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Titulo de la Tesis:

Factores Prondsticos de Pobre Respuesta a Quimioterapia en Pacientes con Cancer de Primario No
Conocido

Antecedentes: El cancer de primario no conocido (CPNC) es un grupo heterogéneo de neoplasias
definido como la presencia de metdastasis corroboradas citolégica o histoldgicamente, en ausencia
de un tumor primario demostrable posterior a una extensa evaluacién del paciente. Constituye la 82
causa de cancer y la 42 causa de muerte por cdncer en el mundo. Su prondstico es sombrio, con
promedio de sobrevida menor a un afo. Se han analizado diversas caracteristicas clinicopatolégicas
gue influyen sobre el prondstico de los pacientes. Las mas estudiadas incluyen edad, género, estado
funcional, pérdida ponderal, histopatologia, localizacién del tumor, nimero de metdstasis y nivel de
marcadores tumorales, como variables prondsticas relevantes.

Objetivo: Determinar si la edad, género, estado funcional, histopatologia, localizacién del tumor,
numero de metastasis, nivel de marcadores tumorales, de deshidrogenasa lactica o de albumina, son
factores de mal prondstico para respuesta a quimioterapia en pacientes con CPNC.

Material y métodos: Se incluyeron 149 pacientes con diagndstico de CPNC, corroborado
histoldégicamente, tratados con quimioterapia en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI, en el
periodo comprendido de Enero de 2002 a Diciembre de 2009.

Resultados: Se analizaron 149 pacientes con diagndstico de CPNC. El higado fue el drgano con mayor
frecuencia de metastasis (33.5%). Las tasas de respuesta objetiva a quimioterapia fueron del 30.2%.
El ECOG fue el Unico factor prondstico de respuesta a quimioterapia (p = 0.008). La sobrevida libre
de progresion media fue de 7.1 meses. En el andlisis multivariado, sélo se observé el ECOG como
factor prondstico independiente de progresion (p < 0.0001). La sobrevida global media fue de 14.2
meses. El ECOG también fue el Unico factor prondstico independiente de muerte (p < 0.0001).

Conclusiones: El ECOG es un factor prondstico independiente de pobre respuesta a quimioterapia,
asi como de menor sobrevida global y sobrevida libre de progresion.

Palabras Clave: Primario no conocido, factores prondsticos, estado funcional, progresion, sobrevida.

Tipo de Estudio: Cohorte histdrica.
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FACTORES PRONOSTICOS DE POBRE RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER DE PRIMARIO NO CONOCIDO

RESUMEN

El cancer de primario no conocido (CPNC) es un grupo heterogéneo de neoplasias
definido como la presencia de metastasis corroboradas citolégica o
histolégicamente, en ausencia de un tumor primario demostrable posterior a una
extensa evaluacion del paciente. Constituye la 8% causa de cancer y la 42 causa de
muerte por cancer en el mundo. Su prondstico es sombrio, con promedio de
sobrevida menor a un afo, aun con tratamiento citotoxico.

Se han analizado diversas caracteristicas clinicopatologicas que influyen sobre el
pronostico de los pacientes. Entre otras, las mas estudiadas en multiples centros
incluyen edad, género, estado funcional, pérdida ponderal, histopatologia,
localizacion del tumor, numero de metastasis y nivel de marcadores tumorales,
como variables prondsticas relevantes.

El presente estudio es un analisis retrospectivo de casos de pacientes con cancer
primario no conocido, con el fin de establecer los parametros clinicopatolégicos que
confieren mal prondstico y mala respuesta al tratamiento con quimioterapia. Lo
anterior con el objetivo de estratificar a los pacientes de acuerdo a grupos de riesgo
y establecer aquéllos que no tendran beneficio con tratamiento sistémico y
unicamente recibiran los efectos toxicos del mismo.

Las variables a analizar son: edad, sexo, estado funcional, histologia, grado de
diferenciacion, sitios de metastasis, niveles de marcadores tumorales, de
deshidrogenasa lactica y albumina, sobrevida global, sobrevida libre de progresion,
tasas de respuesta completa, parcial y enfermedad estable posterior al tratamiento,

asi como perfil de toxicidad a diversos niveles, secundarios a tratamiento sistémico.
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FACTORES PRONOSTICOS DE POBRE RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER DE PRIMARIO NO CONOCIDO

ANTECEDENTES

Introduccion

El cancer de primario no conocido (CPNC) es un grupo heterogéneo de neoplasias
que se define como la presencia de metastasis comprobadas citoldégica o
histolégicamente, sin identificacion de un tumor primario posterior a la evaluacion
clinica, bioquimica y radiologica del paciente (1).

La identificacién del tumor primario en pacientes con vida es menor al 20 — 30%, y
en estudios postmortem se ha llegado a identificar hasta en un 50 — 75% de los
casos (2), siendo los mas frecuentes pulmén y pancreas, seguidos de tumores del

tracto gastrointestinal.

Epidemiologia

Este grupo de neoplasias constituye el 2.3 — 4.2% del cancer en adultos, es la
octava causa mas frecuente de cancer y la cuarta causa de muerte por cancer en el
mundo (3). La edad media de presentacion es alrededor de los 60 afios y es
marginalmente mas frecuente en varones (4). En México, se registraron 4,223 casos
nuevos en 2001, lo que representd el 4% de las neoplasias diagnosticadas ese ano,
el 42% de los casos correspondid al género masculino y la media de edad
registrada fue a los 70 afos (5). La mediana de sobrevida aun en pacientes tratados

con agentes citotoxicos, oscila entre 7y 11 meses (6).
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FACTORES PRONOSTICOS DE POBRE RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Patologia

De acuerdo a la evaluacién histologica, el CPNC se categoriza en cinco principales
subgrupos: a) adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado (55%),
b) carcinoma poco diferenciado o indiferenciado (25%), c) carcinoma de células
escamosas (10%), d) neoplasias indiferenciadas (5%), y e) carcinomas con

diferenciacion neuroendocrina (<5%) (7,8).

Diagnostico

Inmunohistoquimica

Se han identificado diversos componentes celulares mediante anticuerpos
monoclonales o policlonales, inmunoperoxidasa, receptores hormonales, y otros
antigenos (Cuadro 1).

El desarrollo de anticuerpos monoclonales anti-citoqueratinas han sido de utilidad
para determinar el posible origen primario de la neoplasia. Las mas estudiadas han
sido la CK7 y CK20 (Cuadro 2). La CK20 es util en el diagndstico de
adenocarcinomas del tracto gastrointestinal, mientras que la CK7 ha demostrado

utilidad en neoplasias con origen respiratorio o ginecolégico (9).

Tomografia Computada (TC)

La tasa de deteccidon del tumor primario con TC de abdomen y pelvis es de un 30 —
35%. El escaneo por TC de térax no ha sido evaluado como método adecuado de
deteccidbn y se reserva para pacientes que presentan anormalidades en la

radiografia simple (10,11).
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FACTORES PRONOSTICOS DE POBRE RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER DE PRIMARIO NO CONOCIDO

TIPO DE TUMOR MARCADOR DE INMUNOPEROXIDASA

Carcinoma Citoqueratina, EMA

Linfoma CLA, EMA

Sarcoma Vimentina, desmina, antigeno de Factor VIII
Melanoma S-100, HMB-45, vimentina, NSE

Neuroenddcrino Cromogranina, sinaptofisina, citoqueratina, EMA, NSE

Céls. Germinales  Citoqueratina, EMA, HCG, AFP

Prostata PSA, citoqueratina, EMA
Mama Citoqueratina, EMA, ER, PR
Tiroides Tiroglobulina, citoqueratina, EMA, calcitonina

EMA, antigeno epitelial de membrana; CLA, antigeno leucocitario comun; NSE, enolasa neurono-
especifica; HCG, hormona gonadotropina coriénica humana; AFP, alfa-fetoproteina; PSA, antigeno
prostatico especifico; ER, receptor de estrogenos; PR, receptor de progesterona.

Cuadro 1. Marcadores de inmunoperoxidasa y su asociacién con neoplasias.

ORGANO CITOQUERATINAS

Colon CK7-/ CK20+
Estdbmago CK7-/ CK20+, CK7+ / CK20+
Via Biliar CK7+ / CK20-, CK7+ / CK20+
Pancreas CK7+ / CK20-, CK7+ / CK20+
Pulmoén CK7+/ CK20-
Ovario no mucinoso CK7+ / CK20-
Ovario mucinoso CK7-/ CK20+, CK7+ / CK20+
Mama CK7+/ CK20-
Tracto Urinario CK7+ / CK20+
Endometrio CK7+ /| CK20-
Prostata CK7-/ CK20-
Rifién CK7-/ CK20-
Higado CK7-/ CK20-

Cuadro 2. Perfil de expresién de citoqueratinas en adenocarcinomas
de diversos érganos.
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Radiografia Simple (Rx)
La Rx de torax forma parte de la evaluacion inicial del paciente con CPNC, sin
embargo, es capaz de diferenciar entre un tumor primario de uno metastasico en

solo un tercio de los casos (12).

Mastografia y otros estudios de imagen en mama

En mujeres con metastasis de adenocarcinoma con involucro ganglionar de axila, la
sensibilidad de la mastografia es del 20%. En casos en los cuales hay sospecha de
tumor primario de mama, y en quienes la mastografia y el ultrasonido mamario no
fueron de utilidad, se ha propuesto la resonancia magnética de mama (RMN) como

parte del estudio antes de definir un primario oculto (13).

Tomografia por Emisién de Positrones (PET-FDG)

Este estudio es particularmente util en pacientes con carcinoma de células
escamosas con involucro de ganglios cervicales. Ha demostrado identificacion del
tumor primario en un tercio de pacientes. Provee ademas, informacion relevante en

pacientes con unico sitio de metastasis evidente (14 — 16).

Endoscopia

El examen endoscopico debe efectuarse de acuerdo a la presencia de signos y

sintomas especificos para determinado 6rgano (17).
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Marcadores Tumorales

Los pacientes con CPNC deben contar con determinaciones séricas de hormona
gonadotropina coridnica humana, fraccién p (B-HGC), alfa-fetoproteina (AFP) y
antigeno prostatico especifico (APE), para excluir carcinoma prostatico sensible a
tratamiento hormonal o bien, tumores germinales potencialmente curables.

Otros marcadores utilizados comunmente incluyen: antigeno carcinoembrionario
(ACE), Ca-125 y Ca 19-9, entre otros. Sin embargo, no han demostrado ningun

valor prondstico o diagndstico (18).

Presentacion Clinica

La diseminacién temprana, la ausencia clinica del tumor primario, el patrén
impredecible de diseminacion y el comportamiento agresivo, son caracteristicas
fundamentales de este grupo de neoplasias. Mas del 50% de los pacientes tendran

enfermedad diseminada al momento del diagnéstico (19).

Factores Predictivos y Prondsticos

En general, los pacientes con CNPC tienen una esperanza de vida limitada, con una
mediana de sobrevida menor a un afo. Se han analizado diversos parametros
clinicopatologicos gracias a los cuales se han categorizado a los pacientes en
subgrupos de prondstico favorable y no favorable (Cuadros 3 y 4). Los pacientes
que corresponden al subgrupo favorable comprenden la minoria de los casos, sin
embargo, su reconocimiento es de crucial importancia para determinar la mejor

opcion terapéutica. El beneficio de la quimioterapia sobre mejores cuidados de
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soporte en los subgrupos de pobre prondstico sigue siendo desconocido y el

esquema de tratamiento 6ptimo no se ha determinado (20).

Subgrupos Favorables

Carcinoma poco diferenciado con distribucién en linea media

Mujer con adenocarcinoma papilar de cavidad peritoneal

Mujer con adenocarcinoma en ganglios axilares

Carcinoma escamoso de ganglios cervicales

Carcinoma escamoso de ganglio inguinal aislado

Carcinoma neuroenddcrino poco diferenciado

Hombre con metastasis 0seas liticas y elevacién de antigeno prostatico
especifico

Tumor unico, pequeno, potencialmente resecable
Cuadro 3. Subgrupos Favorables

Subgrupos Desfavorables

Adenocarcinoma metastasico a higado u otros érganos

Ascitis por adenocarcinoma no papilar

Adenocarcinoma o carcinoma escamoso con multiples metastasis
cerebrales

Adenocarcinoma con multiples lesiones pulmonares o pleurales

Adenocarcinoma con multiples metastasis 6seas
Cuadro 4. Subgrupos Desfavorables

Diversos autores han propuesto caracteristicas clinico-patologicas que incluyen
edad, género, estado funcional, pérdida ponderal, histopatologia, localizacion del
tumor, numero de metastasis y nivel de marcadores tumorales, como variables

prondsticas relevantes (21).
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En 1994, Abbruzzese y cols. realizaron un analisis multivariado en una serie de 657
pacientes, identificando al género masculino, el numero de metastasis, histologia
adenocarcinoma y actividad hepatica como indicadores de prondstico desfavorable.
La mediana de sobrevida fue de 11 meses (22).

Hess y cols. estudiaron una poblacion de 1,000 pacientes, estratificandolos por
subgrupos de acuerdo al tiempo de sobrevida, corroborando que la histologia, la
actividad hepatica y el numero de 6rganos afectados, confieren un prondstico
adverso, con mediana de sobrevida de 5 meses (23).

Mas tarde, en el estudio de Lortholary y cols. de 2001, se identificé el género
masculino, histologia adenocarcinoma y numero de sitios con metastasis como
factores de mal prondstico en 311 pacientes manejados en un centro Francés. Se
observé ademas, que el estado funcional deteriorado confirid peor prondstico para
sobrevida global (24).

Culine analizd caracteristicas basales de pacientes pertenecientes a grupos
desfavorables para desarrollar un modelo prondstico. El estudio incluyé 150
pacientes tratados en el Cancer Center de Montpellier de 1989 a 1999. Los factores
prondsticos independientes fueron determinados por analisis de regresién de Cox.
La mediana de sobrevida fue de 7.5 meses, con sobrevida global a 2 anos del 11%.
Los factores de riesgo independientes demostrados por analisis multivariado fueron
ECOG > 1 y actividad hepatica. El modelo prondstico fue constituido por grupos de
riesgo: bueno (sin actividad hepatica y ECOG < 1), intermedio (sin actividad
hepatica, ECOG > 1) y pobre (actividad hepatica y ECOG > 1), con medianas de
sobrevida de 10.8 meses, 6 meses y 2.4 meses, respectivamente. Posteriormente
se analizaron parametros biologicos previos al inicio del tratamiento, demostrando
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que la elevacion de deshidrogenasa lactica (DHL) sérica fue un factor de mal
prondstico independiente significativo. De acuerdo a los parametros clinicos y
biolégicos evaluados, se estratificaron a los pacientes en grupos de riesgo bajo
(ECOG 0y 1 con DHL normal) y pobre (ECOG > 1 o DHL elevada). La sobrevida fue
de 11.7 meses para el subgrupo de riesgo bajo, y de 3.9 meses para pacientes con
pobre riesgo (25).

Finalmente, Séve y cols. en 2006, utilizaron un modelo prondstico similar en 317
pacientes. Los resultados del analisis multivariado mostraron que pacientes con
ECOG > 1, metastasis hepaticas, linfopenia menor a 700 y niveles bajos de
albumina, tuvieron peor prondstico. Utilizando los 2 factores prondsticos de mayor
peso (niveles de albumina y actividad hepatica), se realizé un modelo prondstico:
pacientes con buen riesgo (sin actividad hepatica y albumina normal), tuvieron una
mediana de sobrevida de 371 dias, mientras que en pacientes con pobre riesgo, fue
de 103 dias (26).

El tratamiento del CPNC debe ser individualizado acorde con el contexto clinico,
considerando el grupo favorable o desfavorable en que se encuentra el paciente
previo a la decisién terapéutica.

La quimioterapia ha sido la piedra angular en el tratamiento de CPNC, sin embargo,
el establecimiento de los resultados ha sido complejo debido a la heterogeneidad de
los pacientes en las series publicadas.

Se han identificado grupos de pacientes con caracteristicas favorables en quienes
los esquemas propuestos de quimioterapia han resultado satisfactorios. No
obstante, la mayor parte de los pacientes con CPNC se encuentran en el grupo
desfavorable y presentan bajas tasas de respuesta al tratamiento sistémico el cual
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se decide de manera empirica de acuerdo a la clinica y a su estado funcional.
Diversos estudios han mostrado ademas, que multiples factores clinicopatologicos
se asocian a mal pronostico y respuestas pobres al tratamiento, sin embargo dichos
factores no han sido consistentes en las series referidas, por lo que se requieren
estudios mas extensos de validacion de perfiles clinicos, patologicos y moleculares
para definir qué pacientes se beneficiaran del tratamiento y en quiénes la
quimioterapia unicamente deteriorara calidad de vida, sin ofrecer ningun beneficio

clinico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de primario no conocido es un tipo de neoplasia de pobre prondstico. Se
han hecho estudios para determinar subgrupos de pacientes con factores de
prondstico favorables que se benefician de un tratamiento sistémico con
quimioterapia especifica. No obstante, se ha observado que pacientes con
determinadas caracteristicas clinicopatoldgicas tienen un pronostico adverso y bajas
tasas de respuesta al tratamiento, siendo la aplicacion de quimioterapia aun

cuestionable.

En este contexto, nos interesa conocer los factores de mal prondstico en pacientes
con CPNC tratados en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, y su relacion con las tasas de respuesta a la quimioterapia aplicada en este

grupo de pacientes.

¢ Es posible que la edad, género, estado funcional, histopatologia, localizacion del
tumor, numero de metastasis, nivel de marcadores tumorales, de deshidrogenasa
lactica o de albumina (factores clinicopatolégicos) en un paciente sean factores

prondsticos de pobre respuesta a quimioterapia en pacientes con CPNC?
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JUSTIFICACION

Se ha demostrado que los pacientes con CPNC con factores de mal prondstico
clinicopatoldgicos, tienen bajas tasas de respuesta a la quimioterapia. Se
desconocen los factores prondsticos en pacientes de nuestra Unidad y la eficacia
del tratamiento sistémico en ellos. Conociendo los datos anteriores, se puede
establecer qué tipo de pacientes no son candidatos a tratamiento con quimioterapia,

evitando toxicidad sin posibilidad de ofrecer un beneficio clinico.
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HIPOTESIS

Los pacientes con factores de mal prondstico clinicopatoldgicos tienen bajas tasas

de respuesta a terapia sistémica con quimioterapia.
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OBJETIVOS

General
Determinar si la edad, género, estado funcional, histopatologia, localizacién
del tumor, numero de metastasis, nivel de marcadores tumorales, de
deshidrogenasa lactica o de albumina, son factores de mal pronéstico para

respuesta a quimioterapia en pacientes con CPNC.

Especificos

Estimar las tasas de respuesta a quimioterapia en subgrupos de pacientes

con mal prondstico comparado con pacientes con prondstico favorable.

= Estratificar a los pacientes en subgrupos de alto y bajo riesgo para establecer

pacientes candidatos a tratamiento con quimioterapia.

= Determinar la sobrevida global y sobrevida libre de progresion en pacientes

con CPNC tratados con quimioterapia sistémica.

= Determinar perfil de toxicidad de las principales lineas de tratamiento

utilizadas en pacientes con CPNC.
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MATERIAL Y METODOS

1. Disefio.
Cohorte histérica, de casos identificados al momento del diagndstico de

CPNC.

2. Universo de Estudio.
Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de
carcinoma de primario no conocido, tratados con quimioterapia en la Consulta
Externa de Oncologia Médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo

comprendido de Enero de 2002 a Diciembre de 2009.

3. Tipo de Muestreo.

Casos consecutivos.

4. Criterios de Seleccion.
a. Inclusion.
i. Edad mayor de 18 afios.
ii. Diagndstico de metastasis de cancer de primario no conocido
corroborado histolégicamente, cualquier subtipo histoldgico.

iii. Tratamiento con quimioterapia sistémica.
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iv. Estudios de extensiéon del paciente que incluyan al menos:
radiografia de térax, tomografia abdomino-pélvica, marcadores
tumorales, mastografia (mujeres).

b. Exclusién.
i. Tratamiento previo recibido fuera de la Unidad.
ii. Falla hematologica, renal o hepatica al momento de la inclusion.
iii. Segundas neoplasias.
c. Eliminacion.
i. Pacientes con tumor primario no estudiado.

ii. Expedientes incompletos.

5. Definicion de las Variables.
a. Edad.

i. Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

ii. Definicion Conceptual: Tiempo de vida de una persona medida
en anos.

iii. Definicion Operacional: Numero de anos de vida que el paciente
refiere tener al momento de la consulta.

iv. Escala de Medicién: Numero de afos.

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

i. Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
ii. Definicidn Conceptual: Fenotipo que define el género al cual se

pertenece, hombre o mujer.
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iii. Definicion Operacional: Género del paciente.
iv. Escala de Medicion:

1. Masculino

2. Femenino

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
c. ECOG.

i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Escala de evaluacion del estado
funcional del paciente con cancer.
iii. Definicion Operacional: Numero de estado funcional del
paciente de acuerdo a la escala de ECOG. (Anexo 1).
iv. Escala de Medicién: 0 a 5.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
d. Histologia.
i. Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
ii. Definicidn Conceptual: Tipo morfologico del tumor de acuerdo a
analisis patologico.
iii. Definicion Operacional: Nombre del tipo histolégico del tumor.
iv. Escala de Medicion:
1. Carcinoma epidermoide.
2. Adenocarcinoma.
3. Tumor neuroendocrino.
4. Carcinoma.
v. Fuente: Hoja de patologia.

e. Grado de Diferenciacion.

i. Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
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ii. Definicidn Conceptual: Grado de diferenciacion histologica del
tumor de acuerdo a analisis patologico.
iii. Definicion Operacional: Nombre del grado de diferenciacion
histologica del tumor.
iv. Escala de Medicion:
1. Bien diferenciado.
2. Moderadamente diferenciado.
3. Poco diferenciado.
v. Fuente: Hoja de patologia.
f. Sitios de Metéastasis.
i. Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Cantidad de o6rganos con actividad
tumoral por evaluacion clinica y/o radiografica.
iii. Definicion Operacional: Numero de o6rganos afectados del
paciente.
iv. Escala de Medicion:
1. Un sitio.
2. 2 -3 sitios.
3. Mas de 3 sitios.
v. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
g. Marcadores Tumorales.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Proteinas secretadas por tumores
malignos.
iii. Definicion Operacional: Cantidad de elevacion de Marcadores

Tumorales por analisis bioquimico en suero. (Alfa-fetoproteina,

antigeno carcinoembrionario, hormona gonadotropina coriénica
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humana fraccion B, Ca-125, Ca 19-9, antigeno prostatico
especifico).
iv. Escala de Medicion:
1. Normal.
2. Elevado.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
h. Deshidrogenasa Lactica.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Proteina secretada como respuesta a
carga tumoral.
iii. Definicion Operacional: Cantidad de Deshidrogenasa Lactica
por analisis bioquimico en suero en Ul/dL.
iv. Escala de Medicion:
1. Normal <340 Ul/dL.
2. Elevada >340 Ul/dL.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
i. Albumina.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Proteina disminuida como respuesta a
desgaste.
iii. Definicion Operacional: Cantidad de Albumina por analisis
bioquimico en suero en g/dL.
iv. Escala de Medicion:
1. Normal 23.4g/dL.
2. Disminuida <3.4 g/dL.

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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J. Sobrevida Global.
i. Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.
ii. Definicidn Conceptual: Tiempo de vida en meses desde el inicio
del tratamiento hasta la defuncién de un paciente.
iii. Definicion Operacional: Tiempo de vida en meses desde el
inicio de quimioterapia hasta la defuncidn del paciente.
iv. Escala de Medicién: Meses.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
k. Sobrevida Libre de Progresion.
i. Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.
ii. Definicidn Conceptual: Tiempo de vida en meses desde el inicio
del tratamiento hasta el aumento de enfermedad por clinica o
imagen de un paciente.
iii. Definicion Operacional: Tiempo de vida en meses desde el
inicio de quimioterapia hasta la corroboracién de progresion
clinica o por métodos de imagen (ultrasonido, tomografia o
radiografia simple), ya sea por incremento de volumen tumoral
0 aparicion de nuevas lesiones.
iv. Escala de Medicién: Meses.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
[. Muerte.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

ii. Definicion Conceptual: Deceso del paciente a causa de cancer.
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iii. Definicion Operacional: Corroboracion del deceso del paciente
mediante nota médica en el expediente.

iv. Escala de Medicion:

1. No
2. Si
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
m. Respuesta Completa.
i. Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.

ii. Definicion Conceptual: Ausencia de tumor medible por clinica
y/o imagen (ultrasonido, tomografia).

iii. Definicion Operacional: Regresion completa de actividad
tumoral medible por clinica y/o imagen, medido al término del
tratamiento con quimioterapia.

iv. Escala de Medicion:

1. Si.
2. No.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
n. Respuesta Parcial.

i. Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.

ii. Definicion Conceptual: Reduccién del 30% o mas de una lesion
en su diametro mayor, tomando como referencia el estudio
basal, medido al término del tratamiento con quimioterapia.

iii. Definicion Operacional: Disminucién de lesién tumoral medible
clinicamente o por imagen (ultrasonido, tomografia) de al

menos un 30%.

iv. Escala de Medicion:
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1. Si.
2. No.

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

0. Enfermedad Estable.

V.

Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.
Definicién Conceptual: Reduccién del volumen tumoral medible
menor al 30% en su didmetro mayor, sin aparicion de lesiones
nuevas.
Definicion Operacional: Regresion tumoral de menos del 30%,
medido clinicamente o por imagen (ultrasonido, tomografia),
medido al término del tratamiento con quimioterapia.
Escala de Medicion:

1. Si.

2. No.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

p. Toxicidad Hematoldgica.

iv.

V.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

Definicion Conceptual: Efectos adversos en la médula 6sea
secundarios a la aplicacion de quimioterapia sistémica.
Definicion Operacional: Grado de toxicidad presentada de
acuerdo a la escala del NCI. (Anexo 2).

Escala de Medicion: 0 a 5.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

g. Toxicidad Gastrointestinal.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
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iv.

V.

Definicion  Conceptual: Efectos adversos en el tracto
gastrointestinal secundarios a la aplicacion de quimioterapia
sistémica.

Definiciéon Operacional: Grado de toxicidad de acuerdo a la
escala del National Cancer Institute (NCI). (Anexo 2).

Escala de Medicion: 0 a 5.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

r. Toxicidad Dermatoldgica.

iv.

V.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

Definicion Conceptual: Efectos adversos en piel y faneras
secundarios a la aplicacion de quimioterapia sistémica.
Definicion Operacional: Grado de toxicidad presentada de
acuerdo a la escala del NCI. (Anexo 2).

Escala de Medicion: 0 a 5.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

s. Toxicidad Neuroldgica.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

Definicién Conceptual: Efectos adversos en la sistema nervioso
central o periférico secundarios a la aplicacion de quimioterapia
sistémica.

Definicion Operacional: Grado de toxicidad presentada de
acuerdo a la escala del NCI. (Anexo 2).

Escala de Medicion: 0 a 5.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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t.

Toxicidad por Sintomas Constitucionales.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicidn Conceptual: Sintomatologia constitucional secundaria
a la aplicacion de quimioterapia sistémica.
iii. Definicion Operacional: Grado de toxicidad presentada de
acuerdo a la escala del NCI. (Anexo 2).
iv. Escala de Medicién: 0 a 5.

v. Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

6. Anadlisis Estadistico.

a.

Datos categoricos: Se describieron usando frecuencias simples y
porcentajes.

Datos cuantitativos: Se presentaron en medianas, rangos, medias y
desviacion estandar.

Comparacion entre subgrupos: Se realizé mediante el empleo de
Chi cuadradas para variables cuantitativas y prueba exacta de Fisher
para variables cualitativas.

Analisis de sobrevida global y sobrevida libre de progresiéon: Se
realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier, con Intervalo de
Confianza (IC) del 95%.

Andlisis estadistico: Se realizara con el programa SPSS, version 17

para Windows.
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i. Analisis univariado: La comparacién estadistica de las
medianas de supervivencia se efectud con la prueba de T.

ii. Analisis multivariado: Se realizd mediante el modelo de
regresion logistica. Se incluyeron las variables con p<0.05 en el
analisis univariado. Los riesgos proporcionales se analizaron
usando métodos graficos y métodos estadisticos, la interaccion

fue considerada como significativa si p<0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Sigue los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki en su version
revisada y cumple con los criterios que enuncia la Secretaria de Salud en México.
No requirié consentimiento informado por ser un estudio observacional. Se solicitd

su evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud.
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RECURSOS

Humanos
e Asesor Clinico: Dra. Gloria Martinez Martinez, Médico Adscrito de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Dra. Rocio Crystal Grajales Alvarez, Médico Residente de Oncologia Médica.

Financieros
No se requirioé de financiamiento econémico. El analisis de los expedientes se
realizd a través del Expediente Fisico y/o Electronico del Archivo de la

Unidad.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

SEMANA 1

SEMANA 2

SEMANA 3

SEMANA 4

Elaboraciéon de
antecedentes y marco
tedrico

Revisién de
expedientes y
seleccién de pacientes
aincluir

Recoleccién de datos
en expedientes de
pacientes
seleccionados

Determinacion de
resultados

Andlisis de resultados

Revisiéon y aceptacion
de la presentacion del
trabajo de
investigacion

Impresion del trabajo
de investigacion
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Se analizaron 149 pacientes con diagnostico de CPNC tratados de Enero de 2002 a
Diciembre de 2009. En la Tabla 1 se describen sus caracteristicas clinico-
patolégicas. Se observdé una proporcion similar en cuanto a género (51.67%
hombres, 48.32% mujeres). La media de edad en ainos fue de 56.9 (rango de 25 —
90); el 65.7% de los sujetos presentd6 ECOG-1; adenocarcinoma y carcinoma
representaron el 85.57% de las histologias; el 75% de los tumores tuvieron un grado
de diferenciacién pobre; en el 53.69% de la poblacion se corroboré actividad tumoral
en 2 a 3 sitios; en un 34.22% de los casos se elevo algun marcador tumoral, siendo
el Ca-125 el mas frecuente (16.77%). La elevacion de DHL se observé en un 41.6%
de los individuos, y la disminucion de albumina en un 12.1%. Sesenta por ciento de

los pacientes recibidé unicamente una linea de quimioterapia.

Localizacion de metéastasis.

La Tabla 2 describe la localizacion de los diversos sitios de metastasis de los
pacientes. Con mayor frecuencia se observaron: higado, en el 33.5% de los
pacientes; cuello, 30.2%; pulmén, 24.8%; supraclavicular, 18.1%; hueso, 16.7%;
axila, 15.4%; peritoneo, 14.0%; mediastino y retroperitoneo 13.4%, respectivamente.
Otras localizaciones menos frecuentes (<10%) fueron: pleura, piel, ingle, pelvis,
sistema nervioso central, intestino delgado, colon, pancreas, parétida, pericardio,
suprarrenal. Se report6 actividad tumoral en bazo, estbmago, mama y médula ésea

en menos del 1% de los pacientes, cada uno.
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Tasas de Respuesta.

Cuarenta y cinco pacientes (30.2%) presentaron respuesta al tratamiento con
quimioterapia, de los cuales, 12 pacientes (8.1%) tuvieron respuesta completa y 33
pacientes (22.1%), respuesta parcial. Se observé enfermedad estable en 17
pacientes (11.4%). Ochenta y tres pacientes (55.7%) progresaron durante el
tratamiento, y en 4 pacientes (2.7%) no se obtuvo ninguna respuesta al mismo. Se
documentaron 21 muertes (14.1%) asociadas al diagndstico por nota confirmatoria
en el expediente (Tabla 3).

En el analisis univariado se observo que el ECOG (p = 0.004), la elevacion de DHL
(p = 0.03) y la histologia (p = 0.031), fueron factores prondsticos de respuesta a
quimioterapia. (Tabla 4). Posteriormente, se realizé un analisis multivariado de
factores prondsticos de respuesta a quimioterapia mediante el modelo de regresion
logistica, encontrando que unicamente el ECOG mantuvo significancia estadistica,

con p = 0.008, como se muestra en la Tabla 5.

Sobrevida.

Sobrevida Libre de Progresion.

La sobrevida libre de progresiéon media fue de 7.1 + 9.09 meses (rango 1 — 57
meses) (Tabla 6). Las curvas de sobrevida por método de Kaplan-Meier se
muestran en la Grafica 1. En el analisis univariado, unicamente el ECOG y la DHL
elevada tuvieron significancia estadistica como predictivos de SLP (Tabla 7). Al
realizar el analisis multivariado por método de regresion logistica, s6lo se observo el

ECOG como factor independiente de progresion (p < 0.0001). (Tabla 6).
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Sobrevida Global.

La sobrevida global media en meses fue de 14.2 + 14.1, (rango 1 — 84 meses) tal
como se muestra en la Tabla 4. Las curvas de sobrevida por método de Kaplan-
Meier se presentan en la Grafica 2. El unico factor pronéstico independiente de
muerte fue el ECOG (p < 0.0001). No se observaron otros factores clinico-

patoldgicos predictivos de muerte.

Toxicidad.

La frecuencia de toxicidades se presenta en la Tabla 7.

La toxicidad hematologica (se incluyen anemia, trombocitopenia, leucopenia y
neutropenia) de cualquier grado se presento en 43.6% de los pacientes, siendo de
grado 3 — 4 en un 21.5%. En el 67.8% de los pacientes se observd toxicidad
gastrointestinal (nausea, vomito, mucositis, diarrea, estrefiimiento, anorexia) en
cualquier grado, documentandose en grados 3 — 4 en un 20.2% de casos. Se
reportd toxicidad dermatologica en el 53.02% de los pacientes, siendo alopecia la
causa mas frecuente (48.32%), y unicamente en un caso (0.7%) se documento
toxicidad dermatoldgica severa, secundaria a sindrome mano-pie. El 16.8% de los
pacientes refirié toxicidad neurolégica (neuropatia sensitiva y/o motora), que en 5
casos (3.4%) llegé a grado 3 — 4. Mas de dos terceras partes de los pacientes
(64.4%) manifestd sintomatologia constitucional de cualquier grado, y fue

severamente limitante o incapacitante en un 12.7% de casos.
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DISCUSION

El presente estudio se trata de un analisis retrospectivo de la experiencia en siete
anos en el tratamiento de pacientes con CPNC en nuestra Institucion. El objetivo
primario del estudio fue determinar los factores clinico-patologicos que pudieran
conferir menores tasas de respuesta, asi como disminucion en sobrevida a
pacientes con CPNC, lo anterior con la finalidad de establecer subgrupos de riesgo
alto y bajo, y definir aquéllos en quienes el tratamiento con quimioterapia no arroja
ningun beneficio clinico, unicamente efectos toxicos.

En este analisis, las tasas de respuesta objetivas al tratamiento fueron del 30.2%, lo
cual es similar a lo observado en la literatura con esquemas platinados (27 — 36). En
esquemas basados en platino y taxano, las tasas de respuesta oscilan entre el 30 y
50% (37 — 48), y se reportan tasas de respuesta mayores al 50% (hasta 79%) en
estudios fase Il, con inclusion de un considerable numero de pacientes de bajo
riesgo (49 — 54), que representan una minoria en nuestro medio. Mas del 85% de
los sujetos de estudio recibi6 esquemas de tratamiento basados en platino. Es
importante resaltar que antes de 2004 el uso de taxanos no era frecuente y algunos
de los esquemas empleados previo a esta fecha, ahora se encuentran en desuso.
La sobrevida global media en meses fue de 14.2, mientras que la sobrevida libre de
progresion fue de 7.1 meses, también concordante con los ensayos revisados.
Alrededor del 40% de los pacientes recibi6 mas de una linea de tratamiento. En la
actualidad, no se ha establecido ningun esquema de quimioterapia de segunda linea
en CPNC. El uso de multiples lineas de tratamiento se encuentra sujeto a una

adecuada evaluacion del paciente y su recomendacion es cuestionable, por lo que
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S —
se debe reservar para pacientes que presentaron buenas tasas de respuesta con
esquema previo y con excelente estado funcional. La ponderacion de riesgo-
beneficio e impacto econdmico de la aplicacion de quimioterapia no fueron objetivos
de este estudio.

En cuanto a los factores clinico-patoldgicos de pobre respuesta al tratamiento, se
analizaron edad, género, ECOG, histologia, grado de diferenciacion, numero vy
localizacion de las metastasis, elevacidon de marcadores tumorales, elevacion de
DHL y disminucién de la albumina. Las histologias adenocarcinoma y carcinoma
presentaron mayores tasas de respuesta completa y parcial, 41.7% y 48.5%,
respectivamente, para adenocarcinoma y 33.3% de respuestas completas y 30.3%
de respuestas parciales para carcinoma. Asi mismo, el grado de diferenciacion
pobre representd mas del 60% de los casos de respuestas objetivas al tratamiento.
En el analisis univariado de respuesta a tratamiento, los factores significativos
fueron el ECOG-1, la DHL normal y la histologia de adenocarcinoma para mayor
respuesta a tratamiento; sin embargo, al realizar el analisis multivariado por
regresion logistica, solo el ECOG demostro ser un factor predictivo independiente de
respuesta a tratamiento. Asi mismo, al analizar los factores prondsticos de
sobrevida global y sobrevida libre de progresion, el ECOG fue el unico factor
independiente para ambos rubros. El resto de las variables analizadas no alcanzo
un valor de p estadisticamente significativo. EI ECOG como factor pronéstico de
pobre respuesta a tratamiento citotdéxico en pacientes con CPNC ha sido referido en
multiples estudios con objetivos similares de forma constante, como se asienta los
estudios de Abbruzzese (22), Lortholary (24), Culine (25), Séve (26,57), Van der

Gaast (55), Kambhu (56) y Pasterz (58).
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Cabe mencionar, que en el analisis multivariado por regresion logistica, la DHL se
encontré en valores limitrofes (p = 0.054), esto puede ser posible a que no se
estratificaron a los pacientes de acuerdo a niveles de elevacion de esta proteina, ya
que pudiese determinarse en un futuro, si determinado nivel de elevacién resulta
predictivo de sobrevida de forma contundente.

En diversos estudios se han identificado otros factores prondsticos independientes
asociados con sobrevida en pacientes con cancer primario no conocido. No
obstante, no existe hasta el momento una clasificacion sélida que permita estratificar
a los pacientes de acuerdo a dichas caracteristicas en grupos de riesgo definidos,
ya que los grupos de pacientes estudiados suelen ser heterogéneos y por
consiguiente, los factores referidos son inconsistentes.

Este estudio presenta deficiencias en cuanto a heterogeneidad de pacientes,
multiples histologias, grados de diferenciacion y aplicacion de diversos tratamientos.
No obstante, como ya se menciond previamente, ninguna de estas variables tuvo
impacto significativo.

La recoleccion de datos en estudios retrospectivos como el presente, suele tener
sesgo en la captura, ya que no en todos los casos se especifican adecuadamente
los grados de toxicidad y son susceptibles de valoracion subjetiva.

Es imperativo en analisis prospectivos subsecuentes reducir la heterogeneidad de la
poblacién de estudio, excluyendo pacientes pertenecientes a subgrupos bien
definidos de buen prondstico con indicaciones de tratamiento especificas, sin perder
de vista aquéllos pacientes pertenecientes a grupos establecidos de enfermedad
potencialmente curable o de buen control, como linfomas, tumores germinales,

cancer de mama o tumores neuroenddcrinos (59).
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La toxicidad presentada grados 3 y 4 fue menor al 25% en todos los casos, sin
embargo se observo toxicidad de cualquier grado en mas de dos terceras partes de
la poblacion, con lo que se reitera que la decision de aplicacién de tratamiento se
debe reservar para pacientes con ECOG 0-1, ya que se demostré que son quienes
presentan mayor beneficio del mismo.

No existen actualmente estudios fase Ill que comparen tratamiento sistémico con
mejores cuidados de soporte en pacientes con factores de riesgo desfavorables. Es
necesario realizar ensayos clinicos prospectivos para establecer el tratamiento
optimo para cada paciente y definir de manera clara el grupo de pacientes que no se
beneficiaran de tratamiento citotoxico.

El tratamiento de pacientes con CPNC continua siendo un reto para la Oncologia y
requiere un enfoque multidisciplinario. El objetivo debe ir enfocado a dejar en
desuso el manejo de forma empirica; en este contexto, con el advenimiento de
perfiles genéticos y moleculares, actualmente en estudio para esta compleja
neoplasia (60 — 65), el desarrollo de terapéutica individualizada basada en la
combinacion de biologia molecular, microarreglos, inmunohistoquimica, factores
clinicos y patolégicos, tendra un imprescindible papel en el manejo de estos

pacientes.
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CONCLUSION

El ECOG es un factor prondstico independiente de pobre respuesta a quimioterapia,

asi como de menor sobrevida global y sobrevida libre de progresion.
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Tabla 1. Caracteristicas de los 149 Pacientes con Tumor Primario No Conocido de Enero
de 2002 a Diciembre de 2009

Caracteristica No. (%)

Sexo

Masculino 77 51.67

Femenino 72 48.32
Edad en anos

Media = DE 56.94 + 12.69 -

Rango (25 -90)
ECOG

0 0 0

1 98 65.77

2 49 32.88

3 2 1.34
Histologia

Carcinoma epidermoide 18 12.08

Adenocarcinoma 72 48.32

Tumor neuroenddécrino 2 1.34

Carcinoma 57 38.25
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 4 2.68

Moderadamente diferenciado 34 22.81

Poco diferenciado 111 74.49
No. sitios de AT

1 49 0.67

2-3 80 53.69

>3 20 13.42
Marcador tumoral elevado 51 34.22

ACE 23 15.43

AFP 4 2.68

BHGC 0 0

APE 2 1.34

Ca 125 25 16.77

Ca 19-9 6 4.02
DHL >340 UI/L 62 41.60
Albumina <3.4 g/dL 18 12.10
No. lineas de QT

1 90 60.40

2 42 28.18

3 13 8.72

>3 4 2.68

DE, Desviacion Estandar
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Tabla 2. Localizacion de Actividad Tumoral en 149 Pacientes con Tumor

Primario No Conocido

Localizacién de

metastasis No. (%)
Higado 50 33.5
Cuello 45 30.2
Pulmoén 37 24.8
Supraclavicular 27 18.1
Hueso 25 16.7
Axila 23 15.4
Peritoneo 21 14.0
Mediastino 20 13.4
Retroperitoneo 20 13.4
Pleura 11 7.3
Piel 9 6.0
Ingle 8 5.3
Pelvis 6 4.0
Sistema nervioso central 5 3.3
Intestino delgado 3 2.0
Colon 2 1.3
Pancreas 2 1.3
Pardtida 2 1.3
Pericardio 2 1.3
Suprarrenal 2 1.3
Bazo 1 0.67
Estbmago 1 0.67
Mama 1 0.67
Médula 6sea 1 0.67
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Tabla 3. Tasas de Respuesta a Quimioterapia de los 149 Pacientes con Tumor

Primario No Conocido

Tipo de Respuesta No. (%)
Respuesta

Completa 12 8.1

Parcial 33 22.1

Global 45 30.2
Progresion 83 55.7
Sin respuesta 4 2.7
Enfermedad estable 17 114
Muertes 21 14.1
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Tabla 4. Analisis Univariado de Factores Prondsticos de Respuesta a

Quimioterapia

: RC (%) RP (%)
Variable =12 n =33 P

Género 0.75
Masculino 5 (41.7%) 18 (54.5%)

Femenino 7 (58.3%) 15 (45.5%)

ECOG 0.004
1 11(91.7%) 26 (78.8%)

2 1(8.3%) 7 (21.2%)
3 0 (0%) 0 (0%)

Histologia 0.031

TNE 0 (0%) 0 (0%)
Ca epidermoide 3 (25.0%) 7 (21.2%)
Carcinoma 4 (33.3%) 10 (30.3%)

Adenocarcinoma 5 (41.7%) 16 (48.5%)

Grado de diferenciacién 0.46
Bien 0 (0%) 1 (3.0%)
Moderadamente 4 (33.3%) 11 (33.3%)

Poco 8 (66.7%) 21 (63.7%)

Marcador tumoral 0.33
Normal 10 (83.3%) 23 (69.7%)

Elevado 2 (16.7%) 10 (30.3%)

DHL 0.03
Normal 11 (91.7%) 18 (54.5%)

Elevada >340 UI/L 1 (8.3%) 15 (45.5%)

Albumina 0.43
Normal 12 (100%) 29 (87.8%)

Disminuida <3.4 g/dL

0 (0%)

4 (12.2%)

RC, Respuesta Completa; RP Respuesta Parcial; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; TNE,

Tumor Neuroendécrino; DHL, Deshidrogenasa Lactica
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Tabla 5. Analisis Multivariado de Regresion Logistica de Factores Prondsticos de

Respuesta a Quimioterapia

Variable

B

OR

IC 95%

P

ECOG

-1.13

0.42

0.13-0.74

0.008

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianza; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabla 6. Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Progresion en 149 Pacientes
con Tumor Primario No Conocido

Sobrevida Meses + DE
Sobrevida global
Media 14.2 14.1
Rango 1-84
Sobrevida libre de progresion
Media 71 9.09
Rango 1-57
ECOG
1 25.9 (IC 95% 19.5 — 32.4)
2 7.4 (IC95% 4.1 -10.7)
3 7.0 (IC 95% 5.0 - 8.9)

DE, Desviaciéon Estandar; IC, Intervalo de Confianza; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabla 7. Analisis Univariado de Factores Pronosticos de Progresién a Quimioterapia

Progresion (%)

Variable ~ RR IC 95% P
n =383

Género
Masculino 41 (49.4%)

Femenino 42 (50.6%) 0.95 0.71 -1.27 0.44

ECOG
1 46 (55.4%)

2 35 (42.2%) 0.65 0.49-0.86 0.004
3 2 (2.4%) 0.71 0.59-0.85 0.002

Histologia 0.61

TNE 0 (0%)
Ca epidermoide 8 (9.7%)
Carcinoma 33 (39.7%)

Adenocarcinoma 42 (50.6%)

Grado de diferenciacién 0.15
Bien 2 (2.5%)

Moderadamente 15 (18.0%)
Poco 66 (79.5%)

Sitios de metastasis 0.29
1 24 (28.9%)

2-3 47 (56.7%)
>3 12 (14.4%)

Localizacién de metastasis 0.122
Carcinomatosis 8 (9.6%) 0.67 0.47 - 0.95 0.1
Pulmon, pleura 14 (16.9%) 0.80 0.57-1.13 0.27
Cervical 19 (22.9%) 0.88 0.63-1.22 0.48
Axila, SCV 8 (9.6%) 0.97 0.60 — 1.56 0.90
Higado 21 (25.3%) 1.13 0.81 —1.56 0.43
Hueso 5 (5.8%) 1.42 0.84 -2.40 0.13
Mediastino 4 (4.8%) 2.26 041-124 0.21
Retroperitoneo 4 (5.1%) 2.31 0.52-12.7 0.23

Marcador tumoral
Normal 49 (59.0%)

Elevado 34 (41.0%) 0.75 0.56 — 0.99 0.52

DHL
Normal 42 (50.6%)

Elevada >340 UI/L 41 (49.4%) 0.73 0.55-0.96 0.031

Albumina
Normal 70 (84.3%)

Disminuida <3.4 g/dL 13 (15.7%) 0.74 0.53-1.02 0.13

RR, Riesgo Relativo; IC, Intervalo de Confianza; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; TNE, Tumor
Neuroendécrino; SCV, supraclavicular; SNC, Sistema Nervioso Central; DHL, Deshidrogenasa Lactica
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Tabla 8. Analisis Multivariado de Regresion Logistica de Factores Prondsticos de

Progresion
Variable B OR IC 95% P
ECOG -1.226 0.37 1.4 -6.08 < 0.0001

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianza; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabla 9. Toxicidad de 149 Pacientes Tratados con Quimioterapia con Tumor

Primario No Conocido

Toxicidad No. (%)

Hematologica

Grados 3 -4 42 21.5

Cualquier grado 65 43.6
Gastrointestinal

Grados 3 -4 30 20.2

Cualquier grado 101 67.8
Dermatologica

Grados 3 -4 1 0.7

Cualquier grado 79 53.02
Neuroldgica

Grados 3 -4 5 3.4

Cualquier grado 25 16.8
Sintomas constitucionales

Grados 3 -4 19 12.7

Cualquier grado 96 64.4
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Grafica 1. Sobrevida Libre de Progresién en 149 Pacientes con Diagnédstico de
Tumor Primario No Conocido de Acuerdo a ECOG
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Gréfica 2. Sobrevida Global en 149 Pacientes con Diagndstico de Tumor
Primario No Conocido de Acuerdo a ECOG
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ANEXO 1. ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL

Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG

0 Asintomatico, completamente activo, capaz de realizar las mismas actividades
previo a enfermedad sin restriccion alguna

1 Restriccion en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar actividades

cotidianas y trabajos ligeros.

2 Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con sintomas que lo
obligan a permanecer en cama pero no mas de 50% de las horas del dia

3 Incapaz de ftrabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas necesidades

personales, permanece en cama mas del 50% de las horas del dia

4 Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla o cama el
100% de las horas del dia

5 Muerto
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ANEXO 2. GRADO DE TOXICIDAD (National Cancer Institute)

Toxicidad Hematoldgica

Evento Adverso 2 3 4
Hemoglobina <LIN - 10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL 6.5 - <8.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos Totales <LIN - 3000/mm? 2000 - <3000/mm® 1000 - <2000/mm? <1000/mm?®
Neutréfilos 1500 - <2000/mm?® 1000 - <1500/mm® 500 - <1000/mm? <500/mm®
Plaquetas <LIN - 75,000/mm® | 50,000 - <75,000/mm® | 10,000 - <50,000/mm® | <10,000/mm®

LIN, Limite Inferior Normal

Sintomas Constitucionales

Evento Adverso

Fatiga Fatiga leve Fatiga moderada o Fatiga severa que Incapacitante
que causa dificultad interfiere con las
(Astenia, letargia) para realizar algunas actividades de la
actividades del dia vida diaria
Toxicidad Dermatolégica
Evento Adverso 1 ‘ 2 3 4
Alopecia Adelgazamiento o Completa - -
en parche
Hiperpigmentacion Leve o localizada Marcada o - -
generalizada
Fotosensibilidad Eritema indoloro Eritema Eritema con Incapacitante; que
doloroso descamacion pone en peligro la
vida
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Toxicidad Gastrointestinal

Evento
Adverso 4
Anorexia Pérdida del Ingesta oral alterada sin Asociada a pérdida Consecuencias
apetito sin pérdida significativa de significativa de peso o que ponen en
alteracién en peso 6 malnutricion; malnutricién (ingesta calérica | peligro la vida
habito de suplemento nutricional oral | o de liquidos inadecuada);
alimentacion indicado indicacion de liquidos
intravenosos, alimentacion
por sonda o nutricién
parenteral
Diarrea Aumentode <4 | Aumentode 4 a6 Aumento de > 7 Que pone en
evacuaciones al | evacuaciones al dia sobre | evacuaciones al dia sobre el peligro la vida
dia sobre el el basal; indicacion de basal; incontinencia; (choque)
basal; aumento | liquidos IV < 24 hrs; Indicacién de liquidos IV por
leve en el gasto | aumento moderado del > 24 hrs; hospitalizacion;
de estoma gasto por estoma aumento severo en gasto por
comparado con | comparado al basal; no estoma; interfiere con
basal interfiere con actividades actividades de la vida diaria
de la vida diaria
Mucositis | Eritema de la Ulceracioén en parche o Ulceraciones confluentes o Necrosis tisular;
mucosa pseudomembranas pseudomembranas; hemorragia
hemorragia con trauma espontanea
menor significativa; pone
en peligro la vida
Nausea Pérdida de Disminucion de ingesta Ingesta caldrica inadecuada o | Consecuencias
apetito sin oral sin pérdida de liquidos; liquidos 1V, por que ponen en
alteracion en significativa de peso, sonda, o NPT indicado por > peligro la vida
habitos de deshidratacioén o 24 hrs
alimentacion malnutricién; liquidos IV
indicados < 24 hrs
Vémito 1 episodio en 24 | 2 a 5 episodios en 24 hrs; 6 6 mas episodios en 24 hrs; | Consecuencias
hrs indicacion de liquidos IV indicacion de liquidos IV o que ponen en
<24 hrs NPT por > 24 hrs peligro la vida

NPT, Nutricion Parenteral Total
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Toxicidad Neuroldgica

tendinosos
profundos 6
parestesia
(incluyendo
hormigueo), pero
no interfiere con la
funcion

con la funcion, pero
no con las
actividades de la
vida diaria

interfiere con las
actividades de la
vida diaria

Evento
Neuropatia | Asintomatico, Debilidad sintomatica | Debilidad que Incapacitante
motora debilidad solo al que interfiere con la interfiere con (paralisis); pone
examen fisico funcion, pero no con | actividades de la en peligro la
las actividades de la | vida diaria; necesita vida
vida diaria ayuda para caminar
Neuropatia | Asintomatico; Alteracion sensitiva o | Alteracion sensitiva o | Incapacitante
sensitiva pérdida de reflejos | parestesia, interfiere | parestesia que
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