Factores prondsticos del cancer de pulmén

Prognostic factors in lung cancer
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RESUMEN

El cancer de pulmén es la causa principal de mor-
talidad por céancer en la actualidad. A pesar de la recien-
te aparicion de quimioterapicos mas eficaces y asocia-
ciones terapéuticas novedosas que incluyen esquemas
intensificados de radioterapia, la supervivencia de esta
enfermedad sigue siendo globalmente muy pobre.

Los dos grupos fundamentales de carcinoma bron-
cogénico, el carcinoma de pulmén de células pequenas
y el carcinoma de pulmoén no de células pequeiias, pre-
sentan diferentes comportamientos bioldgicos y res-
puestas al tratamiento. En ambos el estadio de la enfer-
medad y el estado general del paciente (junto a otros
como la disminucién ponderal, edad, sexo o enfermeda-
des severas asociadas) constituyen los factores acepta-
dos clasicamente, con mayor influencia pronoéstica. Sin
embargo, ninguno de ellos tiene capacidad suficiente
para predecir la agresividad biologica del tumor, ni la
respuesta al tratamiento. En este sentido, la identifica-
cion de diferentes oncogenes y genes supresores de
tumor, marcadores de proliferaciéon tumoral, capacidad
de angiogénesis o deteccién de micrometéstasis ocultas
por medio de marcadores biol6gicos moleculares cons-
tituyen un amplio campo de investigacion, que en un
futuro inmediato permitird determinar con mas exacti-
tud la evolucion de los pacientes y seleccionar el trata-
miento 6ptimo.

Palabras clave: Factores pronoésticos. Cancer de
pulmén. Carcinoma de células pequeiias. Carcinoma no
de células pequenas. Supervivencia.
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ABSTRACT

Lung cancer is at present the principal cause of
mortality from cancer. In spite of the appearance of
more efficient chemotherapies and novel therapeutic
associations that include schemes of intensified radiot-
herapy, survival from this disease continues to be very
poor in global terms.

The two fundamental groups of bronchogenic car-
cinoma, oat-cell lung carcinoma and non-oat-cell lung
carcinoma, show different biological behaviour and res-
ponses to treatment. In both, the stage of the disease
and the general state of the patient (together with other
factors such as weight loss, age, sex or severe associa-
ted diseases) are the classically accepted factors with
greater prognostic influence. Nonetheless, neither of
them has sufficient capacity for predicting the biological
aggressiveness of the tumour, nor the response to treat-
ment. In this respect, the identification of different onco-
genes and tumour suppressor genes, tumour prolifera-
tion markers, the capacity of angiogenesis or the
detection of hidden micrometastasis by means of biolo-
gical markers constitute a broad field of research. In the
immediate future this will make it possible to determine
with greater accuracy the evolution of patients and to
select the optimum treatment.

Key words: Prognostic factors. Lung cancer. Oat-
cell carcinoma. Non-oat-cell carcinoma. Survival.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén, una enfermedad
infrecuente a principios del siglo XX, con
s6lo algunos cientos de casos publicados
antes de 1900, se ha convertido en un pro-
blema de primera magnitud a la entrada
del nuevo milenio. En paises desarrollados
ha alcanzado el primer lugar en tasa de
mortalidad por céancer y se le cita habi-
tualmente como una de las razones funda-
mentales en el fracaso de la "guerra contra
el cancer".

Su principal factor etiolégico como ya
sabemos, es el tabaco, y su extension es
tan importante, que sitda a esta enferme-
dad como uno de los mayores problemas
de salud en el futuro'. Se conocen muchos
tipos histol6gicos de neoplasias pulmona-
res. La clasificacion histopatolégica mas
aceptada del cancer de pulmoén es la de la
OMS, cuya ultima actualizacién se llevo a
cabo en 1999*°. Este sistema es el resultado
del esfuerzo y colaboraciéon de patélogos
reconocidos mundialmente, cuyo objetivo
ha sido definir criterios para establecer
categorias diagnosticas que reflejen el
comportamiento biol6gico de estos tumo-
res. Las categorias con maés relevancia cli-
nica son las de carcinoma de pulmén de

células pequeiias (CPCP) y la de carcinoma
de pulmén no de células pequeias
(CPNCP). En la tabla 1 se recogen los tipos
fundamentales de carcinomas broncogéni-
cos epiteliales segtn la clasificacion actua-
lizada de la OMS.

Hasta hoy se han definido miltiples
factores implicados en el prondstico del
cancer de pulmoén, algunos de ellos comu-
nes para toda variedad histolégica, como
son el estadiaje y el estado general del
paciente, dentro de los mas importantes.
Sin embargo, analizaremos por separado
los factores pronoésticos referentes al
grupo de los CPNCP y CPCP, dado que su
comportamiento y respuesta terapéutica
son muy diferentes.

Sin duda alguna, el conocimiento del
estadio de la enfermedad constituye el fac-
tor pronoéstico (FP) més importante para
los CPNCP y uno de los més poderosos
para CPCP como veremos mas adelante. Se
denomina estadiaje a la medida de la
extension del tumor, que permite agrupar
a los pacientes con similar enfermedad,
con fines pronoésticos, analiticos o tera-
péuticos. No hay duda de que cuanto mas
precozmente se descubra un cancer de
pulmén, mayor serd la posibilidad de

Tabla 1. Clasificacion histologica de los tumores epiteliales malignos de pulmén, segtn la OMS.

1. Carcinoma de células escamosas
- Papilar
- Células claras
- Células pequenas
- Basaloide
2. Carcinoma de células pequenas
- Carcinoma combinado de célula pequena

3. Adenocarcinoma
- Acinar
- Papilar
- Carcinoma bronquioloalveolar

- Adenocarcinoma sélido con formacién mucinosa

- Mixto
4. Carcinoma de células grandes

- Carcinoma neuroendocrino de células grandes

- Carcinoma basaloide
- Carcinoma linfoepitelioma-like
- Carcinoma de células claras

- Carcinoma de células grandes con fenotipo de rabdomiosarcoma

5. Carcinoma adenoescamoso

6. Carcinomas con elementos pleomoérficos, sarcomatoides o sarcomatosos

7. Otros
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supervivencia del paciente. Los pacientes
con pequeinos tumores (estadio ) descu-
biertos accidentalmente o por screening
presentan las mejores supervivencias. Sin
embargo, conforme la extensiéon de la
enfermedad avanza en el momento del
diagnéstico, la supervivencia decrece radi-
calmente.

Resulta decepcionante que los estu-
dios de screening en fumadores, realiza-
dos en el ambito del Instituto Nacional del
Cancer Americano hayan fracasado en su
intento de demostrar algin beneficio en la
mortalidad especifica por cancer de pul-
moén desaconsejandose hasta el momento
su practica. Sin embargo, es importante
destacar que otros estudios demuestran
que los canceres de pulmén descubiertos
por citologias de esputo, sin anomalias
radiolégicas acompafantes presentan
tasas de supervivencia a 5 aiios superando
el 90%. Es probable que los avances con-
seguidos en los ltimos afios con tecnolo-
gia que permite mayor sensibilidad y espe-
cificidad de la citologia de esputo, mejor
localizacion de lesiones precoces endo-
bronquiales y pulmonares, puedan proxi-
mamente demostrar que la deteccion pre-
coz es util. Si asi fuera, el objetivo
fundamental de mejorar la supervivencia
en el cancer de pulmon seria también posi-
ble cuando se consigan detectar y tratar
mayor nimero de lesiones en estadio pre-
coz.

El conocimiento profundo de las carac-
teristicas del enfermo y de las variables
especificas del tumor nos suministra los
principales FP que nos ayudan a predecir
correctamente las probabilidades de pro-
gresion, supervivencia, complicaciones o
respuesta al tratamiento. Desgraciadamen-
te, hoy todavia no podemos decir que el
impacto del tratamiento en el prondéstico
de la mayor parte de los pacientes diag-
nosticados de cancer de pulmén sea tan
importante como los otros factores men-
cionados anteriormente. El uso y utilidad
de los FP es un tema de intensa investiga-
cion en la actualidad, con interés extremo
en algunas areas como el papel de nuevas
variables relacionadas con la biologia
tumoral: protooncogenes, genes supreso-
res de tumores, proteasas de la matriz
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extracelular o factores angiogénicos entre
otros.

CANCER DE PULMON NO DE
CELULA PEQUENA

Se ha convertido en practica habitual
dividir las variables que inciden en el pro-
nostico de las enfermedades malignas den-
tro de tres grupos, para mejor interpreta-
cion de las mismas:

— Factores dependientes del tumor.
— Factores dependientes del paciente.

— Factores dependientes del trata-
miento.

FP dependientes del tumor

El tipo histolégico del tumor es un fac-
tor bastante consistente respecto al tiem-
po libre de enfermedad y supervivencia en
estadios precoces. En un anélisis de Lung
Cancer Study Group (LCSG), publicado en
1987, la supervivencia a los 5 anos tras
cirugia, en pacientes con tumores T1NO
fue de 83% para carcinomas escamosos y
69% para adenocarcinomas; en pacientes
con tumores T2N0 estas proporciones fue-
ron de 64 y 57% respectivamente’. En otros
estudios también se ha visto que las varie-
dades histolbgicas diferentes al carcinoma
€scamoso se asocian a una menor supervi-
vencia debido probablemente a la menor
tasa de metéastasis a distancia que desa-
rrollan los carcinomas epidermoides. No
esta claro si esas diferencias se mantienen
en estadios mas avanzados.

Otros hallazgos histolégicos que se
han relacionado con aumento en la tasa de
metastasis y menor supervivencia han
sido la presencia de n6dulos satélites den-
tro del mismo l6bulo, un bajo grado de
diferenciacion histolégica e invasién vas-
cular y linfatica®.

Sin embargo, el FP mas importante y
mejor estudiado para el CPNCP es el esta-
dio o extension de la enfermedad definida
en la clasificacion TNM realizada por The
American Joint Committee on Cancer
(AJCC), cuyo uso es hoy generalizado. La
altima revision se realizoé en 1997, promo-
viéndose modificaciones que permiten
una mejor identificaciébn de grupos de
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pacientes con pronéstico y opciones de
tratamiento similares®.

En el sistema TNM de estadiaje para el
cancer de pulmén, T indica el tamano y
lugar de asentamiento del tumor primario,
N se refiere a la afectaciéon ganglionar de
acuerdo con su localizaciéon y M indica la
presencia o ausencia de metastasis a dis-
tancia (Tabla 2). La cirugia continda siendo
el mejor método de tratamiento del cancer
de pulmoén en estadios precoces (I, II y
casos seleccionados de IlIA). Es necesario
tener la seguridad de que los beneficios

potenciales superan los riesgos conocidos
y que por tanto la resecciéon quirtargica
sera en cada caso concreto, el tratamiento
de eleccién. Para ello son esenciales estu-
dios preoperatorios exhaustivos que con-
duzcan a un diagnéstico correcto y a un
estadiaje preciso, determinando el pron6s-
tico de los pacientes y permitiendo reco-
nocer a aquellos que mas se puedan bene-
ficiar de la reseccion pulmonar. La
precision en el estadiaje ha conseguido
reducir la tasa de toracotomias explorado-

Tabla 2. Sistema de estadiaje TNM, para el cancer de pulmén, segin la OMS.

Tumor primario

Presencia de células malignas en secreciones bronquiales, pero el tumor no se visualiza por RX

Didmetro maximo del tumor de 3 cm o menos, rodeado por pulmoén o pleura visceral y sin que la
broncoscopia muestre evidencia de invasion proximal de un bronquio lobular.

Didmetro maximo mayor de 3 cm o tumor de cualquier tamafo que invade la pleura visceral o
tiene asociada una atelectasia obstructiva que llega hasta el hilio, no debiendo afectar al pulmén
entero. En la broncoscopia, el tumor debe estar dentro del bronquio lobular o al menos a 2 cm

Tumor de cualquier tamafo con invasion de la pared toracica, diafragma, pleura mediastinica o
pericardio y que no afecte a corazén, grandes vasos, traquea, esdéfago o cuerpo vertebral o tumor
en bronquio principal a menos de 2 cm de la carina (sin afectarla). Atelectasia o neumonitis obs-

Tx
ni en la broncoscopia o no se puede evaluar.
T, No hay evidencia del tumor primario.
Tis Carcinoma “in situ”.
Ty
To
de la carina.
T3
tructiva que afecte a todo el pulmén.
Ty

Tumor de cualquier tamafo con invasion del mediastino, corazon, grandes vasos , traquea, esé6-
fago.

Afectacion ganglionar

Ny No metastasis en los ganglios regionales.

N; Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales.

N, Metastasis en los ganglios mediastinicos y subcarinales ipsilaterales.

N3  Metastasis en los ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales o metastasis en ganglios esca-

lenos y supraclaviculares, tanto ipsilaterales como contralaterales.

Metastasis a distancia

My
M;

No hay evidencia de metastasis
Metastasis a distancia

Agrupamiento en estadios de los subgrupos TNM.

Carcinoma oculto Estadio 0 Estadio | Estadio II Estadio III Estadio IV
TXNO M(] Tis NO M() 1A Tl No M() 1A T1 N1 M() IA: T1 N2 M() Cualquier T,
IB Tz N() Mo HBITQ N1 Mo Tz Nz Mo cua]quierN, M1
T3 No Mg Ts N1 Mo
T3 N2 My

IIB: Cualquier T N3 Mo
T4 cuaquier N Mo
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ras o resecciones incompletas a menos del
10%.

En 1997, la Asociacién Internacional
para el estudio del cancer de pulmon reali-
z6 las siguientes recomendaciones para el
estadiaje minimo pretratamiento del
CPNCP’. Cualquier protocolo de estadiaje
deberia ser sencillo y aplicable. Deberia
ser secuencial y logico, evitando test inne-
cesarios que resulten caros e invasivos.
Deberia identificar pacientes candidatos a
tratamiento con intento curativo, y debe-
ria estar basado en la clasificacién TNM.

El estadiaje clinico del factor T, se ini-
cia a partir de una historia clinica y una
exploracion fisica cuidadosa. Estos méto-
dos contintan demostrando una alta efec-
tividad en relacion al coste, especialmente
en tumores del sulcus superior o en aque-
llos que invaden la pared toracica o el
mediastino.

La broncoscopia se realiza de forma
habitual, no s6lo para determinar el esta-
dio endobronquial de los tumores localiza-
dos centralmente, sino para descartar
también otros tumores sincrénicos.

Aunque la radiografia de térax puede
suministrar datos pronosticos tGtiles como
signos de derrame pleural o de invasion de
la pared costal, la valoracién de la exten-
sién intratoracica se realiza generalmente
por medio de tomografia computarizada
(TC) y ocasionalmente resonancia magné-
tica (RM). Pero incluso con estas técnicas
de imagen, el estadiaje de los tumores que
invaden el mediastino o la pared toracica
sigue siendo dificil. La invasion directa del
mediastino por el tumor constituye una
variable pronéstica importante, ya que los
tumores que lo invaden superficialmente
(T3) pueden ser resecados, mientras que
los que lo invaden profundamente afectan-

FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE PULMON

do corazon, traquea, esodfago (T4), con-
traindican la intervencion. Segin datos
publicados por The Radiology Diagnostic
Oncology Group, la RM es significativamen-
te mas precisa en detectar invasion
mediastinica y estudiar los tumores del
sulcus superior que la TC.

Aunque la TC es muy til para diagnos-
ticar derrame pleural, sin embargo la ver-
dadera naturaleza del mismo y por lo tanto
su influencia sobre la posibilidad de trata-
miento quirtdrgico, s6lo se puede conocer
tras realizar toracocentesis, biopsia pleu-
ral percutanea o toracoscopia videoasisti-
da.

La importancia del tamafio del tumor
primario aumenta, cuanto mas precoz es
el estadio, condicionando diferencias sig-
nificativas de supervivencia entre pacien-
tes con tumores T1 y T2 (Tabla 3) tanto en
series de pacientes tratados con cirugia o
radioterapia. La supervivencia de pacien-
tes con tumores de 2 cm de didmetro es
mejor que la de los pacientes con tumores
mayores de 5 cm. Sin embargo, no se cono-
ce con exactitud cudl es el tamafo a partir
del cual, el pronéstico empeora.

El estadiaje clinico del factor N es esen-
cial. La presencia de metéstasis en los gan-
glios linfaticos regionales influye profun-
damente en el prondstico y tratamiento de
los pacientes con CPNCP. La presencia de
adenopatias N1 conlleva una resecciéon
mas extensa, con mayor riesgo y con
menores perspectivas de supervivencia,
pero no contraindica habitualmente la
intervencion. Los pacientes con estadio Il
que presentan un solo ganglio N1 o su
localizacion es lobar, muestran mejor evo-
luciéon que los que albergan miltiples ade-
nopatias o localizacién hiliar.

Tabla 3. Tasas de supervivencia en estadios precoces de CPNCP, tratados quirtrgicamente.

Estadio clinico Estadio patolégico

1 aflo 5 afnos 1 afio 5 anos

Estadio I 1A Ti1NoMy 91% 61% 94% 67%

IB ToNoMy 72% 38% 87% 57%

Estadio II A TiNiMy 79% 34% 89% 55%

1B ToN1My 61% 24% 78% 39%

T3NoMy 55% 22% 76% 38%

CPNCP: Carcinoma de pulmén no de célula pequena
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La existencia de adenopatias mediasti-
nicas N2 afecta gravemente el pronostico,
pero algunos pacientes con minima enfer-
medad ganglionar pueden beneficiarse de
la reseccion. Los pacientes con afectaciéon
N3 tienen un prondstico ominoso y son
inoperables de entrada. La TC es (til para
demostrar aumento del tamafio de los gan-
glios regionales, pero al no ser ese un cri-
terio especifico de malignidad, su preci-
sion diagnostica es solo del 56-89%%,
similar a la de la RM. Por ello con frecuen-
cia se requieren pruebas invasivas como la
mediastinoscopia (o mas raramente
mediastinostomia anterior, toracoscopia o
toracotomia), para confirmar histolégica-
mente la afectacién ganglionar del medias-
tino. Estudios recientes indican que la
tomografia por emision de positrones
(PET) es mas precisa que la TC, pero su
papel en el estadiaje del CPNCP no esta
todavia bien definido.

Es importante resaltar que aunque el
estadio es el FP mas importante en esta
enfermedad, el factor que domina la elec-
cion del tratamiento es el estudio de los
ganglios linfaticos, confirmado con me-
diastinoscopia.

La supervivencia a los 5 afnos después
de reseccién quiridrgica en pacientes con
metastasis ganglionares confirmadas por
mediastinoscopia es s6lo del 9% y la mayo-
ria de los centros consideran inadecuada
la intervenciéon, recomendando tratamien-
to con radioterapia, generalmente con
quimioterapia asociada. También es intere-
sante que los pacientes con mediastinos-
copia negativa, pero que después de la
reseccion resultan ser N2 patolégicos, con
enfermedad minima tienen una supervi-
vencia del 24% a 5 afos, un dato que reite-
ra la importancia del estado de los gan-
glios mediastinicos.

Cuando la enfermedad resulta irreseca-
ble por su extensiéon locorregional, se
denomina localmente avanzada. El trata-
miento de estos pacientes consiste en la
combinacién de radioterapia y quimiotera-
pia. Existen muchos FP identificados en
este subgrupo, aunque so6lo algunos predi-
cen la evolucién a largo plazo, de una
forma consistente y reproducible: el estado
general es el mas importante de ellos, refle-

88

jando medianas de supervivencias signifi-
cativamente diferentes entre pacientes con
distintos niveles de capacidad funcional.
La presencia de derrame pleural conlleva
un prondstico ominoso. La mayoria de los
derrames pleurales asociados a CPNCP son
malignos, especialmente si son exudados,
aunque en varios estudios la presencia de
derrame pleural supone una pésima evolu-
cion, independientemente de la citologia
resultante del liquido. Los pacientes con
adenopatias supraclaviculares, sin eviden-
cia de enfermedad metastasica a distancia,
generalmente se consideran incurables,
ofreciéndoseles tratamiento s6lo paliativo.
Sin embargo, una amplia revision efectuada
en 1999 concluia que la afectacién supra-
clavicular no se asociaba a tasas inferiores
de supervivencia o supervivencia libre de
enfermedad estadisticamente significativas
en andlisis multivariantes, y que esos
pacientes no deberian excluirse de esque-
mas con radioterapia y quimioterapia con
intento curativo’.

Para establecer el factor M, son muy
atiles la historia detallada y el examen fisi-
co. La debilidad y la pérdida de peso son
sintomas indicativos de enfermedad dise-
minada, pero con frecuencia la clinica apa-
rece mas focalizada como por ejemplo
dolor 6seo, cefalea o alteraciones bioqui-
micas que requieren investigaciéon con
pruebas especificas. A pesar de que otras
localizaciones, que son asentamiento fre-
cuente de metastasis puedan no dar sinto-
mas, como las glandulas suprarrenales o el
higado, no existe indicacion aceptada para
investigar enfermedad metastéasica oculta,
incluso en pacientes con un estadio poten-
cialmente resecable, dado su escasisimo
rendimiento”. La presencia de metastasis a
distancia siempre se asocia a enfermedad
incurable, con perspectivas de superviven-
cia corta. Sin embargo, hay localizaciones
metastasicas que predicen una evolucién
peor, tales como las metéastasis en huesos o
higado. Las metastasis cerebrales son fre-
cuentes, pero si la lesién es Gnica, su con-
trol con radioterapia o cirugia puede supo-
ner una supervivencia mas prolongada.

Otros FP asociados con el tumor

Marcadores serolégicos: se han usado
varios marcadores serolégicos para detec-
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tar pacientes con CPNCP, para identificar
aquellos con enfermedad avanzada o para
inferir informacién pronédstica. Los mas
utilizados han sido el antigeno carcinoem-
brionario (CEA), CA-125, CA 19.9, etc. De
ellos el mas estudiado ha sido el CEA,
habiéndose encontrado relacion entre
valores elevados preoperatorios y recaida
posterior de la enfermedad". Sin embargo,
elevaciones del CEA se producen habitual-
mente en estadios avanzados.

Un incremento en las cifras de LDH pre-
dicen mal pronoéstico, relacionandose con
enfermedad avanzada y peor respuesta al
tratamiento.

Marcadores moleculares: la posibilidad
de determinar alteraciones de oncogenes
y genes supresores de tumores, ha permi-
tido la deteccién de nuevos FP™.

K-ras es el miembro mas importante de
la familia de oncogenes ras en el CPNCP. Es
en el adenocarcinoma donde se observan
la mayoria de las mutaciones de este onco-
gen. Se ha encontrado una clara relacion
entre la activacién de K-ras y riesgo de
recaida en adenocarcinomas resecados. El
riesgo relativo de muerte en pacientes con
mutaciones de este oncogen es 5,6, com-
parado con aquellos que no la presentan.
A pesar de que la informacion procede de
estudios retrospectivos, hay muy poca
controversia acerca de su valor como mar-
cador molecular.

Los protooncogenes C-erbB-1 y C-erbB-
2(HER-2/neu) también han sido objeto de
estudio. C-erbB-1 codifica un receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFr).
Las mutaciones en C-erbB-1 pueden dar
lugar a activacién de EGFr, con el resulta-
do de crecimiento tumoral descontrolado.
Aunque existe alguna relacién documenta-
da entre sobreexpresion de EGFr y super-
vivencia acortada en el CPNCP estadio I,
todavia no hay datos suficientes para con-
siderarlo un marcador molecular con sig-
nificacion pronédstica. C-ErbB-2 codifica
una tirosina cinasa transmembrana
(p185neu), que funciona también como un
receptor de factor de crecimiento. La
sobreexpresion de p185neu en adenocarci-
nomas se considera actualmente como un
FP negativo independiente.

ANALES Sis San Navarra 2001, Vol. 24, Suplemento 1
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Las mutaciones del gen supresor de
tumor p53 son las que con mas frecuencia
se asocian con canceres humanos y ocu-
rren en el 50% de CPNCP. Hay una gran
controversia sobre su aceptaciéon como FP
molecular en esta enfermedad, dada la dis-
paridad de resultados existentes.

El gen supresor de tumor del retino-
blastoma (RB) codifica una proteina nucle-
ar que interactia con la proteina p53. La
pérdida de expresion de la proteina de RB,
sobre todo si es simultanea a la sobreex-
presion de la proteina p53, se considera un
FP negativo.

La sobreexpresion del protooncogen
BCL-2, sorprendentemente parece relacio-
narse con mejoria en la supervivencia.

Los marcadores de proliferaciéon tumo-
ral estiman la proporcion de células tumo-
rales cercanas a la mitosis. Ki-67 es el que
mas utilidad tiene como FP Esta proteina
se utiliza para identificar tumores que se
dividen rapidamente. Varias series han
asociado altos indices de proliferacion
usando Ki-67 con una reduccién en la
supervivencia. Se esta investigando actual-
mente el papel pronoéstico de una proteina
implicada en la replicacion de ADN
(PCNA), presente en células en rapida pro-
liferaciéon. A pesar del interés suscitado
por otros marcadores como la ploidia,
contenido de ADN celular, indice mitético
o fraccién de células en fase S del ciclo
celular, hoy ninguno de ellos tiene valor
reconocido como FP.

La angiogénesis y la degradacion de la
membrana basal son dos procesos necesa-
rios para que un tumor crezca y se haga
invasivo. La neovascularizaciéon inducida
por el tumor o angiogénesis, se mide iden-
tificando el nimero de microvasos por téc-
nicas como el anticuerpo monoclonal
CD34, especifico para células endoteliales
o la expresién del factor de crecimiento
endotelial vascular, entre otros. Asi, los
tumores mas vascularizados ocasionan
una significativa disminucién de la super-
vivencia. Del mismo modo, los tumores
que producen mayor cantidad de protea-
sas que degradan la matriz mucoproteica
que rodea el epitelio bronquial normal,
son mas proclives a la invasion y metasta-
tizaciéon. Una mayor expresiéon de metalo-
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proteinasa, activadores de plasmindgeno y
catepsina B, se acompafa de acortamiento
en la supervivencia®.

La detecciéon de micrometéstasis ocul-
tas, por medio de marcadores biologicos
moleculares a nivel de ganglios linfaticos o
de médula 6sea, se ha mostrado como un
FP negativo para la supervivencia. Usando
técnicas inmunohistolégicas o especial-
mente técnicas de rt-PCR se ha llegado a
detectar la presencia de una célula tumo-
ral entre 10° a 10°® células normales. El
receptor del factor de crecimiento epidér-
mico y la expresion de p53 han sido los
marcadores moleculares utilizados para
ello.

FP dependientes del paciente

El FP mas importante relacionado con
el enfermo, es el estado general o perfor-
mance status (PS). Se han ideado diversas
escalas para cuantificar la capacidad fun-
cional de los pacientes, siendo las mas uti-
lizadas las de Karnofsky y ECOG (Tabla 4).
La informacién obtenida de ellas se corre-
laciona directamente con la supervivencia
y predice la respuesta al tratamiento. Los
pacientes con enfermedad no resecable y
un indice de Karnofsky del 70-80% o supe-
rior tienen una supervivencia mas prolon-
gada que los que presentan un indice mas
bajo. Ademas, al menos un estudio ha
demostrado que en pacientes con enfer-
medad en estadio precoz, un indice de
Karnofsky de 70 6 inferior es un fuerte pre-
dictor de menor supervivencia. Se ha com-
probado que existe una relacion directa
entre la tolerancia y respuesta al trata-
miento en los estadios avanzados y los

indices de buen estado general de ambas
escalas.

Se ha investigado el impacto de la pér-
dida de peso sobre el pronéstico y aunque
varios estudios randomizados interpretan
la existencia de una pérdida ponderal
superior al 5% del peso total, durante los
tres meses previos al diagnoéstico, como un
predictor de mala evoluciéon, no todos los
estudios lo confirman. Por este motivo, en
1994 la Asociacién Internacional para el
estudio del cancer de pulmén concluy6
que este dato no deberia recibir el nivel de
importancia asignado al estadio o al esta-
do general.

Varios estudios confieren al sexo valor
prondstico, considerando que incluso
cuando esta variable se evaltia en anélisis
multivariantes, las mujeres presentan
mejor evolucién que los varones.

Aunque existe una tendencia relativa-
mente generalizada a considerar la edad
como un predictor independiente de mal
prondstico, la mayoria de los estudios no
corroboran esa idea. Por tanto, en ausen-
cia de otros factores condicionantes de la
evolucion, no deberia utilizarse la edad
por si misma para tomar decisiones tera-
péuticas.

La existencia de enfermedades severas
asociadas, particularmente patologia car-
diopulmonar crénica, puede condicionar
que un paciente técnicamente resecable
resulte inoperable. La radioterapia produ-
ce en pacientes irresecables con estadio [
de la enfermedad tasas de supervivencia
libre de enfermedad a 5 anos, que oscilan
entre el 25 y el 73%. Por ello, salvo que el
estado funcional sea realmente extremo,
todos los pacientes médicamente inopera-

Tabla 4. Estado clinico del paciente. Correlacién entre los distintos niveles de las escalas de Zubrod

(ECOG)* y de Karnofsky.

ECOG  KARNOFSKY DEFINICION

0 100 Asintomatico

1 80-90 Con sintomas. Ambulatorio

2 60-70 Con sintomas. En cama
menos del 50% del dia

3 40-50 Con sintomas. En cama
mas del 50% del dia

4 20-30 Postrado en cama

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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bles con estadio precoz, deberian recibir
radioterapia con intencién curativa.

Por altimo, la presencia de sintomas al
diagnoéstico como hemoptisis, dolor o tos,
se asocia en algunos estudios a un peor
prondstico que la deteccién incidental de
la enfermedad en una radiografia de térax,
en pacientes con estadio I.

FP dependientes del tratamiento

Hemos comentado reiteradamente que
la cirugia ofrece las mejores posibilidades
de supervivencia a los pacientes con esta-
dios precoces. Para pacientes con tumores
TINOMO y T2NOMO limitados a un l6bulo,
el tratamiento quirdrgico estandar consis-
te en la realizacion de una lobectomia ana-
tomica, independientemente del tamaio
inicial del tumor. Debido a que muchos
pacientes presentan limitaciones funciona-
les importantes que podrian verse agrava-
das con tal reseccion de tejido pulmonar o
que mas raramente presentan tumores
bilaterales sincrénicos, se han ideado
diversos tipos de resecciones limitadas,
habitualmente consistentes en segmentec-
tomias anatomicas o resecciones en cufa.
Estos procedimientos se acompaian de
menos tejido funcionante resecado y
menos mortalidad operatoria, pero la tasa
de recaidas locales es tres veces superior
y la mortalidad global aumenta en un 30%.
Asi, aun cuando suponen una forma de tra-
tamiento aceptada en determinados
pacientes, su uso generalizado no estéa jus-
tificado. En pacientes con TINIMO y
T2N1MO, el tratamiento recomendado es la
reseccion completa con linfadenectomia
mediastinica.

La radioterapia postoperatoria ha pro-
ducido una reduccién significativa en la
tasa de recaidas locales (no de la supervi-
vencia), en carcinomas epidermoides esta-
dios Il y Il ,manteniendo la calidad de vida
de los pacientes durante mas tiempo.

Se ha comentado anteriormente que la
radioterapia puede controlar tumores
estadio I, en pacientes inoperables por
razones médicas, pudiendo considerarse
una alternativa no invasiva a la reseccion
en cufia. Se han descrito varios FP favora-
bles para conseguir el control local en el
CPNCP cuando se administra radioterapia:
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tamaiio del tumor inferior a 4 cm, ausencia
de invasion de la pared costal, dosis supe-
rior a 60 Gy, administraciéon en curso con-
tinuo y respuesta completa a los seis
meses de haber finalizado el tratamiento.

A pesar de unos resultados claramente
insatisfactorios, la radioterapia a dosis de
60-65 Gy, ha sido durante las Gltimas déca-
das el tratamiento de referencia en los
pacientes con CPNCP con enfermedad
localmente avanzada. Recientemente, se
han obtenido mejoras a través de varias
vias. El fraccionamiento acelerado en
curso continuo (CHART) consistente en la
administracion de tres fracciones de
1.5Gy, diariamente, hasta una dosis total
de 54Gy, ha conseguido una mejoria signi-
ficativa en la supervivencia a los 5 aios
frente a la administracién convencional de
60Gy (30% frente a 20%)". La administra-
cién de quimioterapia asociada a la radio-
terapia, bien de forma secuencial o concu-
rrente también ha motivado un impacto
beneficioso aunque modesto, en varios
estudios randomizados y dos meta-anali-
sis recientemente publicados'.

Desde que hace algunos afios se
demostrara que la quimioterapia mejora la
supervivencia en el CPNCP avanzado,
comparado con los mejores cuidados de
soporte, se ha convertido en el tratamien-
to aceptado para esos enfermos. El Gnico
predictor independiente de prolongacion
de la supervivencia durante los afios 80
fue el uso de cisplatino dentro de los
esquemas quimioterapicos utilizados. La
aparicién de nuevos agentes como vinorel-
bina, paclitaxel, docetaxel o gemcitabina,
han tenido un pequeiio pero significativo
impacto en la evolucion de los pacientes
con CPNCP avanzado. En la actualidad
estdn en marcha estudios cooperativos
para definir la mejor combinaciéon de los
mismos.

CANCER DE PULMON DE CELULA
PEQUENA

El CPCP supone el 20-25% de todos los
carcinomas pulmonares. Siguiendo el
esquema empleado anteriormente, anali-
zaremos a continuacion las distintas varia-
bles consideradas FP en CPCP.

91



M. Marcos et al

FP dependientes del tumor

Diversos autores han descrito distin-
tas tasas de respuesta y de supervivencia
en funcién del aspecto histopatolégico
del CPCP. La clasificacion histopatologica
del CPCP maés aceptada es la actualizada
por la OMS en 1999% en ella, las variantes
celulares de CPCP descritas en anteriores
clasificaciones (carcinoma de células
pequeiias tipo "oat cell" e intermedio,
carcinoma mixto de células pequeias y
grandes, y carcinoma combinado con
componente escamoso y/o glandular) se
reconocen como combinaciones inclui-
das dentro de una unica categoria de
CPCP, conocida como carcinoma combi-
nado de célula pequena (Tabla 1). Varios
estudios han sefialado que los pacientes
con forma combinada de CPCP presentan
una menor supervivencia, disminucién
de la respuesta a la quimioterapia y peor
evolucion clinica que los pacientes con
CPCP puro".

El estadio en el CPCP, es también un FP
de importancia. El papel fundamental del
estadio consiste en establecer la cantidad
de tumor presente y su distribucién anat6-
mica. Sin embargo, la extensién de tumor
detectable, tiene importantes limitaciones
para predecir la evolucion de esta enfer-
medad, ya que la extension no refleja nece-
sariamente su agresividad. Por tanto, el
estadio no puede usarse aisladamente
para realizar un prondstico preciso, sin
ayuda de otros factores capaces de prede-
cir el comportamiento biologico de las
células tumorales. El estadio, ademas de
evaluar la extension de la enfermedad,
trata de identificar un pequeio grupo de
pacientes que pueda beneficiarse de la
radioterapia y menos frecuentemente de la
reseccion quirargica. El estadiaje también
determinard el pronéstico para cada
grupo. El hecho de que este tipo de tumor
se presente en mas del 90% de los casos
como enfermedad localmente avanzada o
como enfermedad metastasica, ha supues-
to que para la mayoria de los pacientes la
primera opcion terapéutica sea la quimio-
terapia, no siendo tan ttil la clasificacion
TNM como en el CPNCP. Algunos ensayos
retrospectivos demuestran que un peque-
o porcentaje de pacientes con CPCP, que
presentan tumores pequeios y sin afecta-
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cion ganglionar podrian beneficiarse de la
cirugia, alcanzandose supervivencias a los
5 anos de hasta un 68%, similar a estadios
T:12No de CPNCP*®. Por todas estas razones,
pero fundamentalmente, porque un sub-
grupo de pacientes cuya enfermedad se
encuentra circunscrita al torax, puede reci-
bir radioterapia asociada a quimioterapia,
con intencién curativa, es por lo que los
pacientes con CPCP se clasifican habitual-
mente de acuerdo al sistema desarrollado
por The Veterans Administration Lung Can-
cer Study Group®" en dos estadios:

Estadio limitado (EL): incluye tumores
confinados a un hemitérax y sus ganglios
regionales (mediastinicos ipsilaterales,
supraclaviculares ipsilaterales e hiliares
contralaterales).

Estadio extendido (EE): cuando el
tumor se encuentra mas alla de las locali-
zaciones mencionadas en EL.

Asi, el EL se define como enfermedad o
tumor localizado donde la radioterapia
puede emplearse con intencién curativa.
Para algunos autores, es tema de contro-
versia incluir en este grupo a pacientes
con afectacién ganglionar mediastinica
contralateral, asi como los pacientes que
presenten derrame pleural ipsilateral con
citologia positiva o negativa. Pacientes con
afectacién del nervio laringeo recurrente o
sindrome de obstruccién de la vena cava
superior, también se consideran EL. En
este estadio, los mejores resultados pre-
sentados hasta el momento en cuanto a
supervivencia y control locorregional, se
han obtenido con el empleo simultaneo de
quimio y radioterapia en pacientes cuya
enfermedad se presentaba confinada a un
hemitérax con o sin afectacion de fosa
supraclavicular ipsilateral y sin visualizar-
se derrame pleural en radiografia simple
de torax. De la misma forma, el E.E tam-
bién se ha definido como cualquier evi-
dencia de enfermedad fuera del térax. En
estos casos, la radioterapia no seria atil al
menos con intencién curativa, pues un tra-
tamiento de tal envergadura comportaria
una elevada toxicidad para el paciente sin
haber demostrado beneficio en la supervi-
vencia.

La presencia de metéstasis gangliona-
res mediastinicas en pacientes con EL
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supone un factor adverso para la supervi-
vencia, mientras que en EE el nimero de
metastasis y la localizacion de éstas, tam-
bién se relaciona con el pronéstico®”. El
estadiaje clinico al igual que en CPNCP, se
iniciard con una anamnesis y examen fisi-
co completos, ademas de un perfil hema-
tolégico incluyendo bioquimica, transami-
nasas, fosfatasas alcalinas y niveles de
LDH. La radiografia de térax resulta insufi-
ciente para determinar la extension de la
enfermedad, sobre todo si el paciente es
un buen candidato a tratamiento localiza-
do, por lo que se requerira la realizacion
de TC toracico que ademas ayudara a pla-
nificar el tratamiento radioterapico®?*.

En los pacientes que no presenten evi-
dencia de EE en el estudio inicial, esta indi-
cado descartar enfermedad metastasica
oculta. Aproximadamente un 30% presen-
tan al diagnéstico afectacién de 6rganos
intraabdominales como el higado y glan-
dulas adrenales, por lo que es obligada la
realizacion de una TC abdominal, dado
que la presencia de niveles normales de
transaminasas, LDH y fosfatasas alcalinas
no excluyen la existencia de metéstasis
hepéaticas. Para completar un estadiaje
adecuado, es preciso realizar gammagrafia
6seay TC cerebral (dada la frecuente afec-
tacion de la enfermedad a estos niveles en
el momento del diagnéstico).

A diferencia de los pacientes con
CPNCP, la broncoscopia cumple sélo la
funcién de obtener material para realizar
el diagnéstico histologico, pero no es esen-
cial en el estadiaje. De forma similar ocu-
rre con la mediastinoscopia, que sélo se
consideraria para los casos excepcionales
de tumores pequefios que pudieran bene-
ficiarse de la cirugia.

La afectacion de la médula 6sea en
pacientes EE parece que comporta un
peor prondstico, pero si es la Gnica locali-
zacion metastasica , puede no ser asi. La
presencia de metéstasis cerebrales al diag-
noéstico, no necesariamente empeora el
pronostico, pero si cuando ocurre a lo
largo de la evolucién, con una mediana de
supervivencia de tres meses cuando se
trata de EL y de mes y medio cuando es EE.
Algunos estudios han sugerido que los
pacientes con afectaciéon cerebral como
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Gnica localizacion de enfermedad extendi-
da tienen una mediana de supervivencia
no muy diferente de los pacientes con EL,
aunque la supervivencia a largo plazo es
extremadamente rara y la recaida en el
cerebro después de la irradiacion es fre-
cuente*”.

También la afectaciéon hepatica se
correlaciona con un mal prondstico, y éste
es mas grave cuanto mayor es el nimero
de metéastasis a este nivel.

Otros FP asociados con el tumor

Marcadores serologicos: En el CPCP el
marcador mas util es la enolasa neuronal
especifica (NSE); tiene una sensibilidad del
65-85% y una especificidad del 75-89%. Se
correlaciona con la extension de la enfer-
medad, la respuesta al tratamiento y la
supervivencia suponiendo su aumento un
peor pronéstico®.

El CEA, también se correlaciona con el
volumen tumoral y la respuesta a la qui-
mioterapia®.

Un incremento del nivel de LDH en
suero, también se correlaciona con la
masa tumoral, pronoéstico y respuesta
terapéutica tanto en EL como en EE.

Marcadores moleculares: La identifica-
cion de alteraciones en distintas familias
de oncogenes en pacientes con CPCP ha
ayudado a determinar mejor el pronostico
de estos pacientes. Muy frecuente es
encontrar anomalias en la familia de onco-
genes myc (c-myc, n-myc, l-myc) cuya
sobreexpresion se ha asociado a un peor
prondstico y a supervivencia acortada.

Se han identificado mutaciones en el
gen supresor de tumor p53 hasta en mas
del 90% de pacientes con CPCP correlacio-
nandose con menor supervivencia en algu-
nos estudios, aunque queda por determi-
narse. Un pequeiio grupo de pacientes con
CPCP desarrolla anticuerpos frente a la
proteina p53, pudiendo conducir a una
respuesta tumoral inmune y asociarse a
una supervivencia mas prolongada®.

El desarrollo de quimiorresistencia en
el comportamiento biologico del CPCP, es
todavia un fenémeno de intriga, y el meca-
nismo mas estudiado al respecto, es la
expresion del gen resistente a miultiples
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drogas (MDR-1), el cual sigue dejando
muchas dudas respecto a la prediccién de
respuesta a la quimioterapia.

Un valor bajo de albamina sérica puede
correlacionarse con un volumen tumoral
elevado y en algunos ensayos ha dejado
patente su valor pronéstico en pacientes
con CPCP.

La presencia de anemia al diagndstico
suele indicar enfermedad avanzada en la
mayoria de los casos. Otros datos que fre-
cuentemente se asocian a mal prondstico
son elevacion de la fosfatasa alcalina, hipo-
natremia o hipouricemia.

FP dependientes del paciente

El FP de mayor peso tanto en EE como
en EL del CPCP es el estado general del
paciente presentando mejor supervivencia
aquellos con un PS de 0-2 frente a los de
mayor PS. El PS es ademas el factor de ries-
go méas importante para la mortalidad rela-
cionada con el tratamiento.

En algunos estudios, la pérdida de peso
es un FP desfavorable independientemen-
te del estadio y PS del paciente®.

La edad avanzada como FP ha sido
objeto de controversia. Algunos estudios
sugieren que la supervivencia es menor en
estos pacientes, probablemente en rela-
cion a una peor tolerancia y mayor toxi-
cidad derivada de un tratamiento quimio-
terdpico radical®. Otros estudios no
encuentran esa diferencia.

En cuanto al sexo, en algunos grandes
ensayos cooperativos se detecta una
mayor supervivencia en mujeres respecto
a los varones, sobre todo si tienen EL. Wolf
y col” en un estudio de 766 pacientes con-
cluye que el sexo tiene un papel predictivo
en la supervivencia, siendo favorable para
el sexo femenino quizds porque las muje-
res muestran mejor tolerancia al trata-
miento que los varones, y por razones hor-
monales.

El CPCP es el tumor que més frecuente-
mente se asocia a sindromes paraneoplasi-
cos. El sindrome ect6pico de Cushing se ha
asociado a una menor supervivencia y a
frecuentes complicaciones durante el tra-
tamiento con quimioterapia. Otro frecuen-
te sindrome asociado a CPCP es el SIADH,
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que aunque no se ha demostrado clara-
mente correlacién con el estadiaje de la
enfermedad y pronéstico, la presencia de
hiponatremia debida a la secrecién del fac-
tor natriurético atrial, constituye un factor
prondstico negativo.

También ha quedado establecido que
la presencia de sintomas precediendo al
diagnéstico, se asocia a menor supervi-
vencia.

FP dependientes del tratamiento

Es bien conocida la mayor sensibilidad
del CPCP a la quimioterapia y radioterapia
respecto de otros tipos de carcinomas pul-
monares. Sin embargo, a pesar de la intro-
ducciéon de nuevos esquemas de trata-
mientos combinados que han logrado
aumentar la supervivencia, el prondstico
todavia sigue siendo pobre, sobreviviendo
a los 5 anos desde el momento del diag-
nostico, Gnicamente un 5-10% de los
pacientes. Sin tratamiento, la mediana de
supervivencia es inferior a 3 meses; apro-
ximadamente de 5 a 7 semanas para pa-
cientes con EE y de unas 12 semanas para
los que se presentan con EL.

El papel de la cirugia ha sido muy con-
trovertido; la afectaciéon de ganglios regio-
nales y diseminaciéon hematégena precoz
al diagnoéstico, han contribuido a que
menos de un 5% de los pacientes con CPCP
sean candidatos de reseccién quirtargica.
Los resultados obtenidos hasta ahora
muestran un escaso beneficio en el control
local de la enfermedad, Gnicamente en
pacientes sin ganglios afectos al diagnosti-
co® Sin embargo, no se encuentra tal
beneficio en otros estudios. Asi, un estudio
prospectivo randomizado del ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group) analizo
328 pacientes con EL y concluy6é que la
reseccion pulmonar no parecia ser util en
el tratamiento del CPCP, no mejoraba la
supervivencia en enfermos cuya enferme-
dad respondia a quimioterapia, y tampoco
afectaba al patron de recaida®.

La quimioterapia es el tratamiento fun-
damental de los pacientes con CPCP. La
combinacién de distintas drogas como
ciclofosfamida (C), adriamicina (A), vin-
cristina (V), cisplatino (P) y etopoésido (E)
entre otros, ha ofrecido mejores resulta-
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dos en cuanto a supervivencia que el uso
de un Gnico agente, alcanzando respuestas
globales del 50 al 90% en todos los esta-
dios, con respuestas completas superiores
al 50% en EL y hasta el 30% en el EE.

Con la intencién de vencer las resisten-
cias a fArmacos y obtener mejores resulta-
dos se han utilizado esquemas, combinan-
do un mayor numero de drogas, sin
obtener un impacto significativo en la
supervivencia, pero si un aumento impor-
tante de toxicidad*. El empleo de esque-
mas de quimioterapia alternante como por
ejemplo CAV/EP, tampoco ha logrado un
beneficio significativo en la supervivencia;
si bien algin estudio ha demostrado una
discreta mejoria Gnicamente en pacientes
con EL*.

En los dltimos 15 anos se han publica-
do varios estudios randomizados que
comparan dosis estandar frente a altas
dosis de quimioterapia, y hasta el momen-
to no se ha demostrado de forma conclu-
yente que la intensidad de dosis modifique
claramente la mediana de supervivencia.
En algin estudio y tal como ocurria con
los esquemas de quimioterapia alternante,
la supervivencia mejoraba s6lo en pacien-
tes que presentaban EL, no observandose
diferencias en pacientes con EE*. Un estu-
dio randomizado del grupo oncolégico
SWOG, publicado en 1999, observaba un
mayor nimero de respuestas con altas
dosis de quimioterapia a expensas de
incrementar la mortalidad relacionada con
el tratamiento, sin obtener mejores resul-
tados en supervivencia libre de enferme-
dad ni en supervivencia global®.

Diversos estudios han demostrado la
eficacia antitumoral de la combinacion
etoposido-cisplatino y su menor toxicidad
toracica (esofagitis, afectacién cardiaca)
cuando se asocia a la radioterapia, que los
regimenes empleados anteriormente,
basados fundamentalmente en ciclofosfa-
mida y adriamicina. Esto ha permitido
administrar dosis completas de radiotera-
pia con menor morbilidad. Los mejores
resultados en pacientes con EL, se han
obtenido con el empleo simultineo de
radioterapia y quimioterapia basada en EP,
mejorando de forma notoria la supervi-
vencia global y el periodo libre de enfer-
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medad. Estos resultados se reafirman en
recientes meta-analisis, alcanzando media-
nas de supervivencia de 18 a 24 meses y
supervivencia a los 2 anos de un 40-50%
con menos de un 3% de mortalidad rela-
cionada con el tratamiento®. El carboplati-
no, igualmente asociado al etopoésido
muestra menos toxicidad y similar eficacia
respecto a tasas de respuesta.

A pesar de producir un incremento de
la toxicidad hematolégica, pulmonar y eso-
fagica, la radioterapia hiperfraccionada
acelerada ha mejorado el control locorre-
gional hasta en un 25% y ha incrementado
la supervivencia en un 5% en pacientes
con EL, fundamentalmente si se afade de
forma precoz a la quimioterapia®. No obs-
tante, todavia queda bastante por definir
la manera 6ptima de integrar la radiotera-
pia a la quimioterapia.

Una de las principales causas de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes con
CPCP es la presencia de metastasis cere-
brales, por ello pacientes con respuesta
completa y algunos con respuesta parcial,
son candidatos a recibir irradiacion crane-
al profilactica (ICP), observandose un
incremento en la supervivencia global en
un 5,4% a los 3 anos®.

Actualmente se estd investigando la
actividad antitumoral de nuevos agentes
como el irinotecan, topotecan, vinorelbi-
na, taxanos entre otros, con el deseo de
definir las 6ptimas combinaciones y alcan-
zar un mayor impacto en la supervivencia
en pacientes con CPCP*.
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