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1.GLOSARIO

ALK: Cinasa del Linfoma Anaplasico.

AT: Actividad tumoral.

CK: Citoqueratina.

CM: Centimetros.

CMABC: Centro Médico ABC.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials.
CPCG: Carcinoma Neuroendocrino de Células Grandes.
CPCP: Cancer Pulmonar de Células Pequefias.
CPCNP: Cancer Pulmonar de Células No Pequenas.
DE: Desviacion Estandar.

EBUS: Ultrasonido Endo-Bronquial.

EC: Etapa clinica.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

EE: Enfermedad Estable.

EGFR: Receptor de Factor de Crecimiento Epidermico.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
EUA: Estados Unidos de América.

GLOBOCAN: Observatorio Global del Cancer.

Gy: Greys.

IGF-1: Factor de Crecimiento tipo 1 parecido a la insulina.
IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada.

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
ILV: Invasioén Linfovascular.

IPN: Invasion Perineural.

KRAS: Oncogén homologo virus Kristen de sarcoma de rata.
NCAM: Molécula de Adhesion de Células Neuronales.
NSE: Enolasa Neuronal Especifica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PE: Progresion de la Enfermedad.

PLE: Periodo Libre de Enfermedad.

PD-1: Proteina de muerte celular programada 1.

PD-L1: Ligando de muerte celular programada 1.

RC: Respuesta Completa.

RP: Respuesta Parcial.

RT: Radioterapia.

SBRT: Radioterapia Corporal Estereotaxica.

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results Program.
SG: Supervivencia Global.

SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

SNC: Sistema Nervioso Central.

TRO: Tasa de Respuesta Objetiva.

TCE: Tasa de Control de la Enfermedad.

TTF1: Factor-1 de Transcripcion Tiroideo.



2. RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén es la principal neoplasia en incidencia y mortalidad
a nivel mundial. EI CPCP aparece en el 15 % a 25 % de los casos, se caracteriza por
estar estrechamente relacionado con el tabaquismo cronico e intenso, tener
comportamiento agresivo y pronostico desfavorable. Actualmente existe una necesidad
no satisfecha de nuevos y mas efectivos agentes de tratamiento.

El CPCP se caracteriza por ser quimio y radio sensible y tener tasas de respuesta de
hasta el 80% en la primera linea en enfermedad avanzada, desafortunadamente con
recurrencia temprana y deterioro clinico acelerado. EI manejo quirurgico con intento
curativo solo se indica en pacientes con etapa clinica |, en el resto de las etapas clinicas,
el esquema estandar de tratamiento sistémico se basa en quimioradioterapia con
quimioterapia basada en platino y etopdsido, al cual, en etapa clinica IV y pacientes con
etapa clinica I-lll no operables, se ha demostrado beneficio con la adicion de
inmunoterapia, la cual impacta positivamente en SLP y SG. Se han identificado factores
clinicos y patolégicos que impactan en la duracion del tiempo previo a la progresion en
primera linea.

Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas y patolégicas en los pacientes
diagnosticados con cancer pulmonar de células pequefas y la relacion de estas con la
supervivencia libre de progresion.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, comparativa, analitica,
retroelectiva, desarrollada en el Centro Médico ABC, Ciudad de México, México, en el
periodo entre enero 2014- diciembre 2024 en pacientes adultos con diagndstico de
cancer de pulmén de células pequefias.

Resultados. Se recabd una poblacion de 44 pacientes, 36 de ellos con enfermedad
extensa, se registraron sus principales caracteristicas clinicas, patologica y estrategias
de tratamiento analizando la relacidén de estas con la duracion de la SLP. La mediana de
SLP fue de 8 meses. Los factores con impacto significativo fueron la escala de ECOG
(p=0.005) y la etapa ganglionar (p=0.022).

Conclusiones: Los resultados de este estudio demuestran la existencia factores
asociados con la supervivencia libre de progresion a la primera linea de tratamiento. Los

factores asociados son ECOG y actividad tumoral ganglionar.



3. MARCO TEORICO

Introduccion.

El cancer de pulmédn es la principal neoplasia mas comun en términos de incidencia y
mortalidad a nivel mundial en poblacién general y en personas del género masculino, en

mujeres representa la tercera causa oncoldgica en incidencia y segunda en mortalidad.

El cancer de pulmon de células pequenas (CPCP) es un subtipo clinico e histolégico que
se distingue dentro de las neoplasias pulmonares, representando aproximadamente 15%
de todos los casos de cancer pulmonar a nivel global. Histéricamente, cuando se
comenzo a describir esta patologia, se pensaba que su origen era linfatico debido a las
similitudes macroscopicas. Sin embargo, el término “cancer de pulmoén de células
pequefias” se acuio en la década de 1920 al establecerse su origen epitelial. En la
actualidad, se reconoce que el CPCP esta compuesto de células neuroendocrinas de
alto grado .

Este tipo de cancer tipicamente afecta a pacientes con antecedentes significativos de
tabaquismo, incluyendo tanto fumadores actuales como exfumadores. Dentro de las
neoplasias pulmonares, el CPCP tiene un prondstico particularmente desfavorable. Al
momento del diagndstico la mayoria de los pacientes se encuentran en estadios

avanzados, lo que limita las opciones de tratamiento curativo.

El descubrimiento del papel oncogénico y potencial terapéutico de inhibidores de la
proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y del ligando de muerte celular
programada 1 (PD-L1) se ha incorporado la inmunoterapia como una valiosa herramienta
en el tratamiento de estos pacientes, modificando el estandar de manejo sistémico en
primera linea, que habia permanecido practicamente sin cambios desde principios de la
década de los 2000. Actualmente, la mayoria de los casos, la terapia se basa en el uso
de agentes citotoxicos sistémicos, en particular quimioterapia basada en sales de platino
y etoposido, a los que se puede agregar radioterapia concurrente e inmunoterapia,
dependiendo del escenario clinico del paciente 2.



En la actualidad, no existen biomarcadores efectivos para apoyar el diagnéstico de esta
enfermedad en etapas mas tempranas o ayuden en la administracion de un tratamiento
mas personalizado a nivel molecular. Ademas, existe en la actualidad la necesidad de
identificar biomarcadores que ayuden a predecir la respuesta de los pacientes al
tratamiento, sobre todo en la primera linea, que como se menciond previamente es
durante esta donde el paciente tiene una respuesta mayor y mas duradera previo a la
recurrencia que traera consigo una evolucion mas acelerada de la enfermedad y por lo
tanto desenlaces desfavorables y fatales para los pacientes con este tipo de enfermedad

neoplasica 3.

Epidemiologia.

En la actualidad, basados en los datos del Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN),
herramienta estadistica de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer,
perteneciente a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su actualizacion mas
reciente del 2022, el cancer de pulmén ocupa el primer lugar a nivel mundial en incidencia
con 2, 480, 657 casos, representando el 12.4% de todos los nuevos diagnosticos de
cancer, e igualmente, el primer lugar en mortalidad con 1, 817, 469 defunciones, que
corresponden al 18.7% de las muertes relacionadas al cancer, su prevalencia se reporta
en 6.0 casos por cada 100, 000 personas. En cuanto a epidemiologia por género, en
pacientes hombres, ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad con 1, 572, 045
casos (15.2%) y 1, 233, 241 defunciones. En él las pacientes mujeres la incidencia y
mortalidad del cancer pulmonar ocupa el segundo lugar, solo después del cancer de
mama, con 908, 630 (9.4%) casos y 584, 228 (13.5%) defunciones .

Histéricamente la mortalidad en hombres y mujeres ha variado, el principal factor para
este contraste es consumo de tabaco, que generalmente inicia entre 20 a 30 afios previo
al diagnéstico del CPCP °. La presentacion del informe del Comité Asesor del Cirujano
General en 1964 representd un hito importante sobre como el mundo percibe al tabaco
como el principal factor de riesgo para el cancer de pulmén y alentd a los gobiernos de
muchos paises a desplegar programas para el control del uso del tabaco, lo que



secundariamente disminuyé de manera paulatina pero importante el consumo de tabaco
en los hombres. En comparacion, la prevalencia del tabaquismo en mujeres ha ido en
aumento, principalmente por determinantes sociales 6. Ejemplo de lo anterior fueron
datos arrojados por el SEER en Estados Unidos, sobre la incidencia ajustada por edad y
género en pacientes con CPCP, en los hombres aumenté rapidamente de 1975 a 1978
con una tasa anual del 10,5 % y posteriormente disminuyé de manera constante desde
1998, con un decremento anual aproximado del 3,4%. En las mujeres, la incidencia
aumentd drasticamente de 1975 a 1982 con una tasa anual del 8,4% y continud
aumentando hasta 1989, para después iniciar su descenso hasta la actualidad, pero a

un ritmo mas lento que en los hombres 7.

El programa de Supervivencia, Epidemiologia y Resultados Finales, SEER, por sus
siglas en inglés, perteneciente Instituto Nacional del Cancer, recopila informacion de
registros de cancer en las distintas areas geograficas de los Estados Unidos. Estos datos
estadisticos se actualizan cada afio y proporcionan informacién sobre los casos de
cancer segun las caracteristicas demograficas, el sitio del tumor primario, el estadio del
cancer en el momento del diagnostico y la supervivencia. El programa SEER también
colabora con otras organizaciones que participan en actividades de vigilancia del cancer
y apoya estudios de investigacion sobre la prevencion y el control de esta enfermedad.
Se estima para 2024, en EUA, una incidencia de 234, 580 casos nuevos y 1250, 070
muertes secundarias a cancer de pulmoén. Al diagnostico la edad media es de 71 afos,
la estadificacion en dicha poblacién es: localizada 22%, regional 21% y la mas frecuente
es a la enfermedad avanzada en el 53% de los pacientes. En conjunto la expectativa de

supervivencia a 5 afios es del 26% 8.

A nivel global el CPCP representa aproximadamente el 13-15% de todos los casos de
cancer de pulmoén. Aproximadamente 250, 000 pacientes son diagnosticados con CPCP
cada afno en todo el mundo, de los cuales aproximadamente 200 000 falleceran

secundario a esta enfermedad °.



Datos epidemiologicos relacionados a la raza, han indicado que el cancer de pulmén es
mas frecuente en personas afrodescendiente frente a los de origen europeo (67,1 frente
a 60,9 por 100 000 personas), con una tasa de mortalidad igualmente mas alta (48,9
frente a 42,4 por 100 000 personas) en 2019. Sin embargo, a diferencia del CPCNP, los
individuos de ascendencia africana tienen un menor riesgo de desarrollar CPCP en
relacion con los de ascendencia europea (5,2 frente a 6,4 por 100 000 en 2019). Ademas,
los pacientes de ascendencia africana con CPCP, a pesar de enfrentarse a carencias en
un adecuado acceso a la atencion oncoldgica, tienen una mejor supervivencia a 5 afios
(7,8 % frente a 5,8 %,) '°. A nivel mundial, en cuanto a la incidencia especifica de CPCP,
la ciudad de Esmirna en Turquia ha reportado la incidencia mas alta en hombres con
12,4 casos por 100 000 hombres, mientras que Nueva Zelanda, reporto la incidencia mas

alta en mujeres con 14,5 por 100 000 mujeres .

En México, los datos epidemioldgicos sobre el cancer de pulmon son mucho menos
robustos que los previamente presentados y se enfocan casi de manera exclusiva al tipo
CPCNP. Segun GLOBOCAN el cancer pulmonar tiene el noveno lugar en incidencia con
8, 257 nuevos casos anuales y el tercero en mortalidad general con 7,808 defunciones,
con una prevalencia de 1.8 casos por 1000, 000 habitantes 2.

Para el subtipo de CPCP, posterior a realizar una busqueda profunda, no se encontraron
estudios mexicanos publicados enfocados en datos epidemioldgicos y clinico-
patoldgicos centrados en esta patologia. El estudio mas extenso en brindar informacion
epidemioldgica sobre el CPCP en México es el realizado por el departamento de
oncologia toracica del INER, en el cual analiz6 una base de 751 pacientes con
diagndstico de cancer pulmonar, de los cuales el 6.2% eran cancer pulmonar microcitico,
los cuales al diagndstico 25% (12 pacientes) fueron enfermedad limitada y 74%

enfermedad extensa (35 pacientes) 3.

Caracteristicas histolégicas y moleculares del CPCP.

El cancer pulmonar para ser clasificado desde el punto de vista histolégico el CPCP se
caracteriza por ser de pequefio tamafio (dos veces al de un linfocito), escaso nucleo,



nucleolo discreto o ausente, cromatina nuclear levemente granular, alta tasa mitética y
necrosis frecuente. El cancer de pulmoén de células pequeias tipico tiene que incluir
solamente las células antes mencionadas (células pequeinas) en un 90%, en caso de
presentar otro tipo de estirpe celular, frecuentemente componente de células grandes,

adenocarcinoma o carcinoma epidermoide, se denomina combinado 4.

Segun la clasificacion tumoral dada por la OMS, los CPCP tienen un origen de células
neuroendocrinas del pulmén. Las neoplasias de origen neuroendocrino pulmonares

pueden clasificar en alguna de las siguientes 4 entidades:

e Cancer Pulmonar de Células Pequenas.

o Histologias mixtas, consistentes en tumores con componente de células
pequefias con algunas areas de tumores de células no pequefas.

o Carcinoma neuroendocrino de células grandes (CPCG).

o Tumores carcinoides, tipico y atipico.

El CPCP y el CPCG son considerados como tumores de grado alto, mientras que el

tumor carcinoide tipico y atipico son de grado intermedio o bajo .

Como auxiliares en el diagnéstico histopatoldgico, existen diversos marcadores
expresados por las células de CPCP que indican su origen pulmonar y neuroendocrino.

Los principales marcadores por evaluar son '6:

o Expresion de citoqueratinas y antigenos de membrana epitelial, como CK7, CKAE
1/3y Cam 5.2.

o Expresion factor-1 de transcripcion tiroideo (TTF1), el cual orienta a determinar el
origen pulmonar de la célula.

e Marcadores propios de células de origen neuroendocrino como la sinaptofisina,
cromogranina, CD56, factor de crecimiento tipo 1 parecido a la insulina (IGF-1),
enolasa neuronal especifica (NSE) y la molécula de adhesion de células
neuronales (NCAM). Alguno de estos factores neuroendocrino estaran presentes

solo en 75% de los CPCP, sin embargo, su ausencia no descarta el diagnostico.



Secundario a la accion cronica de los diversos factores de riesgo relacionados al CPCP,
principalmente la exposicion prolongada y persistente al tabaco junto con otros agentes
carcinogeénicos, se provoca una activacion alterada de multiples vias encargadas de la

proliferacion celular y la funcién inadecuada de genes supresores tumorales 7.
Entre los mas importantes involucrados en la carcinogénesis del CPCP, se encuentran:

e Mutacién de la proteina supresora de tumor p53 y la pérdida de la funcién del gen
de retinoblastoma (RB1), estos se han identificado en 75 a 98% de los casos de
CPCP 1819,

o Alteracion del gen supresor tumoral FHIT, especificamente la delecion en la
localizacion 3p (14-23).

e Alteracion en MAD1, la cual tiene relevancia en el ciclo celular como punto de
control del conjunto del huso mitético, esto secundario a ganancia en el numero
de copias en 7p22.3.

o Amplificacién de MYC, presente en aproximadamente 20% de los casos.

A diferencia de las multiples alteraciones descritas que ocurren en el CPCNP tipo
adenocarcinoma, como las alteraciones en el EGFR, ALK, ROS1, KRAS, HER2, entre
otras, las cuales tienen terapias blanco especificas con impacto positivo en mejora de
desenlaces clinicos de los pacientes y se han convertido en el ejemplo actual de la
medicina de precision en oncologia, en el CPCP estas alteraciones se encuentran muy
infrecuentemente y sobre todo en casos donde se desarrolle inicialmente un

adenocarcinoma con transformacion neuroendocrina '.

Factores de riesgo

El tabaquismo se ha asociado histéricamente como el principal factor de riesgo
relacionado a cualquier tipo de cancer de pulmon. Clasicamente se ha utilizado el indice
tabaquico (calculo de la cantidad de cigarrilos fumados por dia por el paciente
multiplicados por la cantidad de afios fumando dividido entre 20), sin embargo,
recomendaciones recientes de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO),



mencionan que uso de un limite de duracion del tabaquismo de 20 afos en lugar de un
limite de 20 paquetes-aio aumenta en gran medida la proporcion de pacientes con
cancer de pulmén que calificarian para la deteccion oportuna y elimina la disparidad

racial en la elegibilidad para la deteccion 2°.

El consumo de tabaco crénico e intenso se relaciona mayormente con el CPCNP tipo
epidermoide y el cancer de pulmon microcitico, siendo incluso raro su diagndéstico en
pacientes no fumadores 2'. Una corte retrospectiva de Taiwan, analizo en habito
tabaquico como factor de riesgo en 83, 590 pacientes con cancer de pulmén, de los
cuales 6,338 (7.5%) fueron CPCP. Los pacientes con cancer pulmonar microcitico 79%
eran exfumadores o fumadores actuales 2. Ademas, se observé que el consumo de
tabaco no solo esta asociado como factor de riesgo, sino también como factor pronostico
afectando la evolucion, las caracteristicas patologicas, moleculares y la eficacia del

tratamiento 23,

Los casos de CPCP en pacientes no fumadores son posibles, aunque de manera mucho
mas infrecuentes. Se estima que sélo el 2,5% de los casos de CPCP que se diagnostican

nunca fumaron 24, En esta poblacién toman importancia otros factores de riesgo.

La exposicion al radon en interiores es el segundo factor de riesgo mas importante a nivel
mundial para el cancer de pulmon y el primero para nunca fumadores. Un metaanalisis
del 2019, donde se analizaron 28 estudios, con 13,748 casos de cancer de pulmén y
23,112 controles. Los resultados indicaron que la exposicion mas alta al radén residencial
se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon (OR
= 1,48, IC del 95 % = 1,26-1,73). Todos los tipos histolégicos de cancer de pulmon se
asociaron con el raddn residencial, la asociacion mas fuerte con el carcinoma de pulmon
de células pequefias (OR = 2,03, IC del 95 % = 1,52-2,71) %5.

En cuanto a otros factores, los exposicionales laborales toman relevancia en oficios con

alta carga de microparticulas inhalables. Un estudio multicéntrico espafiol, recopil6 las



actividades laborales de 423 pacientes con CPCP, siendo los mas frecuentes:
trabajadores del metal (35,8%), pintores (21,2%) y albafiiles (13,9%) 6.

Evolucién natural y pronéstico.

El cancer de pulmon de células pequefias es el subtipo mas letal del cancer pulmonar,
los pacientes tienen una supervivencia global a 5 afios de aproximadamente 6% y es
causante de 200,000 a 250,000 muertes globales al afio 7.

El pronodstico general de estos pacientes sin tratamiento es de dos a cuatro meses de
vida posterior al diagnostico. El principal factor que modifica el curso natural de la
enfermedad y el prondstico es la administracion de tratamiento oncologico sistémico con
un esquema basado en platinos y etopdsido, el cual tendra mayor efectividad en la
enfermedad mas temprana. El beneficio oncoldgico reportado del esquema E+P en
primera linea en enfermedad limitada es de TRO hasta del 90%, con RC incluso en 70%
de los pacientes, con ello logrando SLP de 15 meses y SG a los 5 afios del 25%, en
contraste, para la enfermedad extensa TRO del 40-70%, RC en 20% de los pacientes y
supervivencia global a los 5 afios de Unicamente 1-2% de los pacientes 2.

Actualmente de primera linea de manejo se basa en la adicidon de inmunoterapia al
esquema de quimioterapia antes mencionado, en los estudios pivotales para esta
combinacion, se reporta una SG de 12.3 a 15.3 meses. Estos resultados se corroboran
en estudios de la vida real, basados en una cohorte de 100 pacientes con CPCP en etapa
avanzada, manejados con atezolizumab, la SG a un afio fue del 62.2%, con una media
de 13.5 meses y una SLP de 6.0 meses a la primera linea. Los factores de mal prondstico
para los desenlaces oncologicos de SLP fueron ECOG 2-3 y progresion de la
enfermedad como mejor respuesta, para la SG, ECOG 2-3 y presencia de metastasis en
SNC se asociaron a una menor supervivencia. La radioterapia toracica de consolidacion

se identifico como factor prondstico favorable independiente para la SG (0,021) 2°.
Otros factores prondsticos clinicos y patoldgicos identificados que impactan en la

supervivencia, son tumores mayores a 3 cm, tumores pobremente diferenciados (grado

3), enfermedad metastasica hepatica y a SNC al momento del diagndstico 0.
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Presentacion clinica

Un analisis europeo, multicéntrico, del 2020, que incluyé a mas de 1,000 pacientes con
cancer de pulmon de células pequenas (CPCP) identifico los principales sintomas y las
etapas clinicas en las que se presentaron. Uno de los hallazgos mas significativos de
este estudio fue que el 59% de los pacientes diagnosticados en EC | y el 42% en EC I

no mostraban sintomas al momento del diagndstico.

La tos se identificd como el sintoma mas frecuente, afectando al 40.6% de los pacientes,
seguida de la disnea, presente en el 34.3%. Otros sintomas comunes incluyen dolor y
pérdida de peso. La disnea fue el sintoma predominante tanto en los casos de
enfermedad limitada como en aquellos con enfermedad extensa. Los sintomas
asociados con la enfermedad extensa, en comparacion con la enfermedad limitada,

incluyeron dolor, disnea, pérdida de peso, anorexia y astenia.

El analisis también examiné la distribuciéon de sintomas en funcién del estado de
tabaquismo, encontrando que la presencia de sintomas fue similar entre nunca
fumadores, exfumadores y fumadores actuales. No obstante, la hemoptisis se presento
con una frecuencia mayor en fumadores, duplicando su incidencia en comparacion con

nunca fumadores (12% y 6%) 3'.

El CPCP es una de las principales neoplasias en producir sindromes paraneoplasicos,
se estima que pueden presentarse en alrededor del 10-20% de los pacientes 32. Lo
sindromes paraneoplasicos en el cancer de pulmon se pueden agrupar segun el sistema
en el cual se presentan.
Sistema Endocrino:
e Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH): Secundario a produccion excesiva de hormona antidiurética, ocurriendo
en el 15% de los casos .
e Secrecidon ectopica de ACTH: secrecion inadecuada de hormona

adrenocorticotrépica (ACTH) y se presenta en un 2-5% de los pacientes 3+.
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Sistema Neurolégico:
e Sindrome miasténico de Eaton-Lambert: Ocurre en aproximadamente el 3% de

los casos, afectado principalmente las conexiones neuromusculares.

e« Otros sindromes neurolégicos mas infrecuentes: Degeneracidn cerebelosa

subaguda, neuropatia sensorial subaguda y encefalitis limbica (asociada a

anticuerpos Anti-Hu, Anti-Yo).

Clasificacion

El cancer de pulmén de células pequenas cuenta con dos principales clasificaciones

clinicas, basadas en la extensién de la enfermedad por medio de pruebas clinicas y de

imagen, la clasificacion de los veteranos (Tabla 1), la cual es la mas utilizada en la

actualidad y la basada en la AJCC 8va edicion (Tabla 2). En la actualidad, no existe

ninguna clasificacion molecular que ayude al clinico a la personalizacidn del tratamiento.

Clasificacion de los veteranos para el CPCP 36

ENFERMEDAD LIMITADA.

ENFERMEDAD EXTENSA.

Enfermedad confinada a un
hemitdérax, con extension local.
Noédulos ipsilaterales,
supraclaviculares que pueden ser
resecados en su totalidad.
Enfermedad localizable en un mismo

Enfermedad que sale de los criterios
de enfermedad limitada.
Inoperable o no clasificable.

campo de radioterapia

Tabla 1. Clasificacion de los veteranos para el CPCP.

Clasificacion AJCC 8va edicion para cancer de pulmon 3.

T: Tumor primario
Tx | Eltumor primario no puede ser evaluado o tumor evidenciado por la presencia de células malignas
en esputo o lavados bronquiales pero no evidenciado en pruebas imagen o broncoscopia
TO | Sin evidencia de tumor primario.
Tis | Carcinoma in situ
T1 | Tumor < oigual a 3 cm en su diametro mayor rodeado por pulmoén o pleura visceral sin evidencia
mediante broncoscopia de invasién mas proximal que el bronquio lobar.
T1a | Adenocarcinoma minimamente invasivo .
T1a Tumor < oigual a 1 cm en su didametro mayora.
T1b | Tumor > 1cm pero < o igual a 2 cm en su didmetro mayor.
T1c Tumor > 2cm pero < o igual a 3 cm en su didmetro mayor.
T2 | Tumor > 3 cm pero < o igual a 5 cm o tumor con alguno de los siguientes criterios: - Afecta
bronquio principal independientemente de la distancia desde carina pero sin afectacion carinal. -
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Invade pleura visceral. - Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la
region hiliar, afectando a parte o todo el pulmén.

T2a | Tumor > 3cm pero < o igual a 4 cm en su diametro mayor.

T2b | Tumor de >4 cm pero <o igual a 5§ cm en su diametro mayor.

T3 | Tumor de > 5 cm pero < o igual a 7 cm en su diametro mayor o con nodulos tumorales en el
mismo I6bulo que el tumor primario o que invade directa- mente alguna de las siguientes
estructuras: pared toracica (incluyendo pleura parietal y tumores del sulcus superior), nervio
frénico, pericardio parietal.

T4 | Tumor > 7 cm en su didmetro mayor o asociado a nédulos tumorales en distinto I6bulo ipsilateral
al del tumor primario o invade alguna de las siguientes estructuras: diafragma, mediastino,
corazon, grandes vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral y carina.

N: afectacién de ganglios linfaticos regionales

Nx | No se puede evaluar la afectaciéon de los ganglios linfaticos regionales

NO | No existe afectacion de ganglios linfaticos regionales.

N1 | Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares e intrapulmonares ipsilaterales.
Incluyendo afectacion por extensién directa.

N2 | Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/0 subcarinales.

N3 | Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

M: metastasis a distancia

MO | No existen metéstasis a distancia.

M1 | Presencia de metastasis a distancia

M1a | Nédulos tumorales presentes en I6bulo contralateral; tumor con nddulos pleurales o pericardicos
o derrame pleural o pericardico malignosd.

M1b | Metastasis Unica extratoracica.

M1c | Metastasis multiples extratoracicas en uno o varios érganos.

Tabla 2. TNM. Clasificacion AJCC 8va edicion para cancer de pulmén

Tratamiento del cancer de pulmén de células pequefias.

Como se menciono anteriormente el CPCP se divide en dos principales grupos segun su
estadificacion clinica por la clasificacion de los veteranos, igualmente el tratamiento se

divide en manejo de enfermedad limitada y manejo de enfermedad extensa.

Enfermedad limitada

1. Tratamiento de pacientes con enfermedad limitada candidatos a cirugia.

El manejo quirdrgico del cancer de pulmén de células pequefias en enfermedad limitada
es generalmente reservado para casos muy especificos, dado el comportamiento
agresivo y la tendencia de este tipo de cancer a diseminarse rapidamente. Esta tipo de
manejo se reserva generalmente a paciente con EC | con T1-2, NO, MO, que previamente
se estadificaron mediante mediastinoscopia o EBUS radial, para garantizar una
adecuada etapificaciéon ganglionar y con adecuada capacidad pulmonar funcional. La

lobectomia es el abordaje quirtrgico principalmente recomendado .
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2. Tratamiento de pacientes con enfermedad limitada candidatos a cirugia.

El tratamiento adyuvante con quimioterapia se recomienda en todos los pacientes
operados con CPCP, aun asi, se haya logrado una reseccion completa RO. La estrategia
actual adyuvante estandar es la quimioterapia de doblete a con platino y etopdsido (4-6
ciclos) y radioterapia concurrente a térax. La estrategia mencionada cuenta con
resultados de supervivencia global media de mas de 40 meses y 44% de supervivencia

a 5 afos %°.

3. Papel de la radioterapia profilactica a craneo.

En pacientes con enfermedad limitada y respuesta completa se ha estudiado el ofrecer
RT profilactica a craneo. Se ha observado en ensayos clinicos una disminucion en la
tasa de recurrencia a SNC a dos afnos del 45% a 19%, con aumento en SG a dos afios de

casi 10% 40,

Enfermedad extensa

1.Primera linea de manejo.

El tratamiento actual es la combinacion de quimioterapia e inmunoterapia, este esquema
significo un cambio en el estandar de manejo sistémico. Actualmente existen tres
medicamentos de inmunoterapia que se combinan con el doblete de platino y etopdsido.
Los esquemas y sus resultados oncoldgicos principales se muestran en la Tabla 3.

. SLP SG
Estudio Fase Inmunoterapia
QT+I0/QT | QT+lo/QT
IMpower 133 Il Atezolizumab 5.2/4.3 12.3/10.3
CASPIAN42 11 Durvalumab 5.1/5.4 13/10.3
Astru-005% T Serplilimab 5.7/4.3 15.3/13.3

Tabla 3. Estudios fase lll, con beneficio significativo de quimio inmunoterapia en primera linea para CPCP.

2.Segundas lineas de manejo.
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Posterior a la progresion del tratamiento en de primera linea, desafortunadamente son
escasas con respuestas en SG cortas que rondan los 7 meses. Se puede optar por una
reintroduccion de la primera linea en pacientes que son considerados sensibles
(progresion posterior a 90 dias de finalizar la primera linea), en estos pacientes se han
reportado SG de hasta 18 meses 4.

Para pacientes no sensibles a los cuales la combinacion con platino no es opcion existen

opciones de manejo en monodroga, las principales se exponen en la tabla 4.

Lurbinectidina®s \/Tc?npgt:ggﬂe \'/“g‘;rgf\j\fgl‘% ChekMate 3314
n 105 213 424 284
ORR % 35.2 16.9 31.1 13.7
SLE 3.9 3.5 41 1.4
SG 9.3 7.8 7.5 7.5

Tabla 4. Estudios de opciones de tratamiento en segunda linea para CPCP.

3.Papel de la radioterapia de consolidacion en CPCP.

La radioterapia de consolidacion enfermedad extensa tiene el objetivo de mejorar el
control local tras el manejo sistémico. Estudios prospectivos han demostrado mejora en
la supervivencia global a dos afios y la supervivencia libre de progresion a seis meses

mejoraron con la RT de consolidacion 4°.

4. JUSTIFICACION

El cancer de pulmon actualmente es la neoplasia mas incidente y mortal a nivel mundial.
Dentro de la clasificacion histopatologica del cancer pulmonar se divide en dos subtipos,
el cancer pulmonar de células no pequenas (CPCNP) y el cancer pulmonar de células
pequefias (CPCP), éste ultimo 15% de los casos.

El CPCP se compone de células de origen neuroendocrino y la enfermedad resultante
de su propagacion se caracteriza por ser de rapida evolucion y pobre pronostico, con
supervivencias generales menores a dos afos y que incluso en etapas tempranas tiene

una mortalidad del 75% a los 5 anos.
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A pesar de la rapida evolucion que han tenido las estrategias terapéuticas en oncologia
en las ultimas dos décadas, con el desarrollo de nuevos tratamientos de quimioterapia y
la llegada de la inmunoterapia y los tratamientos blanco, el cancer de pulmén de células
pequefias ha cambiado poco en opciones de manejo desde 1985 donde se establecio
como mejor primera linea el tratamiento con quimioterapia basada en platinos vy
etopodsido, a la cual, posteriormente se afadid la radioterapia y en ultimos afos la
inmunoterapia para brindar una expectativa mayor a los pacientes que sufren de esta
enfermedad.

Dadas las caracteristicas histoldgicas de las células que neuroendocrinas de alto grado
y con alto potencial proliferativo de las que se compone el CPCP, las hacen sensibles al
efecto citotéxico de la dupla de quimioterapia estandar, por lo que el curso de la
enfermedad posterior al inicio de tratamiento se caracteriza en disminucion importante
de la actividad tumoral, que se refleja alto porcentaje de respuestas parciales e incluso
completas, esta respuesta libre de progresion es de tiempo variable y durante el cual el
paciente presenta mejoria clinica importante, sin embargo, posterior a la progresion o
recurrencia a la primera linea la evolucion natural esta marcada por una rapida
diseminacién de la enfermedad, sobre todo a nivel de SNC, hepatico, 6seo y pulmonar

contralateral lo que conduce al deterioro clinico corta supervivencia.

Se han realizado esfuerzos internacionales por identificar factores histologicos o
moleculares que ayude a subclasificar la enfermedad y a su vez poder ofrecer un

tratamiento mas personalizado y con mejores resultados, sin beneficios significativos.

La justificacion de este protocolo proviene de la necesidad actualmente no satisfecha de
identificar caracteristicas clinicas y patologicas que apoyen a la identificacion de factores
que impacten en la duracion del beneficio clinico durante la supervivencia libre de
recurrencia a la primera linea de manejo. Ademas de ser un esfuerzo pionero en nuestro
pais, el cual no cuenta con antecedentes bibliograficos publicados enfocados a abordar
la descripcion de las principales caracteristicas clinicas, demograficas, histolégicas y

evolutivas en pacientes mexicanos con cancer de pulmon de células pequenfas.
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5. OBJETIVOS

General:
Describir los factores clinicos y caracteristicas patologicas en los pacientes
diagnosticados con cancer de pulmon de células pequefias para analizar e identificar la

asociacion entre estos y la supervivencia libre de progresion.

Especificos:

a) Describir los factores clinicos y patologicos de los pacientes con diagndéstico de
cancer de pulmon de células pequenas.

b) Determinar la supervivencia libre de progresion de los pacientes con cancer de
pulmon de células pequefias, con enfermedad extensa en el CM ABC.

c) Asociar los factores clinicos y patolégicos con la supervivencia libre de progresion
de los pacientes con cancer de pulmén de células pequenas.

d) Analizar la influencia de las modalidades de tratamiento en la supervivencia del
paciente.

e) Determinar el efecto de agregar inmunoterapia al tratamiento de quimioterapia
estandar.

6. HIPOTESIS

Existen factores clinico-patoldgicos que estan asociados con mayor supervivencia

libre de progresion a la primera linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico

de cancer de pulmédn de células pequenas

a) Alterna: Existen factores clinico-patolégicos que estan asociados con menor
supervivencia libre de progresion a la primera linea de tratamiento en pacientes
con diagnostico de cancer de pulmén de células pequefias.

b) Nula: No existen factores clinico-patolégicos que estén asociados con mayor
supervivencia libre de progresion en primera linea de tratamiento en pacientes

con diagnostico de cancer de pulmén de células pequefias.
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7. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Estudio de cohorte retrospectiva, descriptiva, analitica,

comparativa.

Lugar donde se desarrollara el protocolo de investigacion: Centro Médico ABC,
Ciudad de México, México.

Periodo que abarca el estudio: enero 2004 a mayo de 2024

Universo de trabajo: Adultos mayores de 18 anos con diagndstico de cancer de
pulmon de células pequefas en el Centro Médico ABC.

Criterios de seleccion del estudio

e Inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios
e Diagndstico confirmado por biopsia de cancer de pulmén de células pequenas.

e Enfermedad localizada o extensa
e Exclusion:
e Pacientes que no recibieron tratamiento sistémico
e Rechazo de tratamiento sistémico
e Eliminacion:
e Pacientes sin seguimiento en el CMABC

e Expediente incompleto

Descripcion general del estudio y recoleccion de datos
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1. Se revisaran los expedientes de todos los pacientes diagnosticados con cancer
de pulmon de células pequeias en etapa localizada o extensa diagnosticados en
el periodo de enero 2004 a mayo del 2024
2. Se capturaran los datos de los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y
se omitiran los nombres, se recolectaran todas las variables definidas en el
protocolo de investigacion.
3. Los datos se recolectaron de las siguientes fuentes:
a) Registros de base de datos de laboratorio clinico.
b) Registros de patologia.
c) Registros de pacientes de base de estudios de imagen.
d) Base de datos obtenida por diagndstico y esquema de tratamiento en
OncoFarmis.
e) Expediente médico electronico TIMSA.
f) Expediente fisico.
4. El resguardo de la informacion consistira en una base de datos encriptada con
contrasefia, la cual se resguardara en fisico en una sola computadora y no contiene datos

de identificacion personal de los pacientes.

Procedimientos y modelo arquitecténico de la investigacion.

Maniobras periféricas:
Tipo de tratamiento.
Tipo de radioterapia.
Uso de inmunoterapia.

ESTADO BASAL

Pacientes MANIOBRA

Factores clinico patolégicos

diagnosticados
con CPCP

Demarcacién diagnéstica Estadificacién pronostica
+ Criterios de inclusién; Género
o Pacientes mayores de 18 afios Edad al diagnéstico
ECOG
o Diagnéstico confirmado por biopsia MC
o Enfermedad localizada o extensa Indice tabdquico
Comorbilidades
+ Criterios de exclusién Fecha de diagnéstico cancer pulmonar

Estadio clinico al diagnéstico
Presencia de medstasis a al diagnostico

o Rechazan tratamiento sistémico
+ Cristerios de eliminacién
o Sin seguimiento en CMABC

o Expediente incompleto
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7.1. DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Variable Definiciéon conceptual Definicién operacional Tipo Escala de medicion.
Edad Periodo de tiempo Categorizacion de los afios del Independiente | 0- a afios.
transcurrido desde el paciente Cuantitativa
nacimiento del individuo Discreta
hasta la fecha de
reclutamiento
Sexo Condicién organica que Condicién de hombre o mujer Independiente | 1 Mujer
distingue a una persona en Cualitativa 2 Hombre
masculino o femenino Nominal
Sitio primario tejido o 6rgano especifico Lugar donde se identifican Independiente | 1: Pulmén derecho
que primero desarrolla una inicialmente lesiones tumorales Cualitativa 2: Pulmoén izquierdo
neoplasia. por un procedimiento diagnostico. | Nominal 8: Desconocido
ECOG Escala que mide el nivel de Escala ECOG Independiente | ECOG 0
funcionalidad y actividad Cuantitativa ECOG 1
diaria de los pacientes con Discreta ECOG 2
cancer ECOG 3
ECOG 4
ECOG5
Antecedentes Conjunto de condiciones Si el paciente tiene o no Independiente | 1 Si
heredo- médicas oncoldgicas, que antecedentes heredofamiliares Cualitativa 2 No
familiares han sido diagnosticadas en oncolégicos Dicotdmica
familiares de 1ra linea.
Antecedentes Historia médica previa de un | Recopilacién de antecedentes Independiente | 1 Si
personales individuo en relacion con cronico degenerativos del Cualitativa 2 No
patolégicos condiciones de salud. expediente médico. Dicotémica
Antecedente Consumo de productos que Cualquier antecedente de uso de Independiente | 1 Si
de tabaquismo | contienen nicotina, como los | productos inhalados con tabaco, Cualitativa 2 No
cigarrillos, puros y tabaco de | en el expediente médico. Dicotdmica

pipa.

indice Medida que permite evaluar | Numero de paquetes/ afio Independiente | Se registrara en nimero
tabaquico el nivel de consumo de consumidos, obtenidos con la Cuantitativa de paquetes /afio
tabaco en una persona. férmula (ndmero de cigarrillos Discreta

fumados al dia) x (nimero de

afos de consumo) /20
Numero de Tiempo total durante el cual Resta del afio actual al afio de Independiente | Se registrara en nimero
afios de una persona ha estado inicio del consumo de tabaco. Cuantitativa de afios de consumo al
consumo expuesta al consumo de Discreta momento de diagndstico
tabaquico tabaco. sin decimales
Antecedente historia previa de Antecedente padecimientos Independiente | 1 EPOC
de enfermedad | enfermedades propias de los | neumoldgicos frecuentes, en el Cuantitativa 2 Asma
pulmonar pulmones de un individuo. expediente médico. Discreta 3 Fibrosis pulmonar

4 Ninguna

Etapa clinica

Extension anatdmica del
tumor

Escala TNM

Independiente
Cualitativa
Ordinal

1 Etapa clinica |
2 Etapa clinica Il
3 Etapa clinica Il
4 Etapa clinica IV
5 Desconocido

Etapa clinica
con base en la
clasificacion de
los veteranos

Escala para definir
enfermedad tumoral y
ganglionar confinada a un
hemitérax y se puede
abarcar en un campo de
radioterapia

Escala de los veteranos para
CPCP

Independiente
Cualitativa
Ordinal

1 Enfermedad limitada
2 Enfermedad extensa

Tamano
tumoral al
diagndstico

Extension anatomica de la
medida del tumor primario.

Tamafio tumoral al diagnéstico
segun la clasificacion de AJCC
TNM 8va edicidn del cancer de
pulmén

Independiente
Cualitativa
Ordinal

1: T1a, <1 cm
2: T1b,1-2 cm
3: T1c, 2-3cm
4:T2a, 3-4 cm
5: T2b, 4-5 cm
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6: T3, 5-7 cm, Invasion:
pleura, pared térax,
pericardio, nervio frénico,
tumores separados en el
mismo lébulo.

7: T4, >7 cm, Invasion:
diafragma, érganos
mediastinales, tumores
separados en diferentes
I6bulos ipsilaterales.

8: TX

Afectacion
ganglionar al
diagndstico

Extension anatémica de la
invasion a ganglios del tumor
primario.

Afectacion ganglionar al
diagnéstico segun la clasificacion
de AJCC TNM 8va edicion del
cancer de pulmoén

Independiente
Cualitativa
Ordinal

1: NX: No valorable

2: NO: Sin afectacion
ganglionar

3: N1: Ipsilaterales:
hiliares, peribronquiales,
intrapulmonales, incluye
extensioén directa

4: N2: Ipsilaterales:
mediastinicos y
subcarinales

5: N3: Contralaterales:
mediastinales, hiliares.
Ipsi o contra: escalenos o
supraclavicular

Afectacion
metastasica al
diagndstico

Extension anatdmica de la
enfermedad tumoral fuera
del hemitdrax del sitio
primario.

Afectacion metastasica al
diagnéstico segun la clasificacion
de AJCC TNM 8va edicion del
cancer de pulmon

Independiente
Cualitativa
Ordinal

1: MX: No valorable

2: MO: Sin afectacion
metastasica.

3: M1a: Nodulos
separados
contralaterales, derrame
pleural o pericardico.
4: M1b: afectacion
extratoracica en 1 sélo
sitio.

5: M1c: Presencia de
multiples metastasis.

Diagndstico de
enfermedad
metastasica.

Momento en el cual
anatomica de la se
diagnosticé enfermedad
tumoral fuera del hemitorax
del sitio primario.

Tiempo en el cual se diagnostico
etapa clinica metastéasica bajo los
criterios de AJCC TNM 8va
edicion del cancer de pulmén

Independiente
Cualitativa
Ordinal

1: De novo, al momento
del diagnostico del CPCP
2: Recurrencia de la
enfermedad en sitio
metastasico.

3: No especificado.

SLP 1 Periodo durante el cual un Medido en meses transcurridos Independiente | Se registrara el nimero
paciente con cancer no hasta la progresion de la Cuantitativa de meses transcurridos
presenta un aumento en la enfermedad por criterios de Continua con 1 decimal-
magnitud de la enfermedad. | RECIST 1.0

Sitios Extension anatémica de la Organos afectados por Independiente | 1 Un érgano afectado

metastasicos

enfermedad tumoral fuera
del hemitorax del sitio
primario.

enfermedad metastasica,

evaluados por método de imagen.

Cuantitativa
Discreta

2 Dos organos afectados
3 Tres o6rganos afectados
4 Cuatro érganos
afectados

5 Cinco érganos o mas

AT pulmonar

Extension anatdmica de la

Pulmén contralateral afectado

Independiente

18i

contralateral enfermedad tumoral en evaluados por método de imagen. | Cualitativa 2 No
pulmén contralateral al de Dicotdmica
sitio primario.

AT 6sea Extension anatomica de la Tejido afectado evaluado por Independiente | 1 Si
enfermedad tumoral en método de imagen. Cualitativa 2 No
hueso Dicotomica
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AT hepatica Extension anatomica de la Tejido afectado evaluado por Independiente | 1 Si
enfermedad tumoral en método de imagen. Cualitativa 2 No
higado Dicotémica
AT adrenal Extension anatomica de la Tejido afectado evaluado por Independiente | 1 Si
enfermedad tumoral en método de imagen. Cualitativa 2 No
glandula suprarrenal. Dicotémica
AT ganglionar Extension anatomica de la Tejido afectado evaluado por Independiente | 1 Si
enfermedad tumoral en método de imagen. Cualitativa 2 No
ganglios regionales. Dicotémica
AT SNC Extension anatémica de la Tejido afectado evaluado por Independiente | 1 Si
enfermedad tumoral en método de imagen. Cualitativa 2 No
cerebro. Dicotomica
Sintomas Sintomas secundarios a Antecedente sintomas Independiente | 1 Si
secundarios a actividad metastasica en neurolégicos secundarios a Cualitativa 2 No
actividad en sistema nervioso central. metastasis en SNC, en el Dicotéomica
SNC expediente médico.
Fecha de momento en el paciente fue Dia, mes y afio en que se realiz6 Independiente | Se registrara con el
diagnéstico diagnosticado con CPCP el diagnéstico confirmado por Cuantitativa siguiente orden
biopsia. Continua DD/MM/AA
Defuncién Cese irreversible de todas Confirmacion clinica de defuncion | Independiente | 1 Si
las funciones bioldgicas que | consultada en el expediente Cualitativa 2 No
sustentan la vida en un clinico. Dicotomica
organismo.
Fecha de Fecha especifica en que un Dia, mes y afio en que se falleci6 | Independiente | Se registrara con el
defuncién individuo fallece o ultima consulta de seguimiento Cuantitativa siguiente orden
Continua DD/MM/AA
Numero de Secuencia de esquemas de Numero de diferentes esquemas Independiente | 1: 1 linea
lineas de tratamiento utilizadas de manejo oncoldgico registradas | Cuantitativa 2: 2 lineas
tratamiento durante la evolucién de la en el expediente clinico. Discreta 3: 3 lineas
enfermedad 4: 4 lineas
5: >5 lineas
Manejo Manejo de tipo quirurgico Antecedente de reseccién Independiente | 1 Si
quirdrgico con intencion curativa al que | quirdrgica tumoral, en el Cualitativa 2 No
se somete al paciente. expediente médico. Dicotémica
Tipo de Tipo de intervencion Tipo de reseccién quirurgica Independiente | 1: Tumorectomia
intervencion quirurgica con intencion tumoral, en el expediente médico. | Cuantitativa 2: Lobectomia
quirdrgica curativa a la que se somete Discreta 3: Segmentectomia

al paciente.

4: Neumonectomia
5:NA

Tratamiento de
primera linea

Esquema de tratamiento
oncolégico sistémico
administrado

Primer esquema de tratamiento
administrado registrado en el
expediente médico.

Independiente
Cualitativa
Nominal

1: Platino + Etopésido +
Atezolizumab.

2: Platino + Etopésido +
Durvalumab.

3: Platino + Etopdsido.
4: Platino monodroga.
5: Otra.

Tipo de platino
administrado
en primera
linea

Tipo de compuestos que
contienen sal platinada
utilizada como agentes
quimioterapéuticos

Primer tipo de platino en el
esquema de tratamiento sistémico
administrado en primera linea

Independiente
Cualitativa
Nominal

1: Cisplatino
2: Carboplatino

Fecha de inicio

Fecha especifica en que

Dia, mes y afio en que se inicio la

Independiente

Se registrara con el

de tratamiento | inicia el primer esquema de primera linea de tratamiento, Cuantitativa siguiente orden

de primera manejo oncoldgico sistémico | obtenida de registro médico. Continua DD/MM/AA

linea en un individuo.

Numero de Total, de ciclos de Numero de ciclos obtenida de Independiente | Se registrara en nimero
ciclos de quimioterapia administrados | registro médico. Cuantitativa de total de ciclos de
quimioterapia durante la primera linea de Discreta quimioterapia, sin

administrados
en 1L

tratamiento

decimales

Ndmero de
ciclos de

Total, de ciclos de
inmunoterapia administrados

Numero de ciclos obtenida de
registro médico.

Independiente
Cuantitativa

Se registrara en nimero
de total de ciclos de
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inmunoterapia

durante la primera linea de

Discreta

inmunoterapia, sin

administrados tratamiento decimales
en 1L
Muerte en 1L Cese irreversible de todas Confirmacion clinica de defuncion | Independiente | 1 Si
las funciones bioldgicas que | consultada en el expediente Cualitativa 2 No
sustentan la vida en un clinico. Dicotomica

organismo. Durante el
periodo de manejo sistémico
de primera linea.

Fin de primera

Fecha especifica se

Dia, mes y afio en que se aplic

Independiente

Se registrara con el

linea administro el dltimo ciclo del | el ultimo ciclo del primer esquema | Cuantitativa siguiente orden
primer esquema de manejo de manejo oncoldgico. Continua DD/MM/AA
oncolégico.

Progresion de Presencia de nuevas Si se presenté progresion de la Independiente | 1 Si

la enfermedad | lesiones tumorales o enfermedad posterior al inicio de Cualitativa 2 No

1L aumento de >20% del la primera linea de tratamiento Dicotdmica
volumen de la enfermedad
basal.

Toxicidad 1L Efectos adversos resultantes | Efectos adversos de cualquier Independiente | 1 Si
del uso del tratamiento grado segun la CTCAE, Cualitativa 2 No
oncoldgico. registrados en el expediente Dicotdmica

médico.

Toxicidad Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

hematolégica hematoldgicos resultantes adversos hematoldgicos de Cualitativa 2 No

1L del uso del tratamiento cualquier grado segun la CTCAE Dicotdmica
oncoldgico.

Toxicidad Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

gastrointestinal | gastrointestinales adversos gastrointestinales de Cualitativa 2 No

1L resultantes del uso del cualquier grado segun la CTCAE Dicotomica
tratamiento oncoldgico.

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos resultantes | Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

1L del uso del tratamiento adversos grado 3 0 4 segun la Cualitativa 2 No
oncolégico. CTCAE Dicotémica

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

hematolégicos | hematoldgicos resultantes adversos hematoldgicos G 3-4 Cualitativa 2 No

1L del uso del tratamiento segun la CTCAE Dicotémica
oncoldgico.

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

gastrointestinal | gastrointestinales adversos gastrointestinales G 3-4 | Cualitativa 2 No

es 1L resultantes del uso del segun la CTCAE Dicotomica
tratamiento oncoldgico.

Ajuste de dosis | Disminucion de la dosis total | Si se requiri6 realizar ajuste de Independiente | 1 Si

1L calculada por el estandar dosis por efectos adversos Cualitativa 2 No
para cada farmaco Dicotémica

Interrupcion de | Descontinuacion en el Si se requirio interrumpir el Independiente | 1 Si

tratamiento 1L | tiempo de la administracion tratamiento por efectos adversos Cualitativa 2 No
estandar para cada farmaco Dicotdmica

oncolégico

Mejor
respuesta al
tratamiento 1L

Efectividad medible de la
terapia oncolégica por
criterios de imagen para la
reduccion de la enfermedad
tumoral.

Mejor respuesta documentada por
imagen por criterios de RECIST
1.1 al tratamiento de primera linea

Independiente
Cualitativa
Nominal

1 Respuesta completa
2 Respuesta parcial

3 Enfermedad estable
4 Progresion de la
enfermedad

5 Periodo libre de
enfermedad

Tratamiento de
segunda linea

Esquema de tratamiento
oncolégico sistémico
administrado, posterior a una
primera estrategia de
tratamiento.

Segundo esquema de tratamiento
sistémico administrado,
consultado del registro médico.

Independiente
Cualitativa
Nominal

1: Reintroduccién P+E
2: Platino monodroga
3: Taxano +
antiangiogénico

4: Irinotecan + platino
5: Taxano monodroga

23




6: Inmunoterapia

7: Etoposido monodroga
8: VAC

9: Topotecan

10: Platino+Taxano

Tipo de platino
administrado
en segunda
linea

Tipo de compuestos que
contienen sal platinada
utilizada como agentes
quimioterapéuticos

Tipo de platino en el esquema de
tratamiento sistémico
administrado en segunda linea

Independiente
Cualitativa
Nominal

1: Cisplatino
2: Carboplatino

Fecha de inicio

Fecha especifica en que

Dia, mes y afio en que se inicio la

Independiente

Se registrara con el

de tratamiento | inicia un segundo esquema primera linea de tratamiento, Cuantitativa siguiente orden
de segunda de manejo oncolégico obtenida de registro médico. Continua DD/MM/AA
linea sistémico en un individuo.
Muerte en 2L Cese irreversible de todas Confirmacion clinica de defuncion | Independiente | 1 Si

las funciones bioldgicas que | consultada en el expediente Cualitativa 2 No

sustentan la vida en un clinico. Dicotomica

organismo. Durante el
periodo de manejo sistémico
de segunda linea.

Fin de segunda

Fecha especifica se

Dia, mes y afio en que se aplicd

Independiente

Se registrara con el

linea administro el ultimo ciclo del | el dltimo ciclo del segundo Cuantitativa siguiente orden
segundo esquema de esquema de manejo oncoldgico. Continua DD/MM/AA
manejo oncolégico.

Progresion de Presencia de nuevas Si se presenté progresion de la Independiente | 1 Si

la enfermedad | lesiones tumorales o enfermedad posterior al inicio de Cualitativa 2 No

2L aumento de >20% del la segunda linea de tratamiento. Dicotdmica
volumen de la enfermedad
basal.

Toxicidad 2L Efectos adversos resultantes | Efectos adversos de cualquier Independiente | 1 Si
del uso del tratamiento grado segun la CTCAE, Cualitativa 2 No
oncoldgico. registrados en el expediente Dicotdmica

médico.

Toxicidad Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

hematolégica hematoldgicos resultantes adversos hematoldgicos de Cualitativa 2 No

2L del uso del tratamiento cualquier grado segun la CTCAE Dicotomica
oncoldgico.

Toxicidad Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

gastrointestinal | gastrointestinales adversos gastrointestinales de Cualitativa 2 No

2L resultantes del uso del cualquier grado segun la CTCAE Dicotémica
tratamiento oncolégico.

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos resultantes | Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

2L del uso del tratamiento adversos grado 3 0 4 segun la Cualitativa 2 No
oncoldgico. CTCAE Dicotémica

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

hematolégicos | hematoldgicos resultantes adversos hematoldgicos G 3-4 Cualitativa 2 No

2L del uso del tratamiento segun la CTCAE Dicotomica
oncoldgico.

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

gastrointestinal | gastrointestinales adversos gastrointestinales G 3-4 | Cualitativa 2 No

es 2L resultantes del uso del segun la CTCAE Dicotémica
tratamiento oncolégico.

Ajuste de dosis | Disminucion de la dosis total | Si se requiri6 realizar ajuste de Independiente | 1 Si

2L calculada por el estandar dosis por efectos adversos Cualitativa 2 No
para cada farmaco Dicotémica

Interrupcion de | Descontinuacién en el Si se requirio interrumpir el Independiente | 1 Si

tratamiento 2L | tiempo de la administracion tratamiento por efectos adversos Cualitativa 2 No
estandar para cada farmaco Dicotdmica

oncolégico

Mejor
respuesta al
tratamiento 2L

Efectividad medible de la
terapia oncolégica por
criterios de imagen para la

Mejor respuesta documentada por
imagen por criterios de RECIST

Independiente
Cualitativa
Nominal

1 Respuesta completa
2 Respuesta parcial
3 Enfermedad estable
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reduccion de la enfermedad
tumoral.

1.1 al tratamiento de segunda
linea

4 Progresion de la
enfermedad
5 Periodo libre de
enfermedad

Tratamiento de
tercera linea

Esquema de tratamiento
oncolégico sistémico
administrado, posterior a una
segunda estrategia de
tratamiento.

Tercer esquema de tratamiento
sistémico administrado,
consultado del registro médico.

Independiente
Cualitativa
Nominal

1: Reintroduccion
Platino+Etopésido

2: Platino monodroga
3: Taxano +
antiangiogénico

4: Irinotecan + Platino
5: Taxano monodroga
6: Inmunoterapia

Tipo de platino
administrado
en tercera
linea

Tipo de compuestos que
contienen sal platinada
utilizada como agentes
quimioterapéuticos

Tipo de platino en el esquema de
tratamiento sistémico
administrado en tercera linea

Independiente
Cualitativa
Nominal

1: Cisplatino
2: Carboplatino

Fecha de inicio

Fecha especifica en que

Dia, mes y afio en que se inicio la

Independiente

Se registrara con el

de tratamiento | inicia un tercer esquema de segunda linea de tratamiento, Cuantitativa siguiente orden
de tercera manejo oncoldgico sistémico | obtenida de registro médico. Continua DD/MM/AA
linea en un individuo.
Muerte en 3L Cese irreversible de todas Confirmacion clinica de defuncion | Independiente | 1 Si

las funciones bioldgicas que | consultada en el expediente Cualitativa 2 No

sustentan la vida en un clinico. Dicotomica

organismo. Durante el
periodo de manejo sistémico
de tercera linea.

Fin de tercera

Fecha especifica se

Dia, mes y afio en que se aplic

Independiente

Se registrara con el

linea administro el dltimo ciclo del | el ultimo ciclo del tercer esquema | Cuantitativa siguiente orden
tercer esquema de manejo de manejo oncoldgico. Continua DD/MM/AA
oncolégico.

Progresion de Presencia de nuevas Si se presenté progresion de la Independiente | 1 Si

la enfermedad | lesiones tumorales o enfermedad posterior al inicio de Cualitativa 2 No

3L aumento de >20% del la segunda linea de tratamiento. Dicotdmica
volumen de la enfermedad
basal.

Toxicidad 3L Efectos adversos resultantes | Efectos adversos de cualquier Independiente | 1 Si
del uso del tratamiento grado segun la CTCAE, Cualitativa 2 No
oncoldgico. registrados en el expediente Dicotdmica

médico.

Toxicidad Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

hematolégica hematoldgicos resultantes adversos hematoldgicos de Cualitativa 2 No

3L del uso del tratamiento cualquier grado segun la CTCAE Dicotomica
oncolégico.

Toxicidad Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

gastrointestinal | gastrointestinales adversos gastrointestinales de Cualitativa 2 No

3L resultantes del uso del cualquier grado segun la CTCAE Dicotémica
tratamiento oncolégico.

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos resultantes | Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

3L del uso del tratamiento adversos grado 3 0 4 segun la Cualitativa 2 No
oncoldgico. CTCAE Dicotémica

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

hematolégicos | hematoldgicos resultantes adversos hematoldgicos G 3-4 Cualitativa 2 No

3L del uso del tratamiento segun la CTCAE Dicotomica
oncoldgico.

Toxicidad G3-4 | Efectos adversos Presencia o no de efectos Independiente | 1 Si

gastrointestinal | gastrointestinales adversos gastrointestinales G 3-4 | Cualitativa 2 No

es 3L resultantes del uso del segun la CTCAE Dicotémica
tratamiento oncolégico.

Ajuste de dosis | Disminucion de la dosis total | Si se requiri6 realizar ajuste de Independiente | 1 Si

3L calculada por el estandar dosis por efectos adversos Cualitativa 2 No
para cada farmaco Dicotémica
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Interrupcion de
tratamiento 3L

Descontinuacion en el
tiempo de la administracion
estandar para cada farmaco
oncolégico

Si se requirio interrumpir el
tratamiento por efectos adversos

Independiente
Cualitativa
Dicotéomica

1Si
2 No

Mejor
respuesta al
tratamiento 3L

Efectividad medible de la
terapia oncolégica por
criterios de imagen para la
reduccion de la enfermedad
tumoral.

Mejor respuesta documentada por

imagen por criterios de RECIST
1.1 al tratamiento de segunda
linea.

Independiente
Cualitativa
Nominal

1 Respuesta completa
2 Respuesta parcial

3 Enfermedad estable
4 Progresion de la
enfermedad

5 Periodo libre de
enfermedad

Fecha de toma

Momento en que se realiza

Dia, mes y afio en que se tomé la

Independiente

Se registrara con el

de biopsia un procedimiento médico biopsia diagnéstica, tomado del Cuantitativa siguiente orden
para extraer muestra de expediente médico Continua DD/MM/AA
tejido del cuerpo con el fin
diagnéstico
Tipo de biopsia | Tipo de procedimiento Método de toma obtencion de la Independiente | 1: Por broncoscopia
médico para extraer muestra | biopsia, tomado del expediente Cualitativa 2: Guiada por imagen
de tejido del cuerpo con el médico Nominal 3: Biopsia quirurgica
fin diagnéstico 4: No especificado
Sitio de toma Region anatémica de donde | Sitio anatémico u érgano de Independiente | 1: Tumor primario
de la biopsia. se extrajo una muestra de donde se obtuvo el tejido para la Cualitativa 2: Ganglio afectado
tejido del cuerpo con el fin biopsia diagnostica. Nominal 3: Metastasis a otro
diagnéstico érgano
Tipo Caracteristicas histolégicas | Componente histolégico puro de Independiente | 1: CPCP puro
histologico e inmunohistoquimicas CPCP o con otro componente Cualitativa 2: Mixto
propias de un tejido que histolégico Nominal
orientan su origen 'y
diferenciacion.
Grado de Medida de la diferenciacién Grado de diferenciacion Independiente | 1: Grado 1
diferenciacion celular, basada en las histolégica, basado en la escala Cualitativa 2: Grado 2
caracteristicas morfolégicas | de la OMS Discreta 3: Grado 3

y nimero de mitosis.

Ki 67% Marcador proliferativo Porcentaje de expresion Independiente | Se registrara el nimero
celular de las células registrado en informe de Cuantitativa expresado en porcentaje
tumorales. patologia. Discreta reportado en biopsia

ILV Identificacion patoldgica de Presencia o no de ILV obtenida Independiente | 1: Presente
la invasion de células del reporte de patologia de la Cualitativa 2: Ausente
tumorales en los espacios biopsia diagndstica Dicotomica
linfaticos y/o sanguineos.

IPN Identificacion patoldgica de Presencia o no de IPN obtenida Independiente | 1: Presente
la invasion de células del reporte de patologia de la Cualitativa 2: Ausente
tumorales en tejido biopsia diagnéstica Dicotémica
nerviosos de los tejidos que
la rodean

Inicio de RT Momento en el que se Dia, mes y afio en que se inici6 Independiente | Se registrara con el
administra terapia con manejo con radioterapia. Cuantitativa siguiente orden
radiacién ionizante para Continua DD/MM/AA
manejo oncoldégico.

Fin de RT Momento en el que se Dia, mes y afio en que se finalizé | Independiente | Se registrara con el
administra ultima sesién de manejo con radioterapia. Cuantitativa siguiente orden
terapia con radiacioén Continua DD/MM/AA
ionizante para manejo
oncoldgico.

Tipo de RT Modalidad y técnica Tipo de modalidad de RT Cualitativa 1: IMRT
empleadas para administrar | registrada en expediente médico Discreta 2: SBRT
radiacion ionizante 3: Radiocirugia

Objetivo de la Intencion con fines Fin terapéutico por el cual se Cualitativa 1: Terapéutica

RT terapéuticos o paliativos inicio la RT, registrado en Discreta 2: Paliativa

para manejo sintomatico en

expediente médico.
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que se emplea radiacion
ionizante.

Sitio de Regién anatdmica en la cual | Sitio anatémico de administracion | Cualitativa 1: Tumor primario
administracion | se administra la dosis de RT registrado en expediente Discreta 2: Metastasis
delaRT principal de radiacion médico. 3: Ambos
ionizante
Dosis Cantidad de radiacion Cantidad en Greys administrados | Independiente | Se registrara en nimero
RT/Sesion ionizante que se entrega a en casa sesion de radioterapia Cuantitativa Gy con un decimal.
un tejido u érgano medido en Discreta
Grays (Gy), en cada sesion.
Fracciones Cantidad dosis en las Cantidad de fracciones Independiente | Se registrara en nimero
administra el total de registradas en expediente médico. | Cuantitativa fracciones, sin
radiacion ionizante. Discreta decimales.
Dosis total de Cantidad total de radiacion Cantidad de Gy registradas en Independiente | Se registrara en nimero
RT ionizante que se entrega a expediente médico. Cuantitativa Gy con un decimal.
un tejido u érgano. Discreta
RT a craneo Terapia con radiacién Indicacion médica en caso de Cualitativa 1: Profilactica
ionizante que se administra haber recibido RT a craneo Discreta 2: Terapéutica

a lesiones en encéfalo.

3: No recibié RT a craneo

Dosis total de
RT a craneo

Cantidad de radiacion
ionizante que se entrega a
un tejido u érgano medido en
Grays (Gy)

Cantidad total de Gy obtenidos de
expediente médico.

Independiente
Cuantitativa
Discreta

Se registrara en nimero
Gy con un decimal.

Fracciones de
RT a craneo

Cantidad dosis en las
administra el total de
radiacion ionizante.

Cantidad de fracciones en las que
fue administrada la dosis total de
radioterapia, obtenidos de
expediente médico.

Independiente
Cuantitativa
Discreta

Se registrara en nimero
fracciones, sin
decimales.

7.2 ANALISIS DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICO

Calculo de tamano de muestra: Por conveniencia

7.3 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de calculo en el programa Microsoft Excel

y se analizaron con el programa estadistico IBM SPSS Statistics (Version 23).

Los resultados descriptivos se presentaron con media y desviacién estandar cuando las

variables fueron continuas y con distribucién semejante a la curva normal (determinada

por la prueba Kolmogorov-Smirnov), con mediana y rango intercuartil (P25, P75), cuando

presentaron una distribucion no normal. Las variables cualitativas se presentaron como

frecuencias y porcentajes.

Para la comparacion entre los tipos de tratamiento (quimioterapia y quimioterapia +

inmunoterapia) se utilizaron las pruebas estadisticas t Student para muestras
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independientes en el caso de la variable continua con distribucién normal y X? de Pearson
o prueba exacta de Fisher para la comparacion de las variables categodricas,
dependiendo el tamafo de muestra esperado para cada grupo.

Se realizé un analisis de supervivencia mediante el uso de curvas Kaplan Meier de la
informacion recabada por intervalo de tiempo a partir del registro de la primera linea de
tratamiento, donde el evento principal fue la progresion de la enfermedad, considerados
como datos censurados las pérdidas de seguimiento antes del término del estudio y

aquellos quienes no progresaron durante el tiempo de seguimiento.
La supervivencia se reporta en términos de mediana y porcentaje de supervivencia.

Se utilizé la prueba de Riesgos Proporcionales de Cox para identificar la asociacion de
los factores clinicos y patoldgicos con la supervivencia libre de progresion.

Se considerd una significancia estadistica < 0.05.

Se realiz6é un analisis multivariado para determinar el impacto clinico de las variables

relacionadas al desenlace principal de supervivencia libre de progresion.

7.4. ASPECTOS ETICOS

El protocolo sera evaluado por el comité de investigacion y el comité de ética en
investigacion del centro médico ABC.

De acuerdo con el articulo 14 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud la Investigacién, durante el trabajo no se utilizara el
consentimiento informado, dado que estudio confiere un riesgo menor al minimo y
aprobado por el comité de bioética hospitalario.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, articulo 17, es un estudio con riesgo menor al minimo para la salud en los
pacientes participantes.

Tanto el protocolo como la base de datos y el consentimiento informado son elaborados
de acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki, las Normas de Buenas Practicas Clinicas de
la Conferencia Internacional de Armonizacion, el Reglamento de la Ley General de Salud
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en materia de investigacion para la salud y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSAS3-
2012.
Los participantes no recibiran ninguna remuneraciéon economica o autoria en potenciales
publicaciones del estudio.
Se utilizaran las pautas de confidencialidad del expediente clinico establecidas en la
NOM-004-SSA3-2012.
Para asegurar la confidencialidad, privacidad y seguridad de la informacién personal de
los participantes en la investigacion no se utilizara el nombre de los pacientes en ningun
punto de la investigacion, seran recolectados unicamente los datos necesarios para la
investigacion, los datos electrénicos seran almacenados unicamente en ordenadores de
los investigadores y por ninguna circunstancia se realizaran respaldos en ordenadores
diferentes.
Los datos obtenidos durante las investigaciones solo seran accesibles para el
investigador principal y se utilizaran bases de datos con los datos personales
anomizados por los investigadores:

Dr. Carlos Arturo Camberos Mercado, investigador principal.

Dra. Raquel Gerson Cwilich, investigador asociado.

Dr. José Fabian Martinez Herrera, investigador asociado.
Los datos recolectados quedaran bajo resguardo de los investigadores.

7.5 RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Infraestructura
Si se utilizara equipo de computo personal del investigador principal, donde se analizaran

los datos obtenidos en el programa estadistico Spss.

Recursos humanos

Dr. Carlos Arturo Camberos Mercado, investigador principal.
Dra. Raquel Gerson Cwilich, investigador asociado.

Dr. José Fabian Martinez Herrera, investigador asociado.
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Recursos financieros
No se cuenta con ningun tipo de financiamiento. El investigador principal absorbera los

gastos que se generen por el presente protocolo de investigacion.

8. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero del 2014 a enero del 2024 se identificaron 54
pacientes con diagnostico de cancer de pulmén de células pequeras, de los cuales se
excluyeron 10 pacientes (2 pacientes no cumplieron criterios de inclusion, 2 pacientes no
completaron seguimiento dentro del centro médico ABC y 7 pacientes no contaron
expediente completo). De los 44 pacientes resultantes 8 fueron diagnosticados con
enfermedad localizada y 36 pacientes con enfermedad extensa, todos ellos iniciaron
manejo sistémico de primera linea, (7 pacientes aun se encuentran con tratamiento de
vigente sin presentar progresion), a dicha poblacion de pacientes enfermedad extensa
se realiz6 un analisis de variables clinicas y patolégicas relacionandolas con la

supervivencia libre de progresion al tratamiento de primera linea. Figura 1.

CANCER DE PULMON DE
CELULAS PEQUENAS

Evaluacion de elegibilidad
(N=55)

Excluidos (N=11)

. No cumplieron critrior de inclusion (N=2)
Sin seguimiento en CMABC (N=2)
Expediente incompleto (N=7)

Incluidos (N=44)

Enfermedad Limitada Enfermedad Extensa
(N=8) (N=36)

Anadlisls de SLP
a 1ra linea (N=36)

Figura 1. Diagrama de CONSORT: Disposicion de los pacientes

SLP: Supervivencia Libre de Progresion
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8.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA POBLACION.

La media de edad de los pacientes al momento del diagndstico de cancer de pulmon de
células no pequefias fue de 67.6 (DE +/- 7.6 afos). Con relaciéon al género la mayor
proporcion fueron hombres (61.4%).

Variable Resultado N=44

Sexo, n(%)

Hombre 27 (61.4)

Mujer 17 (38.6)
Edad (afos) 67.64 £ 7.6

ECOG, n(%)

I 19 (43.2)

Il 18 (40.9)

1] 7 (15.9)

AHF de cancer n(%) 25 (56.8)

APP, n(%) 33 (75)
Tabaquismo, n(%) 41 (93.2)

Anos tabaquismo 40 (25, 45)*

IT (paquetes-afos) 40 (12.5, 53.75)*

Enfermedad pulmonar, n(%)

EPOC 14 (31.8)
Fibrosis pulmonar 3(6.8)
Veteranos, n(%)

Limitada 8 (18.2)
Extensa 36 (81.8)
Etapa clinica, n(%)

| 5(11.4)
Il 2 (4.5)
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4(9.1)

Sitio primario (%)

v 33 (75.0)
Tamafno, n(%)

T1b 3(6.8)
Tic 7 (15.9)
T2a 3(6.8)
T2b 5(11.4)
T3 5(11.4)
T4 18 (40.9)
Tx 3(6.8)
Noédulo, n(%)

NO 8(18.2)
N1 2 (4.5)
N2 17 (38.6)
N3 16 (36.4)
Nx 1(2.3)
Metastasis, n(%)

MO 11 (25.0)
M1a 6 (13.6)
M1b 8(18.2)
M1c 17 (38.6)
Mx 2 (4.5)

Sitio de actividad tumoral metastasica (

Actividad tumoral en ganglio, n(%)

%)

Pulmén derecho 23 (52.3)
Pulmén izquierdo 20 (45.5)
Desconocido 1(2.3)

23 (52.3)
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Actividad tumoral en SNC, n(%) 14 (31.8)
Actividad tumoral é6sea, n(%) 13 (29.5)
Actividad tumoral hepatica, n(%) 10 (22.7)
Actividad tumoral adrenal n(%) 9 (20.5)
Actividad tumoral en pulmén contralateral, n(%) 7 (15.9)

*los datos se presentan con mediana (P25, P75)

Tabla 5. Caracteristicas demograficos y clinicas de la poblacion.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. AHF: Antecedentes Heredo-Familiares.
APP: Antecedentes Personales Patologicos. IT: Indice Tabaquico. EPOC: Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica.

De la informacion clinica obtenida del expediente médico, se recabo la mayor parte de la
valoracion de primera vez del servicio de oncologia médica. El 56.8% de los pacientes
tuvieron antecedentes oncologicos en familiares en primera linea. Tres cuartas partes de
la poblacion analizada (75%), tenian antecedentes de al menos alguna enfermedad
cronico-degenerativa. Dirigidamente, por ser el sitio primario tumoral el pulmén y su
relacion ya conocida con el tabaquismo se recab¢ la informacion de comorbilidades
neumoldgicas, estando presentes en el 38.6% de los pacientes, la mas frecuente fue la
EPOC (31.8%). Tabla 5.

Se recabaron los antecedentes de tabaquismo, como principal factor de riesgo para el
CPCP. EI 93.2% de los pacientes tenian consumo previo o actual de tabaco positivo, la
mediana de duracion del consumo fue de 40 afos, con un indice tabaquico promedio de
40 paquetes/ano (RIC 12.5 - 53.75). Figura 1,2.
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Indice Tabaquico
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Figura 1. Media de IT en pacientes analizados con CPCP

Anos de consumo de tabaco
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PACIENTES ANALIZADOS
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o

Figura 2. Mediana de afios de consumo de tabaco en pacientes analizados con CPCP

En conjunto al interrogatorio y la exploracion fisica del paciente, mediante la escala de
funcionalidad del grupo ECOG, previo al inicio del manejo, la mayoria de los pacientes
43.2% fueron ECOG 1 (pacientes con sintomas de la enfermedad que restringen
actividad fisica pero se mantienen ambulatorios), ECOG 2 el 40.9% (paciente
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ambulatorio, capaz de cuidarse a si mismo, tiene que quedarse en cama menos del 50%
de las horas de vigilia) y ECOG 3 un 15.9% (limitacién en el autocuidado y tiene que
quedarse en cama mas del 50% de las horas de vigilia). No se encontraron pacientes
totalmente asintomaticos (ECOG 0) o pacientes totalmente dependientes de cuidado o
confinados a una silla o cama (ECOG 4).

8.2 CARACTERISTICAS HISTOLOG’ICAS DEL CANCER DE PULMON DE
CELULAS PEQUENAS Y OBTENCION DE BIOPSIA.

Variable

Método de toma de biopsia, n(%)

| Resultado N=44

Sitio de toma de biopsia, n(%)

Broncoscopia 18 (40.9)
Guiada por Imagen 12 (27.3)
Quirargica 10 (22.7)

Grado histolégico

Tumor Primario 34 (82.9)
Ganglio 5(12.2)
Metastasis 2 (4.9)
Ki67, n(%) \
20 1(2.4)
50 1(2.4)
60 3(7.3)
70 6 (14.6)
80 15 (36.6)
90 11 (26.8)
95 3(7.3)
100 1(2.4)

0

10 (24.4)

31 (75.6)

*los datos se presentan con mediana (P25, P75)

Tabla 6. Caracteristicas histoldégicas y métodos de obtencién de biopsia.
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El método diagnostico mas frecuentemente utilizado para toma de biopsia fue por
broncoscopia 40.9%, seguidas de las guiadas porimagen 27.3% y en tercer lugar biopsia
quirurgica en 22.7%. El principal sitio anatomico para la obtencion de tejido tumoral fue
el sitio primario en 82.9%, ganglio 12.2% y de un sitio metastasico en unicamente 4.9%.

Al consultar los resultados de los informes de patologia de las biopsias diagndsticas se
recogieron los datos histologicos del indice de proliferacién por Ki67 y grado de
diferenciacion, basado en el numero de mitosis observadas por el patélogo en un campo
de alto poder. No se encontrd ningun reporte con tumores bien diferenciados, los tumores
pobremente diferenciados (GlIl) representaron el 75.4% de las muestras. Los resultados
de la medicion del Ki67 fue mas heterogénea, pero con predominio de Ki67 altos del 80-
100% (73%). Figura 3.

Grado histolégico

K

i67

so =

20%

.30%
.30%

Glll S0%
76%
100% m

Figura 3. Frecuencia de caracteristicas histologicas del CPCP.

8.3 ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD.

Posterior a la conclusion del protocolo de estadificacion de los pacientes, se tomaron los
datos de la etapa clinica de la enfermedad.

Segun la Clasificacion de los veteranos que divide la estadificacion de los pacientes en
dos grupos, en nuestra poblacion, la enfermedad limitada al diagnostico fue del 18.2% y
enfermedad extensa 81.8%. Figura 4.



Clasificacion de los Veteranos

m Enf. Limitada m Enf. Extensa

Figura 4. Estadificacion de pacientes por clasificacion de los veteranos

Segun la AJCC 8va edicion, con el sistema TNM, el tamafo tumoral y la invasién local a
estructuras vecinas de la lesion primaria mas frecuente fueron lesiones T4 en el 40.9%.
En cuanto a la invasion ganglionar predomind el involucro N3 en 36.4% de los pacientes.

Figura 5.

Tamafio Tumoral

Involucro Ganglionar
Tx T1b Nx2%

B

N2

7% T1c
N3

T2a

T2b

T3

Figura 5. Estadificacion TNM. Tamafio tumoral e involucro ganglionar de la poblacion.
La enfermedad metastasica al momento del diagnéstico fue del 75%. Dentro de la
subclasificacion de la actividad metastasica basado en el numero de sitios afectados fue:
13.6% M1a (enfermedad metastasica intratoracica), 18.2% M1b (enfermedad
metastasica uUnica fuera del térax) y 38.6% M1c (multiples sitios metastasicos

extratoracicos). Figura 6
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Figura 6. Frecuencia de enfermedad metastasica y estadificacion por TNM.

Los principales sitios anatomicos con metastasis del cancer de pulmén de células
pequefas fueron: metastasis ganglionares 52.3%, en sistema nervioso central 31.8,
Oseas 29.5%, hepaticas 22.7%, adrenales 20.5% y 15.9% a nivel de pulmén

contralateral. Figura 7.

Sitios con Actividad Metastasica

60.00%
50.00%
40.00%

30.00%

20.00%
0.00%

Ganglio Oseas Hepaticas  Adrenales Pulmén
contra

Figura 7. Frecuencia de sitios de invasion metastésica al diagndstico.

Por ultimo, la estadificacion de la etapa clinica de los pacientes fue: EC | 11.4%, EC I
4.5%, EC Il 9.1% y la mas frecuente fue EC IV en el 75%. Figura 8.
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Figura 8. Frecuencia de etapa clinica de la poblacion, por TNM.

8.4 MANEJO SISTEMICO: ESQUEMAS DE TRATAMIENTO, RESPUESTA 'Y
EFECTOS ADVERSOS.

8.4.1 PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS, ENFERMEDAD EXTENSA.

Al 100% de los pacientes con CPCP enfermedad extensa administré como primera linea
de tratamiento la combinacion de quimioterapia basada en platino y etopdsido +/-
inmunoterapia. El primer esquema combinado (QT+10) en este centro se administr6 en
diciembre del 2018.

El esquema de manejo mas frecuente fue el doblete de quimioterapia con platino y
etopdsido en un 69.4% de los pacientes, la combinacion QT+10 fue aplicada en el 30.6%,
siendo el atezolizumab el medicamento de inmunoterapia mas utilizado en 81.8% y
durvalumab en el restante 18.2%. El tipo de platino que fue mayormente administrado en
primera linea fue el cisplatino en 56%. Tabla 7.
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Variable Resultado N=36

Primera linea de tratamiento sistémico, n(%)

Quimioterapia

Platino + Etoposido 25 (69.4)
Quimio-Inmunoterapia 11 (30.6)
* Platino + Etopdsido+ Atezolizumab + 9(81.8)
* Platino + Etopésido+ Durvalumab « 2(18.2)

Tipo de platino utilizado, n(%) ‘

Cisplatino 20 (55.5)

Carboplatino 16 (44.5)

*los datos se presentan con mediana (P25, P75)

Tabla 7. Esquemas de tratamiento aplicados en primera linea

El uso de la estrategia combinada de quimioterapia + inmunoterapia ha ido
incrementando en frecuencia a partir de la aprobacion de esta en el 2018, hasta ser en
el CM ABC la opcién de manejo mas indicada en la actualidad. Figura 9.

Tipo de tratamiento indicado en 1L

| N

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

e QT QT+0

Figura 9. Frecuencia de uso de QT o QT+IO en el CM ABC a través de los afios.

En los resultados oncoldgicos de respuesta al tratamiento de primera linea en pacientes
con enfermedad extensa predomind la respuesta parcial en el 56% con respuestas
completas del 22%. La progresion de la enfermedad durante la primera linea ocurrié en
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el 5% de los pacientes. Con la suma de estos resultados, se pudo obtener una TRO del
78% y una TCE del 95%. Figura 9

Respuesta a primera linea de tratamiento

m Respuesta completa Respuesta parcial

m Enfermedad estable m Progresion enfermedad

TRO=78%

56%

Figura 9. Resultados oncolégicos generales en primera linea.

Al analizar las respuestas por tipo de tratamiento, la principal respuesta que se tuvo en
los pacientes con manejo con QT fue respuesta parcial en el 56%, con RC de 20% y
enfermedad estable en el 16%, los dos pacientes que progresaron durante la primera
linea pertenecieron a este manejo, representando el 8%. En los pacientes con la
combinacion QT+IO igualmente la principal respuesta fue RP en el 54%, con RC del 27%

y enfermedad estable del 18%, sin pacientes con progresion durante la primera linea.

Variable Resultado n=36

QT
Respuesta completa 5(20%) 3 (27%)
Respuesta parcial 14 (56%) 6 (54%)
Enfermedad estable 4 (16%) 2 (18%)
Progresion enfermedad 2 (8%) 0
TRO (tasa de respuesta objetiva) 19 (76%) 9 (81%)
TCE (tasa de control de la enfermedad) 23 (92%) 11 (100%)
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Tabla 8. Resultados oncoldgicos en primera linea con esquemas de QT y QT+IO.

Del total de pacientes con enfermedad extensa al 72.2% (26 pacientes) se administro

radioterapia en algun momento de su manejo oncologico.

La radioterapia a nivel de sitio primario toracico se aplico al 38% (10 pacientes), la

temporalidad en la cual se aplico, en la mayoria de los casos, el 70% fue posterior al

término del tratamiento sistémico y unicamente en el 30% fue concurrente con la QT o

QT+IO. Tabla 9.

Variable

Radioterapia en paciente con CPCP enfermedad extensa

Resultado N=26

Radioterapia en sitio primario 10 (38%)
e Al término del tratamiento sistémico o 7 (70%)
e Concurrente con tratamiento sistémico e  3(30%)
Radioterapia craneal 19 (73%)
e Paliativa o 15(78%)
e Profilactica o 4(22%)
Radioterapia a otros sitios de enfermedad metastasica 4 (15%)
e Columna o 3(75%)
e Suprarrenal e 1(25%)

Tabla 9. Radioterapia en los pacientes con CPCP, enfermedad extensa.

8.4.1.1 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PRIMERA LiNEA.

Se realizo el calculo de la mediana de supervivencia libre de progresion en todos los

pacientes tratados con enfermedad extensa, siendo de 8 meses (IC 7.23-8.73). Figura

10

42



Funcion de Supervivencia

IIFuncion de Supervivencia
- Censurado

Q
=)
1

Supervivencia (%)
in

0.0

Tiempo (meses)

Figura 9. Supervivencia libre de progresion en primera linea en pacientes con CPCP

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA POR FACTORES CLINICOS Y PATOLOGICOS.

Al comparar la SLP por género hubo una diferencia de 2 meses la cual fue

estadisticamente significativa. La supervivencia en mujeres fue de 9 meses y en hombres
de 7 meses, p=0.043. Figura 10

Funcién de Supervivencia
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1.0
—Imujer
hombre

mujer-censurado
+~hombre-censurado

Supervivencia (%)

T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)

Figura 10. Analisis de supervivencia libre de progresion, por género.
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El estado funcional al momento del diagndstico determinado por ECOG, resulté un
factor altamente significativo para la SLP en primera linea, la mediana estimada en
los pacientes con ECOG 1 fue de 9 meses, ECOG 2 de 5 meses y EGOG 3 de 4
meses, con una p=0.001. Figura 11

Funcion de Supervivencia

ECOG
1.0
—sintomas ambulatorio
171<50% en cama

>50% en cama
—t—sintomas ambulatorio-censurado
<50% en cama-censurad

surado
>50% en cama-censurado

Supervivencia (%)

Tiempo (meses)

Figura 11. Analisis de supervivencia libre de progresion, por ECOG.

En los pacientes con enfermedad extensa, el 100% se correlacionaron a etapas clinicas
lII'y IV por TNM. EI analisis de SLP no se encontr6 diferencia significativa por etapa
clinica (p=0.356). En cuanto a factores histopatoldgicos, hubo tendencia a mayor SLP en
pacientes con tumores Gll, sin significancia estadistica (p=0.08). Figura 12.
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Figura 11. Analisis de supervivencia libre de progresion, por etapa clinica y grado histoldgico.

44



ANALISIS DE SUPERVIVENCIA POR TIPOS DE TRATAMIENTO EN PRIMRA LINEA

Se compararon las supervivencias libres de progresion contrastando las obtenidas con
las dos principales estrategias de tratamiento, la QT vs la QT+IO. El resultado fue de 8
meses y 9 meses respectivamente, sin encontrar una diferencia estadisticamente
significativa con una p=0.09. Figura 12

Funcion de Supervivencia
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Figura 12. Analisis de supervivencia libre de progresion por estrategia de tratamiento.
Se realizé una comparacion del analisis de las variables previas, contrastandolas con el
tipo de terapia administrada, ya fuera quimioterapia o quimio-inmunoterapia. La
significancia estadistica no continuo en los resultados por género, pero se mantuvo en el
analisis por estado funcional medido por ECOG. Tabla 10
Quimioterapia +

Variable n=25 Inmunoterapia
n=11

Quimioterapia

Edad (afos) 65.72+7.9 69.91+ 6

Sexo, n(%)
«  Hombre 11‘2 ((ff)) 7 (63.6) 0.729
e  Mujer 4 (36.4)

ECOG, n(%)
e ECOGH1 6 (24) 8 (72.7) 0.012
e ECOG2 12 (48) 3(27.3)
e ECOG3 7(28) 0(0)

Etapa clinica, n(%)
o Il 3(12) 0 (0) 0.538
o« IV 22 (88) 11 (100)

Toxicidad hematoldgica, G 3/4 n(%) 12 (54.5) 9(81.8) 0.249
Toxicidad no hematoldgica, G3/4 n(%) 1(4.5) 1(4.5) 1

Tabla 10. Analisis de resultados en SLP, contrastados por tipo de tratamiento.
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Posterior a los resultados anteriores, se realizd un analisis de supervivencia en funcion
del ECOG, resultando en una mediana de supervivencia de 7 meses, sin diferencia
significativa para la SLP en los 3 grupos. Figura 13
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Figura 13. Analisis de supervivencia ajustado por ECOG.

ANALISIS MULTIVARIADO PARA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION.

Posterior a un andlisis de regresion multiple en los 36 pacientes con CPCP con
enfermedad extensa, se observa una diferencia estadistica con p significativa, para una
mayor supervivencia libre de progresion por el ECOG (p=0.005) y la estadificacion
ganglionar (p=0.022). Tabla 11

. Analisis Analisis
Variable univariado multivariado
p Y

ECOG, n(%) 0.005 0.005
Edad (afios) 0.532
Sexo, n(%) 0.63
Etapa clinica, n(%) 0.366
Tipo de tratamiento, n(%) 0.112
Platino, n(%) 0.787
Ki76 0.085
Grado, n(%) 0.084
Tamafio, n(%) 0.700
Nodulo, n(%) 0.526
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Metastasis, n(%) 0.243

AT metastasis, n(%) 0.085

AT pulmén contralateral, n(%) 0.955
AT 6sea, n(%) 0.382

AT hepética, n(%) 0.149

AT adrenal n(%) 0.111

AT SNC, n(%) 0.149

AT ganglio, n(%) 0.022
Toxicidad hematoldgica, n(%) 0.148
Toxicidad no hematoldgica, n(%) 0.691

Tabla 11. Analisis multivariado para la SLP en pacientes con CPCP.

Basado en el modelo multivariado relazé una comparacion de la tasa de tiempo a la
progresion a la primera linea de tratamiento relacionada al estado funcional del paciente
al diagnostico, en pacientes con ECOG 2, HR de 3.4 y pacientes con ECOG 3 HR de
5.9. Tabla 12

L Hazard Ratio IC 95.0% HR
E(E;gg((;z) 3.487 1.359 - 8.949
ECOG (3) 5.936 1.789 -19.695

Tabla 12. Comparacion de la tasa de tiempo de SLP en primera linea por ECOG.

8.4.1.2 SEGUNDAS Y TERCERAS LINEAS DE MANEJO, EN ENFERMEDAD
EXTENSA.

Del total de los 36 pacientes con CPCP enfermedad extensa, s6lo en un tercio de los
pacientes (33.3%) se aplico una segunda linea de tratamiento posterior a la progresion
de la enfermedad inicial. Se calcul6 la media de supervivencia libre de progresion en 2L
siendo de 3.0 meses.

Los esquemas de tratamiento aplicados fueron heterogéneos, se registraron 8
estrategias de manejo diferentes. Los mas utilizados fueron doblete de irinotecan +
platino en el 25%, inmunoterapia en monodroga en 16.6% y topotecan monodroga en
16.6%. Tabla 13
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Variable Resultado N=12

Esquemas elegidos en 2L Numero de pacientes
Irinotecan + Platino 3 (25%)
Inmunoterapia en monodroga 2 (16.6%)

Topotecan 2 (16.6%)
Reintroduccion Platino + Etopésido 1(8.3%)
Lurbinectedina 1(8.3%)

Taxano + Antiangiogénico 1(8.3%)

Etopésido monodroga 1(8.3%)

Platino + Taxano 1(8.3%)

VAC 1(8.3%)

Tabla 13. Estrategias de tratamiento y frecuencia en segunda linea

Posterior a una segunda progresién, unicamente 7 pacientes, que corresponden a 19.4%
de la poblacion analizada, tuvieron condiciones clinicas para recibir una tercera linea de
tratamiento. La tercera linea de tratamiento tuvo una supervivencia media de 2.1 meses.

Las estrategias de tratamiento fueron: doblete de irinotecan + platino en 42.8%,
inmunoterapia monodroga 42.8% y platino monodroga 14.2%. Tabla 14

‘ Variable Resultado N=7

‘ Esquemas elegidos en 2L Numero de pacientes
Irinotecan + Platino 3 (42.8%)
Inmunoterapia monodroga 3 (42.8%)
Platino monodroga 1 (14.2%)

Tabla 14. Estrategias de tratamiento y frecuencia en segunda linea
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8.4.2 PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS

PEQUENAS, ENFERMEDAD LIMITADA.

La poblacién de pacientes con cancer de pulmon de células pequefias con enfermedad

limitada fue escasa, unicamente 8 pacientes, 18% de los pacientes incluidos en el

estudio. Se valoraron las estrategias de tratamiento quirurgicas, quimioterapia sistémica

adyuvante y radioterapia.

De los 8 pacientes con enfermedad limitada, sélo uno se considero por otros factores

clinicos no candidato a cirugia. En los 7 pacientes restantes, la intervencion quirurgica

realizada fueron: Lobectomia en el 57% y segmentectomia en el 42.8%.

El tratamiento sistémico aplicado en estos pacientes fue el doblete de quimioterapia E+P

en el 83% y la combinacion QT+IO en el 37.5%, en todos ellos el tipo de inmunoterapia

aplicada fue atezolizumab. No hubo diferencia en la frecuencia de platino aplicado 50%

cisplatino y 50% carboplatino. Tabla 15

Variable

Tipo de intervencion quirurgica, n(%)

Resultado N=8

Pacientes llevados a intervencion quirugica (N=7)
o Tumorectomia
o Lobectomia
o Segmentectomia

o Neumonectomia

Primera linea de tratamiento sistémico, n(%)

Quimioterapia

0
4 (57.1)
3 (42.8)
0

Cisplatino

4 (50)

Platino + Etopésido 5 (62.5)
Quimio-Inmunoterapia 3 (37.5)
* Platino + Etopdsido+ Atezolizumab 3 (100%)
* Platino + Etopésido+ Durvalumab « 0

Tipo de platino utilizado, n(%)
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Carboplatino 4 (50)

Tabla 15. Manejo quirurgico y sistémico en pacientes con CPCP, enfermedad limitada.

La radioterapia a sitio primario se aplico en el 83% de los pacientes. A nivel de sistema
nervioso central, 4 pacientes recibieron RT a encéfalo, 50% con intencién profilactica y
50% paliativa. Tabla 16

Variable Resultado N=6

Radioterapia en paciente con CPCP enfermedad extensa

Radioterapia en sitio primario 5(83%)
Radioterapia craneal 4 (66%)
e Paliativa e 2(50%)
e Profilactica e 2(50%)

Tabla 16. Radioterapia en pacientes con CPCP, enfermedad limitada.

9. DISCUSION

El presente estudio se realizé con la intencion de conocer en profundidad el
comportamiento del cancer de pulmon de células pequefias en el CM ABC, sobre todo
al ser una enfermedad rara, de mal prondstico y que en los ultimos afios ha tenido un
desarrollo inferior en nuevas estrategias de tratamiento y subclasificacion, centrando el
esfuerzo en analizar la supervivencia libre de progresion en primera linea en los
pacientes con enfermedad extensa.

Se encontraron factores asociados a una mayor SLP, principalmente el estado funcional
del paciente al momento del diagndstico medido por ECOG y la estadificacion de la
invasion ganglionar por TNM bajo los criterios de la AJCC 8va edicion.

En nuestro pais no existe ningun reporte que profundice en describir las caracteristicas
clinicas y patologicas de los pacientes de cancer de pulmon de células pequefias, ni su
pronostico con diferentes estrategias de tratamiento. La bibliografia nacional se limita a
describir en pacientes con cancer la proporcion diagnosticada con CPCNP y CPCP. En
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nuestro estudio no fue posible realizar un analisis de proporciones, ya que unicamente

se tomaron en cuenta los pacientes con diagnéstico histolégico de CPCP.

Supervivencia libre de progresion a primera linea.

La mediana de supervivencia libre de progresién en primera linea fue de 8 meses,
contrastando con reportes en poblaciones extranjeras fueron similares reportando SLP
en primera linea de 7.8 meses, esto con tratamiento basado en QT + IT y 5.4-5.3 meses
en pacientes tratados con el doblete estandar de quimioterapia. 5°

En los pocos estudios que analizan caracteristicas clinicas y patologicas con el
prondstico del cancer de pulmén de células pequefas, la mayoria se centran en la
supervivencia global, incluso toman al tiempo de SLP en primera linea como uno de los
principales determinantes para predecir una mayor SG. Por lo anterior muchos de los
resultados encontrados se contrastaran con bibliografia que analiza la SG como objetivo

principal.

Se encontraron dos factores que fueron con significancia estadistica posterior al analisis

multivariado, para un mayor tiempo de supervivencia durante el manejo de primera linea.

ElI ECOG al momento del diagnostico, sobre todo ECOG | en comparacion con ECOG |l
y lll. Este hallazgo se ha repetido en otros estudios.

Desde la década de los 1980 existen publicaciones que apunta a que el estado funcional
es un factor determinante en el prondstico de los pacientes con CPCP. Mas
recientemente un estudio coreano donde el ECOG 0-l se relacion6 a una mayor
supervivencia en pacientes con CPCP con enfermedad extensa con OR, 5.52 (95% IC,
1.77-14.98; p=0.001), e incluso se ha demostrado como factor independiente para
predecir mayor supervivencia. %2 53 54

Ademas, se compardé de la tasa riesgo para menor tiempo a la progresion a la primera
contrastando pacientes con ECOG 1 con ECOG 2 (HR de 3.4) y pacientes con ECOG 3
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(HR de 5.9). Este tipo de analisis no se ha encontrado replicado en otros ensayos clinicos
en esta poblacion.

La estadificacion ganglionar, fue el segundo hallazgo significativo en el modelo
multivariado con impacto en el tiempo de duracion de la supervivencia libre de progresion
en la primera linea de manejo. Esto se describe igualmente en informacién publicada
donde se destaca la enfermedad con involucro N3 como factor independiente para menor
supervivencia (HR 1.95; 95% ClI: 1.42-2.67; P<0.001) °°.

Otros factores clinicos y patolégicos descritos que en este estudio se observaron con
tendencia estadistica, sin embargo, no lograron significancia fueron el nivel de Ki67
(p=0.085), grado histologico (p=0.084) y la presencia de metastasis al diagnéstico
(0.085). La no significancia estadistica de estos resultados puede ser en mayor medida
el tamano limitado de la poblacion.

Factores demograficos.
Los factores clinicos encontrados en la poblacién de este estudio que difieren con las
descritas en la bibliografia mundial, la edad media al diagnostico por datos del SEER es

de 71 afos, en nuestra poblacion fue 67 anos, 4 afios antes.

La etapa clinica al diagnostico en el presente estudio en comparacion a las presentadas
por SEER se muestran en la siguiente tabla, Tabla 17.

EC al Dx Poblacion ABC \ Poblacién SEER @
| 11.4% 22%
|
13.6% 21%
]|
v 75% 53%

Tabla 17. Etapa clinica al diagndstico
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En nuestra poblacion hubo una mayor proporcion de pacientes con antecedente de

tabaquismo previo o activo, 93% con comparacion al 75-85% reportado en otras cohortes
22

En concordancia con la bibliografia internacional, hubo un predominio de paciente de

género masculino.

La estadificacion por clasificacion de los veteranos hubo mayor proporcion de pacientes
con enfermedad extensa 81% que en el unico estudio epidemioldgico nacional que fue
del 75% 3.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra que es el primer estudio mexicano en
analizar las caracteristicas de los pacientes con CPCP mas alla de los epidemioldgicos,
ademas de aportar informacién sobre caracteristicas clinicas, patoldégicas y manejo
oncologico se correlaciona con la SLP identificando factores clinicos con influencia

significativa sobre este resultado oncologico.

Las debilidades de este estudio es su caracter retrospectivo y la cantidad limitada de la

poblacion a analizar.

En conclusidon, los resultados de este estudio muestran que existen factores
demostrables asociados con la supervivencia libre de progresion a la primera linea de
tratamiento. Los factores asociados son ECOG vy actividad tumoral ganglionar.

Es necesario realizar investigaciones prospectivas para evaluar los factores pronosticos
que ayuden a corroborar nuestros hallazgos, esperamos este esfuerzo inspire y ayude a
mayor comprension de esta enfermedad que impacte en el beneficio de los pacientes

que la padecen.
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