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l.- Antecedentes.

Los tumores neuroendocrinos derivan del sistema de células
neuroendocrinas distribuidas en todo el cuerpo, son un grupo de neoplasias
heterogéneas (embriolégicas, bioldgicas e histopatolégicas) poco frecuentes con

una incidencia de 5.25 casos por cada 100,000 habitantes al afo.

El sitio mas frecuente de presentacion es el tracto gastrointestinal (70%) y el

sistema broncopulmonar (25%).

Los tumores neuroendocrinos bronquiales representan del 1 al 2% de todos los
tumores del pulmén, comprenden entre el 10 y 30% de todos los tumores

neuroendocrinos [1-2].

Pueden clasificarse de acuerdo con su origen embriolégico en: derivados de la
porcidn anterior (foregut), de la porcion media (midgut) y de la porcion caudal

(hindgut) [3].

La heterogeneidad que caracteriza a estos tumores ha suscitado un problema
para su clasificacion, se han dividido en funcionales y no funcionales de acuerdo a
la presencia o a la ausencia de sindrome carcinoide secundario a la produccion de

sustancias vasoactivas.

El sindrome carcinoide se presenta en un 10 % de los pacientes con carcinoma
bien diferenciado ( carcinoide tipico) y se relaciona con la liberacién de serotonina

principalmente producida por las células neuroendocrinas, causando un cuadro



clinico caracterizado por dolor abdominal, diarrea, sofocacién, eritema en cara ,

cuello y taquicardia que aparecen de forma subita y por episodios [4].

El prondstico de estos tumores estara relacionado de acuerdo al subgrupo
histolégico del que se trate, mas que a la etapa clinica, por lo cual no hay un
consenso general en relacion a la mejor forma de estadificar a este grupo
heterogéneo de neoplasias, sin embargo hasta el momento se utiliza la

clasificacion TNM para cancer de pulmén de células no pequenfas [5].

TIPOS HISTOLOGICOS.

Constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias con morfologia, comportamiento
y pronostico muy diferentes. Durante afios, las dos unicas entidades reconocidas y
discutidas de este grupo fueron el tumor carcinoide (TC) y el carcinoma de célula
pequefia (CCP). Aunque la distincion entre tumores carcinoides tipicos (TCT) y
atipicos (TCA) fue descrita por Engelbrech-Holm en 1944, no fue hasta 1972 en
que Arrigoni propone unos criterios histologicos para separar estos dos tipos, al
observarse un comportamiento mas agresivo de los TCA [6-7]. En 1991 se
describieron de forma pormenorizada los criterios diagnosticos del carcinoma
neuroendocrino de célula grande (CNECG), propuesto como un cuarto miembro

del grupo de los tumores neuroendocrinos pulmonares [8-10]

La nueva clasificacién de la OMS de 1999 ha establecido una mejor definicion de

los tipos histologicos, basada en datos morfolégicos convencionales e



Inmunohistoquimica (tabla 2 anexo), con implicaciones pronosticas y terapéuticas

[11-15].

TUMOR CARCINOIDE TIiPICO Y ATIPICO
Presentacion clinica

Los TC se consideran neoplasias malignas de bajo grado y constituyen del 1-2%
de los tumores pulmonares. Ocurren con igual frecuencia en hombres y mujeres y
la edad media de aparicion son los 55 afos. Pueden aparecer en nifios y
adolescentes, donde es el tumor bronquial mas frecuente. Se asocian con
sindromes paraneoplasicos como sindrome carcinoide, sindrome de Cushing y
acromegalia. Pueden aparecer en el contexto de sindrome de MEN 1 o en formas

familiares sin mutacion del gen del MEN 1 [16-20].

Inmunohistoquimica

Presentan positividad para citoqueratinas y los marcadores neuroendocrinos
habituales como cromogranina (95%), sinaptofisina (90%) Leu7 (CD57) (75%). Los
marcadores de proliferaciéon celular como Ki-67 demuestran que los TCT
presentan actividad proliferativa baja (menos del 10%), por lo que la quimioterapia

no tiene ningun papel en esta histologia [21-23].



Tratamiento y prondstico

El tratamiento de eleccion es la cirugia mediante lobectomia con diseccion
ganglionar, siempre que sea posible. Un 10-28% de los TCT presentan metastasis
en el momento del diagnostico. La supervivencia a 10 afos se acerca al 90%
incluso en casos con metastasis. Entre un 25-100% de los TCA pueden presentar
metastasis en el momento del diagnostico. En los casos con metastasis sistémicas
puede realizarse tratamiento paliativo con estreptotozina, 5-fluorouracilo,
doxorrubicina, cisplatino o etoposido, con pobre respuesta (dada la baja tasa de
proliferacion) En casos en que se demuestra receptores de somatostatina pueden
ser tratados con analogos. Los TCT, con independencia del estadio, presentan
buen prondstico con una supervivencia a 10 afios de casi el 90%. En el caso de

los TCA la supervivencia a 10 afios se reduce a un 25-69% [24].

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULA GRANDE

Los CNECG constituyen del 2-3% de las neoplasias malignas pulmonares. Se
caracterizan por presentar con técnicas convencionales un patron organoide,
trabecular , rosetoide o en empalizada que sugiere diferenciacién neuroendocrina,
confirmada con inmunohistoquimica o microscopia electronica , y por mostrar mas
de 10 mitosis por 2 mm? . Son tumores grandes, con un tamafio medio de 3 cm
(rango 1.3-10 cm), que aparecen en pacientes fumadores con una edad media de

64 anos [25-26].



Caracteristicas microscépicas

La inmunohistoquimica demuestra positividad para marcadores neuroendocrinos
como cromogranina, sinaptofisina, Leu-7 o bombesina. Con Ki-67 mas del 90% de
los casos presentan actividad proliferativa superior al 50%. Los CNECG son
aneuploides en el 75% de los casos, cifras similares a las observadas en el CCP y

mayores que en el TCA [27].

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de eleccion es la reseccion con diseccion ganglionar completa, con
desiguales resultados, aunque la mayoria recidiva en 6 meses. La quimioterapia

adyuvante en esta histologia no tiene suficiente evidencia que la respalde [28].

CARCINOMA DE CELULA PEQUENA NEUROENDOCRINO

Se presenta habitualmente en varones, casi siempre fumadores, con edad media
de 60-65 afos. Generalmente se localizan en situacion central (70% masa
parahiliar, y metastasis en ganglios linfaticos hiliares) si bien, en ocasiones pueden

ser subpleurales [29].
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Inmunohistoquimica

La positividad para citoqueratinas de bajo peso molecular es del 100%, EMA del
95-100% y CEA del 55-95%, Ademas de los marcadores neuroendocrinos como la
cromogranina A, la sinaptofisina y el Leu-7, la tasa de proliferacion medida por Ki-

67 se encuentra en mas de un 70%.

En el momento del diagnostico dos tercios de los pacientes tendran enfermedad
metastasica o localmente avanzada irresecable. Por lo que habitualmente se inicia
con tratamiento sistémico con quimioterapia, comunmente con combinaciones de
ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina (CAV); ciclofosfamida, doxorrubicina y
etoposido; o cisplatino y etoposido, con base a evidencias que sustenta el manejo
de cancer de pulmén de células pequenas, al compartir caracteristicas bioldgicas

comunes ( alta tasa de proliferacion, rapida diseminacion) [30].

TRATAMIENTO:

Los tumores neuroendocrinos tienen caracteristicas clinicas y
comportamientos biologicos diferentes entre sus distintos tipos histolégicos. Asi
tenemos que los tumores carcinoides tienen un comportamiento biologico
indolente, en el cual independientemente de la etapa clinica, la sobrevida es
prolongada, el mayor porcentaje hasta un 90 por ciento se diagnostica en etapa
temprana resecable, y el minimo porcentaje de enfermedad avanzada tiene un

prondstico mejor que otros tipos histologico de la misma familia ya sea un tumor
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carcinoide atipico, carcinoma de células pequefias neuroendocrino y la mas

reciente estudiada células grandes neuroendocrino con un pobre pronostico [31].

Esta ya bien establecido en cancer de pulmoén que el tratamiento con intento
curativo es la cirugia y afortunadamente para este grupo de histologias se

documenta en etapa temprana (80%).

Sin embargo el subgrupo de pacientes con enfermedad irresecable o metastasica,
no existe un esquema estandar de tratamiento, la informacion actual que tenemos

esta basada en estudios retrospectivos [32].

Un algoritmo para la decision de manejo sistémico en enfermedad avanzado o
metastasica es a través del porcentaje de Ki-67, teniendo un corte de mas o
menor del 10 %, siendo aquellos tumores con una tasa de proliferacion mayor del
10% que podrian responder a quimioterapia y aquellos con menor del 10% a

inmunomoduladores.

De acuerdo a histologia el grupo de carcinoma neuroendocrino de células
pequefias corresponde a la célula menos diferenciada, en donde el Ki-67% se
encuentra en mas del 10% de todos los casos, por lo cual deberia responder a

tratamiento sistémico con quimioterapia [33].

Se ha observado un beneficio de la quimioterapia con esquemas basados en
platino o antraciclinas con tasa de respuesta que va desde el 20 al 30 por ciento, y
sobrevida en promedio de 20 meses, sin embargo estos datos son obtenidos de

grupos heterogéneos donde combinan tumores neuroendocrinos de diferentes
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sitios primarios, el mayor numero de estos son de tubo digestivo y s6lo un 10

porciento corresponden en el pulmoén [34].

Las drogas mas utilizadas son platino con etoposido, esquemas basados en
antraciclinas como VEC (vincristina, epirrubicina, Ciclofosfamida), antimetabolitos

como 5-fluorouracilo.

Oftras alternativas son inmunoterapia Interferones con tasa de respuesta de un 15
% en tumores neuroendocrinos de bajo grado o tasas de proliferacion menores del
10 % (carcinoides tipico y atipicos) asi como el uso de analogos de somatostatina
en caso de sindrome carcinoide con control de los sintomas en un 70 por ciento

[32,34].

Una reciente cohorte histérica con 45 casos realizada de 1998 a 2006 se
incluyeron pacientes con tumores neuroendocrinos primarios de pulmoén, 12
correspondian a carcinoma neuroendocrino de células pequefias metastasico se
observo que el uso de quimioterapia basada en platino logré enfermedad estable y
respuesta parcial en 10 pacientes, con duracion de la respuesta entre 6 y 24

meses [35].

Hasta el momento solo este estudio se tiene disponible en la literatura como una
referencia del uso de quimioterapia para esta neoplasia. Sin embargo el beneficio
real de la quimioterapia en este grupo es desconocido, debido a que no hay
estudios que comparen mejores cuidados de soporte y es improbable que

tengamos mas informacion debido a la baja incidencia de esta neoplasia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores neuroendocrinos de pulmén localmente avanzado, y metastasico en
el subgrupo de células pequefas tiene una pobre sobrevida, la quimioterapia es el
tratamiento que se recomienda con base a pequenos estudios retrospectivos,
dada la baja frecuencia de esta neoplasia. El tratamiento con quimioterapia ha
constituido la base para el manejo en este grupo de pacientes, de los agentes
utiles tenemos esquemas basado en platino asi como antraciclinas. Por lo anterior,
nos interesa conocer la eficacia y seguridad de la quimioterapia sistémica con
estos esquemas de tratamiento para carcinoma neuroendocrino de células
pequefias primario de pulmén localmente avanzado y metastasico en pacientes
atendidos en consulta externa del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional

(CMN) SXXI.

Por lo cual nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la sobrevida global y las toxicidades presentadas con los esquemas de
quimioterapia del carcinoma neuroendocrino de células pequefias primario de
pulmon localmente avanzado y metastasico en los pacientes atendidos en el

Hospital de Oncologia del CMN?
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JUSTIFICACION

Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogéneo con comportamiento
bioldgico diverso, hay solo dos estudios que evaluan la respuesta al tratamiento,
sobrevida y toxicidad con el uso de quimioterapia, pero al ser pequefios los
resultados no son concluyentes para su beneficio en el contexto de enfermedad
avanzada. La evidencia disponible es transpolada del cancer de pulmén de células
pequefias que tiene un comportamiento similar (agresividad y alta tasa de

proliferacion celular).

La sobrevida con el uso de quimioterapia en enfermedad avanzada en carcinoma
de células pequenas es pobre, alrededor de 8 a 10 meses con el uso de
quimioterapia. Determinaremos la eficacia y seguridad del uso de la quimioterapia
en carcinoma de células pequefias neuroendocrino avanzado y/o metastasico en
nuestra poblacion, analizaremos como parametros de eficacia la respuesta
objetiva y la supervivencia, y seguridad como el perfil de toxicidad que se

presente, finalmente lo contrastaremos con resultados publicados.

En nuestro hospital utilizamos dos esquemas de tratamiento sistémico basados en

antraciclinas y platino.
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HIPOTESIS GENERAL

No se requiere de caracter formal por tratarse de un estudio descriptivo,

retrospectivo.

OBJETIVOS

General

Determinar la supervivencia global con tratamientos sistémicos basados en platino
y con antraciclinas en pacientes con tumores neuroendocrinos de pulmon
localmente avanzados o metastasicos en el Hospital de Oncologia Siglo XXI, del

periodo comprendido de Enero de 2000 a Diciembre de 2008.

Especificos.

¢ Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes.

¢ Analizar la respuesta a los tratamientos sistémicos con esquemas basados

en platino.

¢ Analizar la respuesta a los tratamientos sistémicos con esquemas basados

en antraciclinas.
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¢ Determinar la sobrevida libre de progresion en pacientes con tumor
neuroendocrino de pulmén localmente avanzado y metastasico tratados con

quimioterapia sistémica.

¢ Describir las toxicidades presentadas.

MATERIAL Y METODOS.
Disefio de estudio:

Cohorte Historica.

Universo de trabajo:

Pacientes mayores de 18 afos con carcinoma neuroendocrino de células
pequefias primario de pulmén, con enfermedad localmente avanzada vy
metastasica tratados con quimioterapia sistémica del Hospital de Oncologia CMN

SXXI.

Periodo de estudio:

Enero de 2000 a Diciembre de 2008.

Tipo de muestreo:
Casos consecutivos.
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Criterios de seleccion:

Inclusion:

® Pacientes con diagnostico de carcinoma neuroendocrino de células pequefias

de pulmon confirmado por histologia.

® Con enfermedad localmente avanzada y metastasica.

* ECOG 0-2.

®* Tratados con quimioterapia sistémica, cuando menos un ciclo.

® Edad mayor de 18 afios.

® De cualquier género.

® Asi como tratados en el servicio de Oncologia Medica, Hospital de Oncologia

CMN SXXI del periodo Enero de 2000 a Diciembre de 2008.

Exclusion:

®* Presencia de falla hepatica o renal.

® Tratamiento previo con alguna modalidad fuera del Hospital de Oncologia y que

no proporcione los datos del mismo.

® Segundas neoplasias sincrénicas o metacroénicas.
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® Mujeres embarazadas o lactando

®* No aceptacion de tratamiento.

® Expedientes extraviados o que no se encuentran durante la estancia del
paciente.

Eliminacion:

® Pacientes con formato de captura sin el 100% de llenado o extravio del mismo.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

* Eficacia (Capacidad de lograr mayor sobrevida).

Definicion: Sobrevida global en dias transcurridos desde el inicio del tratamiento
hasta la muerte o ultima consulta en el expediente.

Escala de medicion. Razon.

Indicador: Dias

Operacionalizacion: Se medira a través del registro en el expediente clinico.

VARIABLES INDEPENDIENTES

* Tipo de Quimioterapia:
Definicidon: Tratamiento sistémico con efecto citotdxico en células tumorales

Escala: Nominal
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Indicador: Cisplatino, antraciclinas.

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

VARIABLES CONFUSORAS:

* Edad:
Definicion: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de la

utilizacion de los servicios. Expresado en afos.
Escala: Intervalo

Indicador: Ahos.

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Genero:

Definicion: Condicion organica que distingue a los seres humanos por sus
diferencias anatomo-fisiolégicas en masculino/femenino.

Escala: Nominal dicotomica

Indicador: 1 Masculino, 2 femenino

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Tabaquismo:

Definicion: Inhalaciéon de tabaco durante la vida.
Escala: Nominal dicotomica

Indicador: 1 Si, 2 No

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Grado de tabaquismo:

Definicion: Afos de tabaquismo.
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Escala: De Razoén

Indicador: anos

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Presencia de tos:

Definicidn: Acto reflejo que mantiene despejada la garganta y las vias respiratoria,
consistente en expulsion repentina de aire a través de la cavidad oral.

Escala: Nominal

Indicador: 1 Si, 2 No

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Presencia de disnea:

Definicidn: Vivencia subjetiva de dificultad para respirar.
Escala: Nominal

Indicador: 1, Si; 2, No

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

¢ Presencia de disfonia:

Definicion: Transtorno de la voz, cuando se altera la calidad de esta en cualquier
grado.

Escala: Nominal
Indicador: 1, Si; 2, No

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Presencia de Sindrome de Vena Cava:
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Definicidon: Conjunto de sintomas causados por el deterioro de flujo sanguineo a
través de la vena cava superior a la auricula derecha, caracterizado por disnea,
tos y edema de cara, cuello y tranco superior.

Escala: Nominal
Indicador: 1, Si; 2, No

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

* Etapa Clinica:

Definicion: Fase de la enfermedad neoplasica de acuerdo al tamafio tumoral,
numero de ganglios y sitios de metastasis a distancia.

Escala: Ordinal

Indicador: I, II, Ill, IV

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

¢ Sitio de afecciéon metastasica:

Definicion: Organos a distancia donde se detecta tumoracion.
Escala: Nominal

Indicador: Higado, Puimén, SNC, SCV

Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico.

ANALISIS ESTADISTICO

* En las variables cuantitativas se utilizara medidas de tendencia central y de

dispersion, una vez que se determind la normalidad de los datos.
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* En las variables cualitativas se utilizaran frecuencias simples, razones y

proporciones, para caracterizar a la poblacion de estudio.
* Chi cuadrada de Mantel y Haenszel.
* Analisis de sobrevida de Kaplan-Meier para ambos grupos.

* Para controlar las variables confusoras se estratificara, se analizé la
informacion de los pacientes por separado como tipo de quimioterapia,
sobrevida en dias, y toxicidad. Se hizo una descripcion de variables
mediante frecuencias simples y proporciones de las variables cualitativas y
utilizamos mediana o media para las cuantitativas respecto de si conservan

normalidad.

* Para la comparacion entre grupos se utilizara X2 y T de Student

respectivamente.

* Para mediciéon de riesgo de empleara la razon de momios de prevalencia.

Consideraciones Eticas

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, titulo segundo, capitulo |, articulo 17, fraccion I: El presente trabajo

no representd riesgos a la poblacion de estudio, ya que en ningun momento se
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realizaron intervenciones ni se vio amenazada su integridad fisica, por lo que no

se requirioé de autorizacion escrita con consentimiento informado.

Asi mismo, sigue los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki en
su version revisada. Sera solicitada su evaluacion por el Comité local de

Investigacion en Salud. (CLISHO)

Recursos y Factibilidad:

Se cuentara con el recurso humano e infraestructura para la recoleccidén de datos
en base a expedientes fisicos y/o electréonicos del archivo del Hospital de

Oncologia. No requirié de financiamiento econémico.
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PLAN GENERAL

Contando con la autorizacion del hospital, se procedera a:

* Revisar la base de datos de cancer pulmonar y seleccionar a los pacientes

con histologia de carcinoma neuroendocrino de células pequefias.

* Una vez identificados los pacientes se consultara el expediente clinico para

el llenado de las variables, para su analisis posterior.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Procedimiento Diciembre 2015 | Enero 2016 Agosto 2016
Realizacion de los antecedentes | XXXX

Realizacion del marco tedérico XXXX

Seleccion de pacientes con | XXXX

Cancer de Pulmon

neuroendocrino EC IlIl y IV de la

base de datos del Hospital de

Oncologia CMN SXXI.

Recoleccion de datos en XXXX

expedientes de pacientes

seleccionados

Determinacion de resultados XXXX

Analisis XXXX

Revision y aceptacion de la XXXXX
presentacion del trabajo de

investigacion

Impresion  del trabajo de XXXXX

investigacion
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Resultados

Después de revisar 1009 expedientes con diagndstico de cancer de pulmon del
2000 al 2008, 18 cumplieron los criterios de inclusion del estudio.

En la Tabla 1, se muestran las carateristicas clinicas de los pacientes analizados.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable

Caracteristica

Edad/media/min-max

61.5 (37-77)

Género F/IM

5 (22%) / 14 (77.8%)

Tabaquismo Si/No

17 (94.4%)/1 (5.6%)

Afectacion en mediastino 13 (72%)
Derrame pleural 11 (61%)
Sindrome de vena cava 7 (38.9%)
Metastasis a distancia 5 (27.8%)

Etapas IIIA/1IIB / IV

1(5.6%) /13 (72.2%) | 4 (22.2%)

Estado Funcional ECOG 0- 1/ ECOG
2

10 (55.6%) | 2 (44.4%)

Tipo de quimioterapia Antraciclina /
Platino

6 (33%) / 12 (66%)

Ciclos/media/ (min-max)

2.5 (1-6)

El promedio de edad fueron los 61.5 afos, hay predominio en el genero
masculino, y una asociacion fuerte con tabaquismo el el 94.4%.
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En relacion a la respuesta objetiva por RECIST

La distribucion de la respuesta fue la siguiente: Enfermedad estable con el 11.1% ,
progresion con el 50%, respuesta completa con 11.1% y respuesta parcial con
27.8% . (Grafica 1).

Respuesta

1.1%

OEE B&p ORC ORP

Grafica 1: Respuesta al tratamiento a quimioterapia independientemente del
esquem
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En relacién a Supervivencia global.

La sobrevida global en meses en promedio fue de 13 meses hasta un maximo de
37 meses. La sobrevida global para los pacientes que se le administro Platino la
sobrevida fue de 16 meses y a los pacientes con antraciclinas fue de 7 meses.

Sobrevivencia segun tipo de quimioterapia

— Antraciclina
— Platino

o
o
1

o
o
1

Qiinan/ivivancria ariimiilada
(=]
B
1

o
i
|

0.0

T
0 10 20 30 40

Meses P=0.284

Comparando la supervivencia de ambos tipos de quimioterapia en etapa IlIB y IV
el grupo de pacientes con platino tuvo mayor sobrevida.

Supervivencia Etapa I11B
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La siguiente grafica muestra la sobrevida segun respuesta en etapa IlIB,
mostrando mayor sobrevida en pacientes con respuesta parcial.

-
o
|

0.8

o
)
|

o
n
1

Progresion

— Enfermedad estable
Respuesta parcial
Respuesta completa

o
¥
1

Qiinan/ivivanria ariimiilada

0.0+

P=.321

En relacién a la sobrevida libre de progresion

Fue la siguiente medida en meses en promedio fue de 6 meses hasta un maximo
de 22 meses. (Grafica 2). La sobrevida para los pacientes que se le administro
Platino la sobrevida fue de 8 meses y a los pacientes con antraciclinas fue de 4.5
meses.
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sobrevida libre de progresion

6
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Il lnalln
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Grafica 2: Sobrevida libre de progresion.
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Respuesta a quimioterapia segun sexo, presentd que el 57.1 % de los hombres
tuvo una progresion a enfermedad estable y el 50% de las mujeres una respuesta
parcial. No se encontro significancia estadistica .388

sexo

Respuesta a quimioterapia Femenino Masculino Total
Progresion 25.0% (1) 57.1% (8) 50.0% (9)
Enfermedad estable .0% (0) 14.3% (2) 11.1% (2)
Respuesta parcial 50.0% (2) 21.4% (3) 27.8% (5)
Respuesta completa 25.0% (1) 7.1% (1) 11.1% (2)
Total 100% (4) 100% (14) 100% (18)
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No hubo relacion entre la etapa clinica y la Respuesta a quimioterapia p=0.781

Etapa clinica
Respuesta a quimioterapia A 1B \% Total
Progresion 100% (1) 38.5% (5) 75.0% (3) 50.0% (9)
Enfermedad estable .0% (0) 15.4% (2) .0% (0) 11.1% (2)
Respuesta parcial .0% (0) 30.8% (4) 25.0% (1) 27.8% (5)
Respuesta completa .0% (0) 15.4% (2) .0% (0) 11.1% (2)
Total 100% (1) 100% (13) 100% (4) 100% (18)

Escala de estado funcional, Eastern Cooperative Oncology Group, y la Respuesta

a quimioterapia p=0.635

Escala de estado funcional Eastern
Cooperative Oncology Group

Respuesta a quimioterapia 0-1 2 Total
Progresion 40.0% (4) 62.5% (5) 50.0% (9)
Enfermedad estable 10.0% (1) 12.5% (1) 11.1% (2)
Respuesta parcial 40.0% (4) 12.5% (1) 27.8% (5)
Respuesta completa 10.0% (1) 12.5% (1) 11.1% (2)
Total 100% (10) 100% (8) 100% (18)
0-1=60% 2=37.5%
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Se encontré mayor respuesta en esquemas basados en cisplatino vs antraciclinas,
como se muestra en la siguiente tabla p=0.321

Tipo de quimioterapia

Respuesta a quimioterapia Antraciclinas Platino Total

Progresion 66.7% (4) 41.7% (5) 50.0% (9)
Enfermedad estable 16.7% (1) 8.3% (1) 11.1% (2)
Respuesta parcial .0% (0) 41.7% (5) 27.8% (5)
Respuesta completa 16.7% (1) 8.3% (1) 11.1% (2)
Total 100% (6) 100% (12) 100% (18)

Cisplatino= 58.3%

Antraciclinas= 33.4 %
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Qiinan/iviancria ariimiilada

Tabla 2. Toxicidad reportada, por esquemas.

- Antraciclinas Platino
Toxicidad P
N° % N° %

_ _ No 1 16.7 3 |25.0
Gastrointestinal Grado | 4 667 | 5 |41.7| .378
(Vémito)

Grado Il 1 16.7 4 |33.3
Neurologico No 2 33.3 7 |58.3
(Neuropatia Grado | 2 33.3 3 |25.0] .333
Periferica) Grado I 2 333 | 2 |167
No 1 16.7 5 |33.3
2 qi Grado | 1 16.7 4 |250
Hematologl_ca < .002
(Neutropenia) Grado |l 3 50.0 8 |41.7
Grado IV 1 16.7 1 0
Sobrevida a mas de un afio segun variable
Variable Sobrevida de mas de RR IC 95% p
un ano
Tipo de Platino 5 (100%)
quimioterapia Antraciclina 0 (0%) 0.538 0.326 - 0.891 0.026
ECOG 1 4 (80%) 0.214 0.019 — 2.477 0.585
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2 1(20%)
i Femenino 2 (40%)
Género - 0.273 0.026 — 2.829 0.242
Masculino 3(60%)
Menos de 60 afios 3(60%)
Edad — 0.17 0.051-3.435 0.087
60 y mas afios 2(40%)
A 1(11.1%)
Etapa clinica 1B 5(55.6%) - - 2,692
[\ 3(33.3%)

Analisis bivariado de regresion logistica de sobrevida a mas de un afo

Variable B OR IC 95% P

Tipo de quimioterapia -1.030 0.357 0.046 —2.771 0.325

La B indica correlacion estadistica de la sobrevida de mas de un afno con el tipo de
quimioterapia empleada, aunque los intervalos de confianza pasen por la unidad, y
la p sea no significativa.
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Discusion:

Los tumores neuroendocrinos representan un porcentaje pequeio de todos los
canceres de pulmon.

El grupo de estudio de esta tesis los carcinomas neuroendocrinos de célula
pequefia poco diferenciados, son menos comunes, son agresivos y con pobre
pronostico. Histoldgicamente con caracteristicas comunes con cancer de pulmoén
de células pequefnas, con diferencias en la expresibn de cromogranina. El
diagnéstico es dificil y el mejor tratamiento aun no esta bien definido.

Desafortunadamente, no contamos con estudios Fase Il, o lll, y el tratamiento solo
resulta de estudios pequefos, series heterogéneas, reportes de casos o grupos
pequefios de pacientes. La mayoria de los estudios incluye carcinoides de
diferentes sitios, con conductas bioldgicas diferentes. Es de vital importancia que
en futuros estudios los resultados se analicen por separado, lo ideal es realizar
estudios prospectivos, pero dada la baja incidencia es poco probable que se
realicen. La evidencia de la efectividad de la quimioterapia esta dada por estudios
como este, retrospectivos.

Finalmente, un incremento en el conocimiento de aspectos moleculares y
genéticos deben ser necesarios para una clasificacion mas avanzada, que pueda
predecir pronostico, y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Estos pacientes deben ser referidos a tercer nivel de atencion, en donde el manejo
multidisciplinario este disponible, a pesar de no estar estandarizado los pacientes
con EC Ill B se ha logrado aumentar la sobrevida con tratamiento multimodal
quimo-radiacion radical.
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Conclusiones.

El estudio encontro de manera retrospectiva resultados similares a los publicados
en la literatura en reportes de caso o cohortes de experiencia de centros
oncologicos, tanto en tasa de respuesta a esquemas de quimioterapia utilizados,
seguridad, como en supervivencia alcanzada con los mismos.

Al igual que en la literatura es una neoplasia con predileccion en el sexo masculino
y con asociacion fuerte con tabaquismo.

Tanto en supervivencia global como en sobrevida libre de progresion los
resultados favorecieron a los esquemas basados en platino, sin embargo dado
que la muestra es pequefia no se alcanzo p estadisticamente significativa.

El estado funcional 0-1 con tendencia a mayor respuesta asi como a mayor
sobrevida, sin alcanzar p estadisticamente significativa.

La toxicidad descrita fue mayor para los esquemas basados en antraciclinas en
relacion a toxicidad hematologica, y gastrointestinal para los esquemas basado en
platino por vomito.

Estos resultados nos apoyan el uso de quimioterapia de primera linea con
esquemas basados en platino como mejor opcion sobre el esquema de VEC.
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ANEXOS
Tabla 1. Clasificacion segun el origen embriolégico de los TNE
. Sindrome Alteracion s Relacién con . .
Origen L o~ Localizacién Sintomas asociados
carcinoide genética sales de plata
Tos, hemoptisis, neumonias a
Derivados del Presente en c - Argentafin repetlmon, S|’ndr.ome de
Intestino Proximal | 30% de los romosoma Carcques negativos, son Cushing. Los gasltncos, por lo
11913 bronquiales e eneral, constituyen un
q q g ; y
(foregut) casos argirofilos h
allazgo, porque son
asintomaticos
Derivados del
intestino medio
(midgut)
Derivados del
intestino distal
(hingut)
Tabla1. Clasificacion segun el origen embrioldgico de los TNE
Origen Sindrome Alteracion Localizacién || Relacién con sales Sintomas asociados
carcinoide genética de plata
Derivados del Presente en Carcinoides Argentafin Tos, hemoptisis, neumonias a
intestino proximal el 30 % de | Cromosoma | bronquiales y negativos, son repeticion, sindrome de
(foregut) los casos 11g13 gastricos argiréfilos Cushing. Los gastricos, por lo
general, constituyen un
hallazgo, porque son
asintomaticos
Derivados del Presente en | Cromosoma | Tumores de | Argentafin positivos |  Obstruccion intestinal, por
intestino medio el 70 % de 18g,18p ciegoy efecto de masa, isquemia
(midgut) los casos apéndice mesentérica
Derivados del Ausente Desconocida | Carcinoides Argentafin Sangrado rectal, dolor
intestino distal rectales negativos y abdominal o constipacidn
(hindgut) argiréfilos
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Tabla 1. Terminologia de los tumores
neuroendocrinos (OMS, 1999)

Hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorlets
Hiperplasia de células neuroendocrinas
— Asociada a fibrosis
— Adyacente a tumor carcinoide
— Hiperplasia de células NE difusa idiopatica

Tumordets

Neoplasias con morfologia neuroendocrina

Carcinoide tipico

Carcinoide atipico

Carcinoma neuroendocnno de célula grande
Variante: Carcinoma neuroendocnno de célula
grande combinado

Carcinoma pulmonar de célula pequena
Variante: Carcinoma pulmonar de célula peque-
na combinado

Carcinoma no célula pequelia con diferenciacion
neurcendocring

Otros tumores con aspectos neuroendocrinos
Blastoma pulmonar
T. neuroectodérmico prmitivo
Tumor de célula redonda desmoplasico
Carcinomas con fenotipo rabdoide
Paraganglioma
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Estadificacion AJCC TNM

Definiciones TNM

Tumor primario (T)

« TX: El tumor primario no puede ser evaluado, o el tumor se ha comprobado
por la presencia de células malignas en el esputo o secreciones bronquiales
pero no ha sido visualizado por broncoscopia o imagenes

« TO0: No hay prueba de tumor primario

« Tis: Carcinoma in situ

« T1: Un tumor que tiene 3 cm o menos en su mayor dimensién, rodeado por
pleura pulmonar o visceral, y sin prueba broncoscopica de invasion mas
proximal que un I6bulo bronquial (es decir, no en el bronquio principal).

« T2: Un tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas de grado o
tamano:

o Mayor de 3 cm en su dimension mayor

o Compromete el bronquio principal y esta 2 cm o mas distal de la
carina

o Invade la pleura visceral

o Esta relacionado con atelectasias o neumonitis obstructiva que se

extiende a la region hiliar pero que no compromete todo el pulmén

« T3: Un tumor de cualquier tamafo que invade directamente cualquiera de
los siguientes: pared toracica (incluyendo tumores del surco superior),
diafragma, pleura mediastinica, pericardio parietal; o tumor en el bronquio
principal de menos de 2 cm distal a la carina pero sin compromiso de la

carina; o atelectasia asociada o neumonitis obstructiva de todo el pulmon
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« T4: Un tumor de cualquier tamafo que invade cualquiera de los siguientes
organos: el mediastino, el corazon, los grandes vasos, la traquea, el
eso6fago, el cuerpo vertebral, la carina; o tumores ganglionares separados

en el mismo lébulo; o tumor con derrame pleural maligno.

Ganglios linfaticos regionales (N)

« NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

« NO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales

« N1: Metastasis a los ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales, los
ganglios linfaticos hiliares ipsilaterales o ambos y los ganglios
intrapulmonares incluyendo el compromiso por extension directa del tumor
primario

« N2: Metastasis al ganglio (o ganglios) linfatico mediastinico ipsilateral,
subcarinal o ambos

« N3: Metastasis al ganglio (o ganglios) mediastinico contralateral, hiliar

contralateral, escaleno ipsilateral o contralateral, o supraclavicular

Metastasis distantes (M)

« MX: La presencia de metastasis distante no puede ser evaluada
« MO: No hay metastasis distante
« M1: Hay metastasis distante [Nota: en M1, se incluyen glandulas tumorales

separadas en I6bulos diferentes (ipsilateral o contralateral).]
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Especifica los sitios de acuerdo con las siguientes notas:

Clave de abreviaciones para el sitio tumoral

BRA = cerebro EYE = ojo HEP = hepatico
LYM = ganglios linfaticos MAR = médula Os=06sea OSS = 6seo
OTH = otro OVR = ovario PER = peritoneal
PLE = pleura PUL = pulmonar SKI = piel
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Agrupacion por estadios del AJCC
Carcinoma oculto

« TX, NO, MO
Estadio O

« Tis, NO, MO
Estadio IA

« T1,NO, MO
Estadio 1B

« T2, NO, MO
Estadio IIA

« T1,N1, MO
Estadio 1I1B

« T2,N1, MO
« T3, NO, MO

Estadio IlIA

T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO

Estadio IIIB

« Cualquier T, N3, MO
e T4, cualquier N, MO

Estadio IV

« Cualquier T, cualquier N, M1
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Escala de Estado Funcional Eastern Cooperative Oncology Group

Grado ECOG

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

] Restriccidon en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar
actividades cotidianas y trabajos ligeros.
Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con

2 sintomas que lo obligan a permanecer en cama pero no mas de 50% de
las horas del dia

3 Incapaz de trabajar, 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 6
cama el 100% de las horas del dia

5 Muerto

50




TOXICIDAD RELACIONADA A TRATAMIENTO NCI

CRITERIA (CTC) V3.0

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

COMMON TOXICITY

Evento Adverso 1 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/mm3 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutrdfilos 1500 - <2000/mm3 1000 - <1500/mm3 500 - <1000/mm3 <500/mm3
Plaquetas <LIN - 75,000/mm3 | 50,000 - <75,000/mm3 | 10,000 - <50,000/mm3 <10,000/mm3

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

Evento Adverso 1 2 3 4
Fatiga (Astenia, | Fatiga leve Fatiga moderada | Fatiga severa que | Incapacitante
letargia) 60 que causa | interfiere con las
dificultad para | actividades de la
realizar algunas | vida diaria
actividades  del
dia
TOXICIDAD DERMATOLOGICA
Evento Adverso 1 2 3 4
Alopecia Adelgazamiento | Completa -
0 en parche
Hiperpigmentacién | Leve 0 | Marcada o] -
localizada generalizada
Fotosensibilidad Eritema indoloro | Eritema Eritema con | Incapacitante;
doloroso descamacion que pone en
peligro la vida
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Evento

Adverso 1 2 3 4
Anorexia Pérdida del Ingesta oral Asociada a Consecuencias
apetito sin alterada sin pérdida | pérdida gue ponen en
alteracion en significativa de significativa de | peligro la vida
habito de peso 6 peso 6
alimentacion malnutricion; malnutricién
suplemento (ingesta caldrica
nutricional oral 0 de liquidos
indicado inadecuada);
indicacion de
liquidos
intravenosos,
alimentacion
por sonda 6
nutricion
parenteral
Diarrea Aumentode <4 | Aumentode 4 a6 Aumento de > 7 | Que pone en
evacuaciones al | evacuaciones al evacuaciones al | peligro la vida
dia sobre el dia sobre el basal; | dia sobre el (choque)
basal; aumento | indicacion de basal,
leve en el gasto | liquidos IV < 24 incontinencia;
de estoma hrs; aumento Indicacién de
comparado con | moderado del liquidos IV por >
basal gasto por estoma 24 hrs;
comparado al hospitalizacion;
basal; no interfiere | aumento severo
con actividades de | en gasto por
la vida diaria estoma;
interfiere con
actividades de
la vida diaria
Mucositis/Esto | Eritema de la Ulceracion en Ulceraciones Necrosis tisular;
matitis mucosa parche 6 confluentes 6 hemorragia
(examen pseudomembranas | pseudomembra | espontanea
fisico) nas; hemorragia | significativa;
con trauma pone en peligro
menor la vida
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Evento
Adverso 2 4
Nausea Pérdida de Disminucion de Ingesta caldrica | Consecuencias
apetito sin ingesta oral sin inadecuada 6 que ponen en
alteracion en pérdida significativa | de liquidos; peligro la vida
habitos de de peso, liquidos IV, por
alimentacion deshidratacion 6 sonda, 6 NPT
malnutricion; indicado por >
liquidos IV 24 hrs
indicados < 24 hrs
Vémito 1 episodio en 24 | 2 a 5 episodios en | 6 6 mas Consecuencias
hrs 24 hrs; indicacion episodios en 24 | que ponen en
de liquidos IV< 24 | hrs; indicacion peligro la vida
hrs de liquidos IV 6
NPT por > 24
hrs
INFECCION
Evento Adverso 2 3 4
Neutropenia Febril - Presente Consecuencias que
(fiebre con causa ponen en peligro la
desconocida sin vida (choque séptico,
infeccién documentada hipotension, acidosis,
por clinica o examen necrosis)
microbiolégico)
(Cuenta absoluta de
neutrofilos <
1000/mm3, fiebre 38.5
C)
Infeccién Localiza | incitacion de Consecuencias que
(documentada por da, Antibidtico 1V, ponen en peligro la
clinica o examen indicaci | antimicético 6 vida (choque séptico,
microbioldgico) con on de antiviral; indicacion | hipotension, acidosis,
neutropenia grado 3 6 interven | de radiologia necrosis)
4 cion intervencionista 6
local cirugia
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TOXICIDAD NEUROLOGICA

Evento Adverso 1 2 3 4
Neuropatia motora Asintomatico, | Debilidad Debilidad Incapacitante
debilidad sodlo | sintomatica | que (paralisis); pone en
al examen | que interfiere peligro la vida
fisico interfiere con
con la | actividades
funcién, de la vida
pero no con | diaria;
las necesita
actividades | ayuda para
de la vida | caminar
diaria
Neuropatia sensitiva | Asintomatico; | Alteracion | Alteraciéon | Incapacitante
pérdida de | sensitiva 0 | sensitiva 0
reflejos parestesia, | parestesia
tendinosos interfiere que
profundos & | con la | interfiere
parestesia funcion, con las
(incluyendo pero no con | actividades
hormigueo), las de la vida
pero no | actividades | diaria
interfiere con | de la vida
la funcion diaria
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