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Carcinoma broncogénico no microcitico en estadios
avanzados: influencia prondéstica de la pérdida

de peso e implicaciones clinicas
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OBJETIVOS: Se diseiié un estudio en carcinoma broncogé-
nico no microcitico en estadios avanzados, con los siguientes
objetivos: a) identificar factores prondsticos recogidos en el
momento del diagnédstico, y b) precisar si la pérdida de peso
es un parametro util para seleccionar a los sujetos que ob-
tendrian un mayor beneficio del tratamiento oncologico.

PACIENTES METODOS: Se incluyé a 81 pacientes diagnostica-
dos de carcinoma broncogénico no microcitico en estadios
III-b y IV y con grado de actividad menor de 2 segiin ECOG.
Las variables a estudiar fueron: edad, sexo, antecedentes de
tabaquismo, comorbilidad, datos clinicos (pérdida de peso,
disnea, sindrome de vena cava superior), parametros de la-
boratorio (hemoglobina, albimina sérica, linfocitos totales,
lactatodeshidrogenasa sérica, calcemia y enzimas hepaticas),
tipo histolégico, grado de actividad, estadificacion tumoral
(TNM), tratamiento recibido y supervivencia en semanas.

Se analizaron dos grupos: grupo general, formado por to-
dos los pacientes, y grupo sin pérdida de peso, constituido
por los sujetos en que estaba ausente este sintoma.

Para el estudio estadistico y de supervivencia se utilizaron
las siguientes pruebas: t de Student, %, Kaplan-Meier, test
de rangos logaritmos y modelos de regresion de Cox.

REsULTADOS: La mediana de supervivencia fue de 29 se-
manas (rango: 21-37). En el grupo general presentaban una
relacion significativa con la supervivencia los siguientes pa-
rametros: pérdida de peso, linfocitos totales, LDH sérica,
TNM y grado de actividad. De éstos, s6lo mantenian impli-
cacion prondstica en el estudio multivariado de pérdida de
peso (HR: 1,48 [1,14-1,92]; p = 0,002) y la TNM (HR: 0,72
[0,54-0,96]; p = 0,02).

En el grupo sin pérdida de peso en el univariado tienen
relacion significativa el tratamiento recibido y la TNM, con-
servando ambas una correlacion con el prondstico al incluir-
las en modelos de regresion de Cox.

CoONCLUSIONES: En nuestra experiencia, en carcinoma de
pulmén en estadios avanzados subsidiarios de tratamiento
oncologico, la pérdida de peso es la variable con mayor po-
der pronéstico, por lo que podria ser conveniente conside-
rarla de manera rutinaria, conjuntamente con el grado de
actividad, para intentar identificar a los pacientes que ob-
tendrian un mayor beneficio del tratamiento citostatico.

Palabras clave: Factores prondsticos. Carcinoma broncogénico.
(Arch Bronconeumol 2001; 37: 477-481)

Non-small cell bronchogenic carcinoma in advan-
ced stages: prognostic value of weight loss and
clinical implications

This study of advanced-stage non-small cell bronchogenic
carcinoma aimed 1) to identify prognostic factors collected
at the moment of diagnosis, 2) to determine whether weight
loss is a useful parameter to screen for subjects who will re-
ceive greater benefit from anticancer therapy.

Patients and methods. Eighty-one patients were enrolled af-
ter diagnosis of stage III-B and IV non-small cell broncho-
genic carcinoma and levels of activity < 2 according to Eas-
tern Co-operative Oncology Group classification. The
variables studied were age, sex, smoking history, associated
disease, clinical data (weight loss, dyspnea, superior vena
cava syndrome), laboratory parameters [hemoglobin, serum
albumin, total lymphocytes, serum lactate dehydrogenase
(LDH), calcium and liver enzymes], tumor-node-metastasis
(TNM) staging, histologic type, activity, treatment received
and survival in weeks.

The results were analyzed in two groups: 1) the general
group consisting of results for all patients, and 2) the no-
weight-loss group consisting of results for those whose
weight had been stable.

Student ¢, chi-squared, Kaplan Meier, log-rank and Cox’s
regression model were used to analyze data and survival.
RESULTS: Mean survival was 29 weeks (21-37). Survival was
significantly related to weight loss, total lymphocytes, serum
LDH, TNM and activity level in the general group. Only two
factors continued to have prognostic value in the multivaria-
te study: weight loss (OR: 1.48 (1.14-1.92), p = 0.002) and
TNM (OR: 0.72 (0.54-0.96), p = 0.02).

Among the patients with no weight loss, treatment received
and TNM were significantly related to survival in univaria-
ble analysis and in Cox’s regression model.

CONCLUSIONS: In our experience with advanced lung cancer
subjected to anticancer therapy, the presence of weight loss
is the variable with the greatest prognostic value, such that
it may be useful to consider it routinely, along with activity
level, to try to identify patients who will receive the most be-
nefit from cytostatic treatment.
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Introduccion

Ha transcurrido més de medio siglo desde que el car-
cinoma de pulmén hiciese manifiesta su presencia en el
mundo occidental. Desde entonces se ha progresado en
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métodos diagndsticos y modalidades terapéuticas, pese
a lo cual la supervivencia global a los 5 afios es tan sélo
del 13%".

El 80% de los casos se engloban dentro del grupo
carcinoma no células pequenas, dos tercios de los cua-
les, en el momento del diagndstico, se encuentran en es-
tadios avanzados, que se consideran irresecables.

En esos estadios parece demostrado que la adminis-
tracién de quimioterapia y/o radioterapia ofrece ganan-
cias en la supervivencia con respecto al tratamiento ex-
clusivamente paliativo; sin embargo, dicha terapia debe
restringirse a sujetos con buen grado de actividad (kar-
nofsky > 70%; ECOG < 2), debido a que estos pacien-
tes parecen presentar una mejor respuesta al tratamiento
y menor frecuencia de efectos secundarios graves?.
Igualmente, diversas sociedades cientificas®* recomien-
dan considerar conjuntamente la presencia de pérdida
de peso en el momento de decidir la terapia mds ade-
cuada. Esta actitud se sigue con frecuencia en ensayos
clinicos, pero no en la practica diaria, donde el manejo
de estos casos parece dirigido, probablemente por las
implicaciones sociales de la enfermedad, a “universali-
zar” el tratamiento citostatico.

Por ello, hemos disefiado un estudio en carcinoma de
pulmén no células pequeiias irresecable con los siguien-
tes objetivos: a) identificar factores prondsticos recogi-
dos en el momento del diagndstico, y b) precisar si la
pérdida de peso es un parametro util para seleccionar a
los sujetos que obtendrian un mayor beneficio del trata-
miento oncolégico.

Pacientes y métodos

Caracteristicas generales

Se analiz6, de forma retrospectiva, a 84 pacientes diagnos-
ticados de carcinoma de pulmoén no células pequeiias en esta-
dios avanzados, definidos como aquellos englobados en es-
tadios IV o III-b con derrame pleural neopldsico o afeccién
supraclavicular, conforme a la clasificacién de estadificacion
tumoral (TNM)?. Todos presentaban un grado de actividad se-
gtin ECOG menor a 2. El periodo de estudio abarcé desde el 1
de enero de 1997 al 30 de septiembre de 2000.

Se consideré como criterio de exclusién el fallecimiento
durante el ingreso hospitalario que motivé el diagnéstico.

Todos los pacientes fueron valorados de manera protocoli-
zada por el comité oncolégico de nuestro centro (compuesto
por profesionales de neumologia, oncologia médica y oncolo-
gia radioterdpica) para decidir el tratamiento mds adecuado.
Aquellos que recibieron terapia exclusivamente paliativa fue
por decisién de dicho comité o por desestimar el propio pa-
ciente las opciones terapéuticas propuestas; se considerd
como tal aquel que inclufa medidas farmacoldgicas y radiote-
rapia con intencién paliativa, asi como técnicas endobron-
quiales de laserterapia y protesis.

Protocolo de estudio

Se disefié un documento de recogida de datos que incluia
las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes de tabaquis-
mo, comorbilidad, datos clinicos (pérdida de peso, disnea,
sindrome vena cava superior), pardmetros de laboratorio (he-
moglobina, albiumina sérica, linfocitos totales lactatodeshidro-
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genesa sérica, calcemia y enzimas hepdticas), tipo histolégico
atendido a clasificacién de la OMS, grado de actividad (PS),
TNM, tratamiento recibido y supervivencia en semanas desde
el momento del diagnéstico hasta la dltima revision del pa-
ciente o su fallecimiento.

Todas ellas se analizaron en dos grupos: general, formado
por todos los pacientes, y sin pérdida de peso, constituido por
los sujetos que no presentaban este sintoma, entendido como
una disminucién ponderal mayor del 5%, con respecto al peso
habitual, en los dltimos 6 meses.

Estadistica

Comparaciéon de medias independientes por medio de la
prueba de la t de Student. Distribucién de la %2 para variables
cualitativas.

Se empled el método de Kaplan-Meier para calcular la me-
diana de supervivencia y la comparacién de curvas de super-
vivencia se realizé mediante el test de rangos logaritmicos.

Aquellas variabes con significacion estadistica se incluye-
ron en modelos de regresién de Cox paso a paso para identifi-
car factores prondsticos relacionados con la supervivencia.

Se consideré como significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Datos generales

De los 84 pacientes, 3 fueron excluidos. Por tanto, la
muestra final la formaron 81 sujetos, 65 varones (80%)
y 16 mujeres (20%), con una media de edad de 61,67
aflos (rango: 28-85; DE: 11,77). En 69 (88%) casos se
recogieron antecedentes de tabaquismo y 42 presenta-
ban comorbilidad asociada. La estirpe histolégica mas
frecuente fue el adenocarcinoma en 40 casos (49%), se-
guido del carcinoma epidermoide en 32 ocasiones
(39%), y el carcinoma indeferenciado de células gran-
desen 9 (12%).

De acuerdo con la TNM, 20 sujetos se clasificaron en
estadio III-b y 61 en estadio IV. Dentro del estadio III-b,
10 pacientes recibieron quimioterapia y 10 terapia ex-
clusivamente paliativa, y en el IV, 45 quimioterapia y
16 paliacion.

La mediana de supervivencia fue de 29 semanas (ran-
go: 21-37).

En las tablas I y II se reflejan las caracteristicas gene-
rales de los pacientes segtn la terapia y la presencia o
ausencia de pérdida de peso.

Andlisis de supervivencia

Grupo general. En el andlisis univariado, los factores
que inciden de forma negativa en la supervivencia son
los siguientes: presencia de pérdida de peso (p = 0,007),
TNM (p = 0,007), linfocitos totales < 1.500/ul (p = 0,02)
y LDH sérica > 460 U/l (p = 0,03) y PS 1 (p =0,04).

El tratamiento administrado no influy¢ significativa-
mente en la supervivencia: quimioterapia 24 semanas
(rango: 23-35) tratamiento paliativo 19 semanas (rango:
12-36) (p = 0,3).

Al incluir las variables mencionadas en modelos de
regresiéon de Cox, mantienen la implicacién prondstica
la pérdida de peso y la TNM (tabla III).
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TABLA I
Datos generales y tratamiento
Quimioterapia Paliativo
(n=55) (n=26)
Edad (afos) 58,20 (DE 11,86) 69,58 (DE 7,89)*
Sexo
Varén 43 (72) 22 (85)
Mujer 12 (22) 4 (15)
Comorbilidad 25 (43) 17 (65)*
Pérdida de peso 21 (38) 13 (50)
Estirpes
Adenocarcinoma 26 (46) 14 (54)
Epidermoide 24 (44) 8 (31)
Células grandes 509) 4 (15)
Performance status
0 4(7) 4(15)
1 51(93) 22 (85)
TNM
1I-b 10 (18) 10 (38)
v 45 (82) 16 (62)
#p < 0,05.

Las cifras expresan el nimero de casos (porcentaje). DE: desviacion estindar.

TABLA II
Datos generales y pérdida de peso
Si(n=34) No (n=47)

Edad (afos) 62,24 (DE 11,23) 61,57 (DE 12,57)
Sexo

Varo6n 28 (82) 37 (79)

Mujer 6 (18) 10 (21)
Comorbilidad 19 (56) 23 (49)
Estirpes

Adenocarcinoma 15 (44) 25 (53)

Epidermoide 19 (56) 13 (28)

Células grandes 0(0) 9(19)
Grado de actividad

0 2(3) 6(13)

] 32(97) 41 (87)
TNM

1I-b 7(21) 13 (28)

T4 NO-2 5(71) 11 (85)
TN3 2 (29) 2 (15)

v 27 (79) 34(72)
Metdstasis

Unica 16 (38) 26 (61)

Muiltiple 11 (62) 7(39)

Las cifras se expresan en n (%).
TABLA III
Modelos de regresiéon de Cox, grupo general

Variable | B | HR (IC del 95%) P
Pérdida de peso 0,39 1,48 (1,14-1,92) 0,002
TNM -0,32 0,72 (0,54-0,96) 0,02

HR: raz6n de probabilidad; IC: intervalo de confianza.

TABLA IV
Modelos de regresion de Cox, grupo pérdida de peso
Variable | B | HR (IC del 95%) P
TNM -0,58 0,55 (0,36-0,85) 0,008
Tratamiento 1,07 0,34 (0,15-0,74) 0,006

HR: razén de probabilidad; IC: intervalo de confianza.
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Fig. 1. Curva de supervivencia del grupo sin pérdida de peso, segin el
tratamiento (p = 0,02).

Grupo sin pérdida de peso. En el andlisis univariado
tienen relacién significativa con la supervivencia el tra-
tamiento recibido (36 semanas [rango: 28-44] con qui-
mioterapia, 19 semanas [12-36] con tratamiento paliati-
vo; p =0,02) (fig. 1) y la TNM (p = 0,03).

Ambas variables se correlacionan con el prondstico
al incluirlas en modelos de regresion de Cox (tabla IV).

Discusién

El carcinoma de pulmén representa uno de los pro-
blemas de salud mds importantes del mundo desarrolla-
do, que usualmente se diagnostica en estadios avanza-
dos, sin que hasta el momento exista una terapia
realmente eficaz en este grupo de enfermos. Por ello,
resulta interesante identificar parametros que nos pue-
dan ayudar a predecir una mejor respuesta al tratamien-
to, y con ello seleccionar de forma mds o menos fiable a
aquellos sujetos que podrian obtener un potencial bene-
ficio de las distintas modalidades terapéuticas. Este as-
pecto representa uno de los cometidos principales del
estudio de factores prondsticos, junto a la definicién de
criterios de inclusion para ensayos clinicos y la clasifi-
cacion de los pacientes en grupos de riesgo®.

Como se refleja en nuestros resultados, la estadifica-
cién tumoral y la pérdida de peso han demostrado in-
fluencia prondstica en el total de pacientes. La relacién
con el prondstico de la extension de la neoplasia estd
ampliamente demostrada; asi, Mountain® ha evidencia-
do que utilizando la TNM clinica existen diferencias
significativas en la supervivencia global entre los esta-
dios III-b y 1V; sin embargo, otros autores, como Naru-
ke et al’, no apreciaron tales diferencias entre ambos es-
tadios en tumoraciones resecadas.

Ocurre lo mismo con la pérdida de peso, cuya impor-
tancia como factor prondstico negativo es sobradamente
conocida. En un amplio estudio sobre 5.138 sujetos con
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carcinoma de pulmén no operable, Stanley® aprecié que
el grado de actividad, la extension de la enfermedad y la
pérdida de peso tenfan implicacién prondstica. Simila-
res conclusiones obtuvieron diferentes autores, como se
refleja en una revision realizada por Buccheri y Ferrig-
noS. Tanto es asi, que en muchos de los ensayos de nue-
vos regimenes terapéuticos suele emplearse la pérdida
de peso como criterio de exclusidn, junto con el ya co-
nocido grado de actividad. De igual manera, en las re-
comendaciones actuales®*, se sugiere que la pérdida
ponderal podria implicar una menor respuesta al trata-
miento y que en estos casos deberia considerarse como
opcidén terapéutica la paliacién o la quimioterapia con
agente Unico. Esta conducta, con frecuencia, no se ve
plasmada en la prictica clinica diaria en la que el dnico
aspecto considerado de manera rutinaria es el grado de
actividad, como se refleja en este estudio y en otros rea-
lizados en el dmbito nacional®''. En nuestra experien-
cia, la pérdida de peso es la variable con mayor poder
prondstico, como se expresa en la tabla III, y el trata-
miento antitumoral tnicamente consigue una modesta
ganancia, no significativa, de aproximadamente un mes
en la supervivencia mediana; por el contrario, al anali-
zar a los sujetos sin pérdida ponderal, el tratamiento re-
cibido si muestra implicacién prondstica, y consigue
prolongar la supervivencia mediana en torno a los 4 me-
ses.

Por otra parte, hemos apreciado que el grado de acti-
vidad influye en la supervivencia en el andlisis univaria-
do, pero no en el multivariado, lo que, a nuestro modo
de ver, podria ser expresion de que en este grupo de en-
fermos, candidatos a recibir terapia antitumoral, tienen
un mayor impacto en el prondstico final otros aspectos
ya expresados, y que deberian ser considerados.

En este punto, creemos conveniente resefiar que, pese
a no existir diferencias significativas, excepto en la
edad, en las variables comparadas entre los grupos de
tratamiento (tabla I), al tratarse de una muestra no alea-
atorizada y de disefio retrospectivo, existe la posibilidad
de un sesgo de seleccién, lo que hemos intentado redu-
cir aplicando unos criterios estrictos y homogéneos, re-
flejados en un protocolo elaborado de forma consensua-
da por todos los miembros del comité oncoldgico de
nuestro hospital. Pese a todo, existen aspectos dificil-
mente controlables, como la informacién que recibe el
sujeto, que impiden eliminar este sesgo. No obstante,
debemos matizar que la intencién de nuestro estudio es
reflejar una préctica clinica en el manejo de estos enfer-
mos e intentar plantear la opcién de evaluar otros aspec-
tos, aparte del grado de actividad, en el momento de de-
cidir la actitud terapéutica, lo que, con las limitaciones
resenadas, se inferiria de los resultados obtenidos.

Se han realizado numerosos ensayos aleatorizados
que comparan la quimioterapia con el tratamiento ex-
clusivamente paliativo en estadios avanzados, con re-
sultados contradictorios. Si bien diversos metaanalisis
demuestran un beneficio en la administracion de citos-
taticos, la ganancia en supervivencia es modesta y ésta
se mantiene hasta el sexto mes, no existiendo diferen-
cias a partir de entonces con respecto al tratamiento
sintomatico'>'?; lo cual unido a la ausencia de una
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combinacién de farmacos plenamente eficaz en la ac-
tualidad, lleva a algunos autores a cuestionar la necesi-
dad de administrar dicha terapia fuera de los ensayos
clinicos'*". En el mismo sentido, un metaanalisis'®,
que incluia 11 ensayos aleatorizados sobre estadios
avanzados de enfermedad, demostr6 que la quimiotera-
pia con asociaciones que contenian cisplatino conse-
guia una reduccién del 27% del riesgo de muerte, lo
que era equivalente a un incremento del 10% en la su-
pervivencia global al afio o de 1,5 meses en la media-
na; esta ventaja, aunque pequefia, justificaria, segtin los
autores, la conveniencia de proseguir con dicho trata-
miento. No obstante, es necesario tener en cuenta que
para definir el éxito terapéutico deberian ser valorados,
ademds de la supervivencia, otros apectos, como la ca-
lidad de vida, sobre la que parece influir positivamente
el tratamiento citostatico'’; ademads, se postula que éste
tiene una mejor relacion coste-beneficio, ya que origi-
na un control tumoral y requiere una menor estancia
hospitalaria'®.

Conforme con lo expresado anteriormente, la utilidad
del tratamiento antitumoral estd fuera de toda duda,
pero los beneficios del mismo podrian ser debidos a
otras variables mds que a la propia terapéutica en si, lo
que sin duda refuerza la necesidad de realizar una selec-
cion estricta de los pacientes. De acuerdo con nuestros
resultados, la presencia de pérdida de peso ha sido el
factor con una mayor implicacién en el prondstico de
este grupo de pacientes y, como su influencia en la res-
puesta al tratamiento parece reconocida, creemos que
este sintoma deberia considerarse de forma rutinaria,
conjuntamente con el grado de actividad, en la valora-
cioén de los enfermos previamente al inicio de la terapia
oncoldgica.
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