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Sobrevida de pacientes con cancer de pulmoén a
céelulas no pequenas estadio IV. Posible beneficio
de la quimioterapia en la practica asistencial
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Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar la sobrevida de pacientes portadores de cancer de
pulmén a células no pequefias (CPCNP) estadio 1V manejados seguin la préctica clinica
esténdar, de acuerdo al tratamiento instituido.

Se evaluaron retrospectivamente todos los pacientes portadores de CPCNP estadio IV y sin
tratamiento previo asistidos en €l periodo enero de 1994 - julio de 1997. Se estudiaron 86
pacientes, 71 del sexo masculino y 15 del sexo femenino. La edad mediana fue 61 afios (rango:
35-85). Treinta y cuatro pacientes recibieron quimioterapia (QT) en base a una sal de platino,
asociada o no a radioterapia (RT) (grupo 1); 26 fueron tratados con RT toracica (grupo 2), y
26 recibieron tratamiento sintomatico exclusivo (grupo 3). Serealizd €l andlisis de sobrevida
de acuerdo al tratamiento realizado y teniendo en cuenta otras variables con posible
influencia en la sobrevida.

La mediana de los tiempos de sobrevida de todos |os pacientes estudiados fue 4,5 meses (IC
95%: 3,0-6,5 meses). El riesgo de morir fue significativamente superior para los pacientes del
grupo 1 en relacién a los pacientes de los grupos 2 y 3 (modelo de Cox, p = 0,0002). La
mediana de los tiempos de sobrevida de los grupos 1, 2 'y 3 fue 7 meses versus 3,2 meses versus
2 meses, respectivamente.

Se concluye que la sobrevida de los pacientes con CPCNP estadio 1V manegjados segiin la
préctica clinica estandar es similar a la reportada en los estudios clinicos prospectivos,
siendo superior en el grupo tratado con QT basada en cisplatino.
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Introduccion

El cancer de pulmén esla causa mas frecuente de muerte
por cancer. En nuestro pais ocupa €l primer lugar en el
hombrey el quinto en lamujer®. Su incidencia continda
aumentando en forma constante, en especial en el sexo
femenino, en &l cual las cifras de mortalidad en los regis-
tros de Estados Unidos han superado a las correspon-
dientesal cancer de mama®.

Los canceres de pulmoén a células no pequefias
(CPCNP) constituyen aproximadamente 85% delostumo-
res malignos de pulmoén. M s de 70% de estos tumores se
presentan locorregionamente avanzados (estadio 111) o
diseminados (estadio 1V), y alin no se dispone de un ade-
cuado método de screening que permitareducir este por-
centaje®. Teniendo en cuenta que €l principal factor de
riesgo parasu desarrollo es el tabaquismo, setrata de una
enfermedad prevenible y, en consecuencia, la educacion
poblacional para el abandono del habito juega un papel
fundamental afin de evitar estaenfermedad.

Considerando los estadios globalmente, sdlo 13% de
| os pacientes que desarrollan un cancer de pulmén se en-
cuentran vivos a los cinco afios®. De los pacientes que
se presentan con enfermedad estadio 1V, menos de 10%
delos quereciben el mejor tratamiento de soporte alcan-
zan a sobrevivir un afio®,

El uso de quimioterapia (QT) en los pacientes con
CPCNP, menos quimiosensibles que su contraparte a cé-
lulas pequefias, ha sido tema de investigacion y contro-
versia durante décadas. Se han conducido numerosos
estudios randomizados que comparan QT versusel mejor
tratamiento de soporte y metaandlisis de estos estudios
que demuestran que la QT prolonga la sobrevida un pe-
riodo modesto pero significativa®?, con un incremento
delasobrevidamedianade un mesy medio®. Las combi-
naciones mas efectivas son las que asocian una sal de
platino (cisplatino o carboplatino) a etopdsido u otros
f&rmacos activos de més recienteintroduccion tales como
paclitaxel, vinorrelbinay gemcitabina™2,

Los resultados obtenidos en la préactica asistencial
pueden no ser concordantes con los documentados en
los estudios clinicos prospectivos debido, fundamental-
mente, a diferencias resultantes de los criterios de selec-
cion de pacientes utilizados en |os ensayos clinicos.

En un estudio previo hemos realizado la evaluacion
retrospectiva de la sobrevida en la préctica asistencial de
pacientes con CPCNP estadio |11 de acuerdo al tratamien-
torealizado. Si bien documentamos una prolongacion de
la sobrevida en los tratados con QT, las sobrevidas me-
dianas resultaron inferiores a las reportadas en ensayos
clinicos®™. No hemos encontrado en laliteraturaestudios
realizados en nuestro medio que analicen el impacto dela
QT sobrelasobrevidade pacientes portadores de CPCNP
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con metéstasis a distancia.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la sobrevi-
da en la préctica asistencial de pacientes portadores de
cancer de pulmén a células no pequefias estadio 1V de
acuerdo a tratamiento instituido.

Material y método

Fueron incluidos en €l estudio todos los pacientes con
CPCNPestadio IV sintratamiento previoy referidosaal-
guno de los autores en el contexto de sus actividades en
€l Servicio de OncologiaClinicadel Hospital de Clinicas,
€l Centro Oncol 6gico de laAsociacion Espariola Primera
de Socorros Mutuos o €l Servicio de Oncologia del Cen-
tro de Asistenciadel Sindicato Médico del Uruguay, du-
rante el periodo 1° deenero de 1994 al 31 dejulio de 1997.

Para establecer €l diagndstico y la estadificacion los
pacientes fueron evaluados con radiografia de torax,
fibrobroncoscopiacon biopsia, tomografiaaxial computa-
rizada (TAC) detorax y abdomen superior. Otros estudios
tales como TAC de sistema nervioso central y centello-
grama 6seo sdlo fueron solicitados en pacientes con ma-
nifestaciones clinicas o alteraciones en los estudios bio-
| 6gicos compatibles con compromiso tumoral enlasloca
lizaciones estudiadas.

Seandizaronlassiguientesvariables: sexo, edad, tipo
histol 6gi co, grado de diferenciacion, tratamiento y sobre-
vida. El performance status (PS) si bien es una variable
prondstica importante, no fue considerada en este andli-
sis debido a la heterogeneidad observada en su evalua
cion.

En funcion del tratamiento realizado |os pacientes se
dividieron en tres grupos. pacientes tratados con QT ba-
sada en platino asociada 0 no aradioterapia (RT) (grupo
1), pacientes tratados sin QT que recibieron RT torécica
sobreel tumor primario +/- losganglioslinfati cos regiona
les (grupo 2) y pacientes con tratamiento sintomatico ex-
clusivo (grupo 3). En este Ultimo grupo seincluyeron los
pacientes que recibieron tratamiento médico sintomatico
exclusivo o asociado a radioterapia sobre localizaciones
metastésicas.

Lasdiferenciasenladistribucion delas edadesfueron
analizadas mediante andlisisde varianza. Ladistribucion
por sexo fue analizadamediante el test exacto de Fisher o
el test de Chi cuadrado dependiendo del nimero de efec-
tivos en cada caso.

Lasobrevidasemidié desded primer diadetratamien-
to alafecha de falecimiento o del dltimo control. Las
curvas de sobrevida se elaboraron segiin € método de
Kaplan-Meier®. El andlisisdelostiemposde sobreviday
de las variables con posible importancia pronostica se
realiz6 utilizando € modelo de Cox®. El andlisis estadisti-
coserealiz6 utilizando el software SAS.
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Resultados

Seincluyeron en este estudio un total de 86 pacientes, 15
desexo femenino (16%) y 71 de sexo masculino (84%). La
edad mediana de presentacién a diagnéstico fue de 61
afos con un rango de 35 a 85 afios.

Enlamayor parte delos casos (87%) fue posible esta-
blecer el subtipo histoldgico (tabla 1). La variedad
histol 6gica més frecuente fue € adenocarcinoma (n=46;
53%), seguido del subtipo epidermoide (n=28; 32%). En
cuanto aladiferenciacion histol6gicael grupo masnume-
roso fue el de tumores indiferenciados (40%), destacan-
dose que en un ato porcentaje de casos (27%) no pudo
establecerse el grado de diferenciacion (tabla ).

Latabla 2 muestralatopografia de las metéstasis se-
gun su frecuencia. Las metéstasis 0seas ocupan el primer
lugar, seguidas de las metastasis encefdlicas, y luego las
pulmonares. Veintidos pacientes (26%) presentaron mas
de unalocalizaci6n metastasicaal momento del diagnésti-
co. Ocho pacientes presentaron metastasis encefalicas

Unicas, realizandose en todos | os casoslaexéresis quirdr-
gicadelasmismas.

Como se hareferido previamente, |os pacientesfueron
divididos en tresgrupos en funcion del tratamiento recibi-
do. Treintay cuatro pacientes (39%) recibieron QT aso-
ciadaonoaRT (grupo 1). Veintiséis pacientes (30%) reci-
bieron RT toracica(grupo 2) y |0s 26 restantes (30%) trata
miento sintomatico exclusivo (grupo 3). En latabla 3 se
muestran | as caracteristicas delos pacientes delos distin-
tosgrupos. Laedad medianafue 59,5, 63y 65 afiosen los
grupos 1, 2 y 3, respectivamente. Considerando los tres
grupos globalmente las diferencias en edad resultaron
estadisticamente significativas (andlisis de varianza,
p=0,0415), aexpensas delacomparacion entrel os pacien-
testratados con QT Yy los que recibieron tratamiento sin-
tomatico (p<0,05). No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los pacientes tratados con
QT (grupo 1) y los tratados con RT (grupo 2). No se en-
contraron diferencias entre los grupos en la distribucién
de acuerdo a sexo. Los pacientes tratados con QT pre-

Tabla 2. Topografia de las metastasis

Tabla 1. Caracteristicas histoldgicas

Tipo histoldgico n
Epidermoide 28
Adenocarcinomas 46
Células grandes 1
Células no pequefias, no clasificado 11
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 9
Moderadamente diferenciado 19
Pobremente diferenciado 35
Sin especificar 23

Topografia N de pacientes
Hueso 33
SNC* 20
Pulmén 18
Suprarrenal 13
Higado 9
Pleural 4
Ganglio 4
Subcutanea 1
Cutanea 1

*SNC: sistema nervioso central

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes en funcion del tratamiento

Grupo 1 (n=34)

Grupo 2 (n=26) Grupo 3 (n=26)

Edad
Md (rango) 59,5 (36-76)
Sexo
Femenino 7
Masculino 27
N° de sitios metastasicos
1 19
2 12
3 3
Metastasis en SNC* 6
Metéastasis hepaticas 4

63 (35-77) 65 (45-85)

3 5

23 21

23 22
2 4
1
7 9
2 3

*SNC: sistema nervioso central
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sentaron mayor nimero delocalizaciones metastasicasen
comparacion con losotros grupos (p=0,006). No se obser-
varon diferencias en lafrecuenciade metastasi s hepaticas
y cerebrales entre los tres grupos analizados.

Todos los esquemas de quimioterapiaincluyeron cis-
platino, salvo en un caso en que se administré carbopl ati-
no (tabla4). Laasociacion més utilizadafue cisplatino mas
etopdsido, que seadministrd en 30 pacientes (88%), 24 de
los cuales recibieron dos o mas series de PQT. En diez
casos la PQT fue suspendida antes de completar dos se-
ries a causa de: progresion lesiona (n=3), fallecimiento
(n=5), complicacién hematol 6gica(n=1), abandono ddl tra-
tamiento (n=1).

El cisplatino se utilizd en dosisde 80 a100 mg/n admi-
nistrados en tres dias y el etopdsido en dosis de 100 mg/
n? diapor tresdias. Losciclosfueron repetidoscada21 o
28 dias de acuerdo a los controles hematol 6gicos. La RT
fue administrada con un equipo de cobalto 60. Las dosis
sobre el tumor y los ganglios regionales variaron entre
4.000y 7.000 cGy de acuerdo alarespuestaal tratamiento
y al criterio del radioterapeuta actuante.

Tabla 4. Esquemas de quimioterapia

Esquema N © de pacientes
CDDP* + Etopo6sido 30
CDDP + Vinblastina + MMC** 3
Paclitaxel + Carboplatino 1

* CDDP: cisplatino; ** MMC: mitomicina C
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Figura 2. Cancer de pulmén no células pequefias
estadio IV: analisis de sobrevida segin el tratamiento

Tabla 5. Sobrevida de acuerdo al tratamiento

Tratamiento Sobrevida (meses)

mediana IC 95%
QT+/-RT (grupo 1) 7 4-11
RT toracica (grupo 2) 3,25 25-45
Sintomético (grupo 3) 2 15-3

1.0

0.8

0.8

0.4 -

Probabilidad de sobrevida

0.2 -

00 T T T T T
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Tiempo (meses)

Figura 1. Cancer de pulmén no células pequefias
estadio IV: sobrevida global
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QT: quimioterapia; RT: radioterapia

La mediana de seguimiento fue 3 meses (rango 1-27
meses). En lafigura 1 se muestra la curva de sobrevida
global de todos los pacientes. La sobrevida mediana fue
4,5 meses (1C 95%: 3,0-6,5 meses) (IC: interval o de con-
fianza).

En lafigura 2 se muestran las curvas de sobrevida de
acuerdo d tratamiento realizado. Lamedianade sobrevida
delospacientestratados con QT asociadao no aRT fue7
meses (1C 95%: 4-11 meses). En el grupotratado con RT la
sobrevidamedianafue 3,25 meses (1C 95%: 2,5-4,5 meses).
En los pacientes que recibieron tratamiento sintomético la
medianade sobrevidafue 2 meses (1C 95%: 1,5-3 meses)
(tablab). El andlisisde sobrevidasellevé acabo de acuer-
do con laintencion del tratamiento. El riesgo de morir de
los pacientes tratados con quimioterapia resulté signifi-
cativamenteinferior (modelo de Cox, p=0,0002) a delos
otros dos grupos.
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Discusion

L ascaracteristicas delapoblacién analizada son similares
alasreferidas en laliteratura, con un amplio predominio
del sexo masculino y una distribucién etaria con un pico
deincidenciaque seregistraalos 61 afios.

El subtipo histol 6gico mas frecuente fue el adenocar-
cinoma, conocido por su evolucion rapida con tendencia
a diseminarse precozmente y, por lo tanto, debutar con
metéstasis a distancia®.

En este estudio |a sobrevida mediana de | os pacientes
tratados con quimioterapiafue casi cuatro meses superior
aladelospacientestratados con RT y cinco meses mayor
gue ladel grupo que recibié tratamiento sintomatico. No
se observaron diferencias significativas en la sobrevida
de los pacientes tratados con radioterapiaexclusivay los
gue recibieron tratamiento sintomati co.

El andlisis de las caracteristicas de los pacientes de
acuerdo al tratamiento revela que |os pacientes que reci-
bieron QT fueron de menor edad que los que recibieron
tratamiento sintomatico, pero fue similar ala de los pa-
cientes tratados con RT exclusiva. De esto se desprende
guelaedad no fue un pardmetro que hayajugado en favor
de la QT y que explique en parte los buenos resultados
obtenidos con esta modalidad terapéutica. Tampoco lo
explica el nimero de localizaciones metastési cas conco-
mitantes ya que dicho nimero fue superior en el grupo
tratado con QT. Ademas, no se observaron diferenciasen
la frecuencia de metéstasis hepdticas y cerebrales entre
los grupos. Sin embargo, dado que el PS de los pacientes
no pudo ser considerado, no podemos descartar que la
seleccion del tratamiento de acuerdo a mismo explique, a
menos en parte, 10os mejores resultados de sobrevida en-
contrados en el grupo querecibié QT como parte ddl tra-
tamiento.

No hemos encontrado en laliteratura nacional publi-
caciones que reporten la sobrevida de los pacientes con
CPCNPestadio |V tratadoscon QT. Aguiar y colaborado-
res analizaron la sobrevida en funcion del tratamiento de
pacientes con caracteristicas similares alos incluidos en
el presente estudio pero los pacientes que recibieron QT
no se consideraron como un grupo aparte. En efecto, de
acuerdo a tratamiento instituido los pacientes fueron di-
vididos en dos grupos: 1) sin tratamiento oncoespecifico
y 2) con tratamiento oncoespecifico, incluyendo en este
grupo alos quefueron tratados con cirugia, RT, RT+QT o
QT49. Por |o tanto, |os resultados obtenidos no son com-
parables con los presentados en este estudio.

Las sobrevidas medianas documentadas en nuestro
estudio son similares a las comunicadas en los estudios
randomizados que fueronincluidosen el metaandisis an-
tes mencionado® y que utilizaron asociaciones de qui-
mioterapia basadas en platino®2Y, En dichos estudios
las sobrevidas medianas de los grupos de pacientes trata-
doscon QT variaron entre 6,8 y 8,6 meses. L os pacientes
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gue seincluyeron en € brazo de tratamiento sintoméatico
exclusivo acanzaron sobrevidas medianas de 2,5 a 5,5
meses(l7»21)_

Los resultados del tratamiento sistémico en el cancer
de pulmén distan de ser Optimos. Estudios que haninves-
tigado la eficaciade farmacos deintroduccion masrecien-
te, como los taxanos, gemcitabine y vinorelbina no han
demostrado un claro beneficio en la sobrevida®!?. Ade-
més de su limitada eficacial os regimenes disponibles pre-
sentan efectos adversos significativos que cobran espe-
cia jerarquias seconsiderael carécter paliativo del trata
miento en estos pacientes. En los dltimos afios se han
desarrollado agentes dirigidos contrablancos molecul ares
gue estan en labase delacarcinogenesis broncopulmonar,
tales como los inhibidores de tirosinoquinasa asociada al
receptor del factor de crecimiento epidérmico, que han
demostrado ser activos en estudios fase 1122, Se nece-
sitan masdatos paradefinir €l impacto del tratamiento con
estosagentesen e prondstico delos paci entescon CPCNP
avanzado.

Conclusiones

El presente estudio muestra que la sobrevida de los pa-
cientescon CPCNP estadio IV manejadasegin lapractica
clinicaestandar essimilar alareportadaen estudiosclini-
COs prospectivos, siendo superior en los pacientes trata-
dos con QT basadaen platino. Sin embargo, la prolonga-
cion de la sobrevida es modesta, 1o que se explica por la
limitada eficaciadelosregimenesde QT disponibles. Por
lo tanto, lainvestigacion de nuevos agentes antineopl &si-
cosesde primordial importancia.

Summary

The aim of the study isto assess survival of patientswith
non-small cells lung cancer, stage IV (CPCNP) managed
according with standard treatment.

All patients (n=86) carrierswith CPCNP without prior
treatment were assessed from January 1994 to July 1997:
71 maleand 15 female. Median age was 61 years (range:
35-85). Treatment in 34 patients comprised chemotherapy
(QT) with a una sal de platino, associated or not with
radiotherapy (RT) (group 1); 26 weretreated with track RT
(group 2), and 26 underwent exclusive symptomatic treat-
ment (group 3). Survival analysis was done considering
treatment and other variables.

Median survival time for all studied patients was 4,5
months (IC 95%: 3,0-6,5 months). Death risk was signifi-
cantly higher ingroup 1 thanin groups2 and 3 (Cox mode,
p=0,0002). Median survival timefor group 1 was 7 months
compared to 3.2 monthsfor groups 2 and 3.

Survival lifefor patientswith stage |V CPCNP treated
according with standard clinical practice was similar to
results obtained from prospective clinical studies; it was
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longer in cysplatine QT based group.
Résumé

Le but de ce rapport est d' évaluer la survie de patients
porteurs de cancer de poumon non a petites cellules
(CPCNP) stade |V traités selon la pratique clinique stan-
dard et letraitement habituel.

Onaévaluétousles patients porteurs de CPCNP stade
1V, sans traitement préalable, assistés dans la période
janvier 1994- juillet 1997. Untotal de 86 patientsdont 71
hommes et 15 femmes, &ge moyen 61 ans (rang: 35-85).
Trente-quatre patientsont recu chimiothérapie (QT) basée
sur sel de platine, associée ou pas a radiothérapie (RT)
(groupel) ; 26 ont ététraitésavec RT toracique (groupe 2)
et 26 ont suivi untraitement symptomatique exclusif (grou-
pe 3). On arelevé la survie selon le traitement suivi et
tenant compted' autrevariablesqui aient pu aider alasurvie.

La moyenne des temps de survie de tous les patients
étudiésaétéde 4,5 mois(1C 95%: 3,0-6,5moais). Lerisque
demourir aété supérieur chez les patients du groupe 1 par
rapport aux deux autresgroupes (modé ede Cox, p=0,0002).
La moyenne des temps de survie des trois groupes a été
de 7 moisversus 3,2 mois versus 2 mois pouyr chacun.

On conclut que la survie des patients avec CPCNP
stade 1V traités selon la pratique ckinique standard est
semblable a celle rapportée aux études cliniques
prospectives, restant supérieure pour le groupetraité avec
QT basée sur cysplatin.
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