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En 71 pacientes con carcinoma microcitico de pulmon (30
con enfermedad limitada y 41 con enferinedad diseminada), se
analiz6 la asociaciéon con el tiempo de supervivencia y la
respuesta al tratamiento de las siguientes variables pretrata-
miento: edad, grado ECOG, estadio, presencia de adenopatias
mediastinicas, sindrome de vena cava superior, metastasis
Oseas, hepaticas o encefalicas; nimero de metastasis, concen-
tracion de albiimina sérica, hematocrito y pauta de poliqui-
mioterapia aplicada.

En el conjunto total de casos, el andlisis univariado mostré
mayor supervivencia asociada a los siguientes parametros:
estadio enfermedad limitada (EL), poliquimioterapia (PQT)
con carboplatino (CPT) y vp-16, grados ECOG 0-1, concen-
tracién normal de albumina sérica y ausencia de afeccién
mediastinica. Los dos primeros conservaron valor pronéstico
independiente en el modelo multivariado de Cox (EL,
p = 0,012; PQT, p = 0,021). La remisién completa fue signifi-
cativamente mas frecuente en estadio EL (p = 0,045).

En estadio enfermedad limitada, solo la afeccion mediasti-
nica conllevé una supervivencia mas corta (p=0,016). En
estadio de enfermedad diseminada, inicamente la presencia
de metastasis encefilica mantuvo valor prondstico en el mode-
lo multivariado.
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Prognostic factors in microcytic carcinoma
of the lung

In a series of 71 patients with microcytic carcinoma of the
lung (limited disease in 30 patients and disseminated disease
in 41) we analyzed the association between survival time and
response to treatment with the following pretreatment varia-
bles: age, ECOG degree, stage, presence of mediastinal ade-
nopathies, superior vena cava syndrome, metastases to bones,
liver, or brain, number of metastases, level of serum albumin,
hematocrit, and type of polychemotherapy used. In the overall
series of patients univariate analysis revealed a higher survi-
val associated to the following parameters: stage of the limited
disease, polychemotherapy with carboplatin and vp-16,
ECOG degrees 0-1, normal level of serum albumin, and ab-
sence of mediastinal involvement. The first two variables had
an independent prognostic value in Cox multivariate model
(p =0.012 and p = 0.021, respectively). Complete remission
was significantly more frequent in cases with limited disease
(p = 0.045). In cases of limited disease only the presence of
mediastinal involvement induced a shorter survival
(p = 0.016). During the stage of disseminated disease only the
presence of encephalic metastases had a prognostic value in
the multivariate analysis model.

Introduccién

El carcinoma microcitico representa el 20-25 % de
los carcinomas primitivos de pulmén’ 2. La eficacia
de la poliquimioterapia (PQT) frente a dicho tumor
estd hoy fuera de duda; se obtienen respuestas objeti-
vas en la mayoria de los casos y remisiones completas
en el 20-60 %, segun las distintas circunstancias®>, La
actual clasificacién en dos estadios (enfermedad limi-
tada y extendida) en funcidn de las posibles metdstasis
a distancia, aunque util desde el punto de vista tera-
péutico, es insuficiente en cuanto a las consideracio-
nes prondsticas. Asi, dentro de cada uno de tales
grupos, cabe una amplia diversidad de situaciones, en
cuanto a edad, sexo o parametros analiticos, que pue-
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den influir notablemente en la supervivencia. La iden-
tificacidn de tales factores prondsticos es imprescindi-
ble para poder comparar con fiabilidad y precisién la
eficacia de distintas pautas de PQT. Con este objeti-
vo, en el presente trabajo se analiza la relaciéon de un
conjunto de variables clinicas, analiticas y radioldgi-
cas con la respuesta al tratamiento y la supervivencia.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio retrospectivo de los casos diag-
nosticados histolégicamente de carcinoma microcitico de
pulmoén, desde enero de 1985 hasta septiembre de 1990. De
95 historias clinicas revisadas, 24 fueron excluidas por docu-
mentacidn insuficiente y/o tratamiento incompleto: 14 casos
carecian de ecografia abdominal y/o TAC, lo que impidié un
estadiaje adecuado; en dos pacientes, el pésimo estado gene-
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ral impidié iniciar el tratamiento con PQT; cuatro pacientes
rechazaron voluntariamente dicho tratamiento; nueve fue-
ron excluidos por haber recibido menos de tres ciclos (uno
de ellos fallecié por sepsis neutropénica después del primer
ciclo; seis abandonaron por intolerancia digestiva; en los dos
restantes se perdio el seguimiento antes del tercer ciclo).

A los 71 pacientes finalmente incluidos se les habia practi-
cado: examen clinico, analitica (hematimetria, urea, creati-
nina, acido urico, glucemia, Ca, P, Na, K, transaminasas,
fosfatasas alcalinas y proteinograma), radiografia de térax,
ECG, broncofibroscopia y estudio de extensidn, que incluia
ecografia abdominal, asi como gammagrafia ésea y TAC
corporal total si no existian previamente criterios de metds-
tasis a distancia. Una vez completado dicho estudio fueron
clasificados como: a) enfermedad limitada (EL): tumor con-
finado a un hemitérax con o sin adenopatias mediastinicas
abarcables en un portal de radioterapia, excluyendo los ca-
sos con metdstasis pleurales o invasidon de grandes vasos, y
b) enfermedad diseminada (ED), que comprendia los casos
no incluibles en el apartado anterior.

Caracteristicas de los pacientes

Todos eran varones, con edades comprendidas entre los
44 y 81 afios (edad media: 59,5). En cuanto al estadio, 30
fueron clasificados como EL y 41 como ED. En la tabla I se
exponen las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacien-
tes, clasificados segun el grado de extension y la pauta de
tratamiento recibida.

Tratamiento

A lo largo del tiempo considerado, se han empleado suce-
sivamente tres pautas diferentes de PQT:

Pauta 0: seis ciclos de ciclofosfamida (750 mg/m? de su-
perficie corporal), adriamicina (50 mg/m2) y vincristina (2
mg), con tres semanas de intervalo entre cada ciclo. Este
esquema se aplicé desde enero de 1985 hasta octubre de
1986.

Pauta 1: seis ciclos de carboplatino (CPT) (400 mg/m? el
dia uno) y vp-16 (500 mg/m2, repartido en tres dosis: el dia
1.2 por via endovenosa y los dias 2.2 y 3.0, por via oral),
asimismo cada tres semanas. Se emple6 desde noviembre de
1986 hasta diciembre de 1988.

Pauta 2 (alternante): los ciclos 1.2, 3.0y 5.0, similares a los
de la pauta B; en los ciclos 2.0, 4.2 y 6.° se administro:
ciclofosfamida (1.000 mg/m?2), adriamicina (50 mg/m2) y
farmorrubicina (50 mg/m?). Esta pauta fue aplicada desde
julio de 1988 hasta septiembre de 1990.

Desde julio hasta diciembre de 1988, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a la pauta t o 2.

Las dosis eran corregidas en funcién de los recuentos
hematimétricos practicados al inicio de cada ciclo, segun
criterios expuestos en una publicacién previas.

Todos los pacientes en remisién completa y aquéllos con
EL y remisién parcial fueron sometidos a radioterapia sobre
lecho tumoral y mediastino (dosis total: 40-60 Gy). A los que
obtuvieron remision completa, se les aplico irradiacion cra-
neal profildctica (30 Gy).

Reevaluacion

Una vez concluidos los ciclos programados, los pacientes
fueron sometidos a nuevo examen clinico, analitico y radio-
16gico; asimismo, se practicé nueva broncofibroscopia, con
biopsia y cepillado en los casos en que se sospechaba remi-
sion completa. Los criterios de respuesta fueron los siguien-
tes: a) remision completa (RC): desaparicion de todos los
signos de tumor (incluyendo la biopsia bronquial); b) remi-
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TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes clasificados segin grados de
extension y pautas de tratamiento

Enfermedad Enfermedad
limitad di inad Total de casos
{n=30) (n=41) {n=71)
Edad:
40 a 60 afios 433% 39,0 % 40,8 %
de 61 a 70 a. 36,7 % 46,3 % 42,3%
mayor de 70 a. 20,0% 14,7 % 16,9 %
ECOG:
grados 0 y 1 433 % 9,7 % 23,9%
grado 2 56,7 % 66,0 % 62,0%
grado 3 0,0 % 24,3% 14,1 %
Afeccién
mediastinica 56,7 % 85,4% 73,2%
SVCS 13,3% 32,2 % 19,7 %
Hematocrito
< 40 % 23,5% 7,4 % 14,1 %
Albumina
sérica <3 g% 12,0 % 20,0 % 16,6 %
Pauta 0 Pauta | Pauta 2
CAV CPT + VP16 Alternante
(n=12) (n=30) (n=29)
Edad:
de 40 a 60 a. 58,3 % 33,3% 44,4 %
de 61 a 70 a. 33,3% 53,3% 34,5 %
mayor de 70 a. 8,4 % 13,4 % 24,1 %
Estadio:
EL 25,0 % 50,0 % 41,4 %
ED 75,0 % 50,0 % 58,6 %
ECOG:
grados O y | 16,7 % 23,3% 27,6 %
grado 2 66,7 % 66,7 % 55,2 %
grado 3 16,6 % 10,0 % 17,2 %

CAV: ciclofosfamida, adriamicina y vincristina; CPT: carboplatino; EL: enfer-
medad limitada; ED: enfermedad diseminada; SVCS: sindrome de vena cava
superior.

sidn parcial (RP): reducciéon de mds de 50 % del volumen
inicial de la masa tumoral medible (mediante el producto de
dos didmetros en planos diferentes) y ) ausencia de respues-
ta (no R): los casos no incluibles en los apartados anteriores.

Seguimiento

Una vez finalizado el tratamiento, los pacientes fueron
revisados cada dos o tres meses en régimen ambulatorio; 61
pacientes fueron seguidos hasta su fallecimiento, siendo las
supervivencias minima y maxima de tres y 25 meses, respec-
tivamente,

Un paciente sometido a la pauta 0 se trasladé de lugar de
residencia, perdiéndose el seguimiento a los siete meses.
Otros nueve pacientes permanecian vivos al concluir el estu-
dio: dos habian sido tratados con la pauta 1 (con seguimien-
tode 16 y 17 meses) y siete con la 2 (seguimiento entre seis y
nueve meses).

Meétodos estadisticos

1. Anadlisis univariado.

En primer lugar, se analizé la relacién con la superviven-
cia de los siguientes pardmetros pretratamiento, estratifica-
dos segun se muestra en la tabla II.
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Edad, estadio, grado ECOG, presencia o ausencia de: a)
adenopatias mediastinicas, b) sindrome compresivo de vena
cava superior (SVCS), cifra de albiumina sérica y pauta de
PQT. Para ello se compararon las curvas de supervivencia
(Kaplan-Meier) mediante la prueba log-rank. Estas pruebas
se efectuaron tanto en el conjunto total de casos como en
cada estadio por separado (EL y ED). En el grupo ED se
estudiaron, ademas, los siguientes pardmetros: presencia o
ausencia de: a) metdstasis Oseas, b) metdstasis hepaticas, ¢)
metastasis encefalicas y d) numero de localizaciones metas-
tasicas.

Para comprobar la asociacién estadistica de dichas varia-
bles con la respuesta al tratamiento (presencia o ausencia de
RC) se emplearon las pruebas de la chi al cuadrado o la
exacta de Fisher, segin el nimero de casos.

2.0 Analisis multivariado.

Una vez realizado el andlisis univariado, aquellas varia-
bles que tenian asociacién estadisticamente significativa (p
< 0,05) con la supervivencia se fueron incluyendo progresi-
vamente en un modelo multivariado, anadiendo una en
cada etapa y reajustando el modelo cada vez, hasta no poder
afiadir mds variable con p < 0,05 (procedimiento denomi-
nado step-wise en la literatura anglosajona$), segtin la prueba
de Cox o de riesgos proporcionales’, para comprobar cuales
de ellas mantenian informacién prondstica independiente.
Dicho modelo asume la proporcionalidad entre la tasa de
riesgo de fallecimiento para cada combinacion de variables y
la tasa basal o de referencia, que es la correspondiente a los
casos en que todas las variables predictivas adoptan el valor
cero. Dado que las tres pautas de PQT aplicadas no se
corresponden con tres grados sucesivos de un solo pardme-
tro, dicha variable fue desdoblada en otras dos binarias: a)
tratamiento 1: asigna el valor uno a la pauta de carboplatino
mas vp-16 y el valor cero a las restantes, y b) tratamiento 2:
asigna el valor uno a la pauta alternante y cero a las
demas.

TABLA 11
Estratificacion de las variables predictivas
grado 0 grado 1 grado 2
Edad 40-60 61-70 > 70
Estadio Enfermedad  Enfermedad
limitada diseminada
Grados ECOG 0-1 2 3
Afeccidn
mediastinica no si
SVCS no si
Hematocrito > 40 % <40%
Albumina
sérica (g %) > 3,5 3-3,5 <3
Tratamiento CAV CPT + VP-16 alternante
Metastasis
dseas no si
Metastasis
hepaticas no si
Metdstasis
cerebral no si
N.% de
metdstasis
(s6lo en grupo
enfermedad
diseminada) 1 > 1

La diferencia entre la llamada p de entrada (cuando la
variable en cuestidn acaba de incorporarse al modelo) y la de
salida (valor de p en el modelo final) proporciona una esti-
macién de la medida en que una variable ya incluida en el
modelo se hace redundante al afadir otras nuevas. En la
tabla de resultados se muestra también el intervalo de con-
fianza al 95 % del riesgo de fallecimiento del grupo 1 con

respecto al 0. '
Los calculos estadisticos fueron realizados mediante el
paquete informdtico de estadistica PRESTA del FISS.

Resultados

1.° Analisis univariado:

En el conjunto total de pacientes, la variable que
mostré un impacto mds favorable sobre la superviven-
cia fue el estadio 0 (EL) (p = 0,0002), siendo la proba-
bilidad de supervivencia a los 12 meses del 61,2 %,
frente al 14,4 % para los casos de ED (fig. 1, tablas III
y 1V). El grado ECOG, la presencia de afeccion gan-
glionar, la concentracién de albumina sérica y el tipo
de PQT aplicada también se relacionaron significati-
vamente con la supervivencia. Con respecto a la PQT,
los mejores resultados se obtuvieron con la pauta 1
(CPT mas vp-16), donde los porcentajes de supervi-
vencia a los 12 y 18 meses fueron 47,1 % y 27,8 %,
respectivamente (tabla IV). La edad, la presencia de
SVCS y la cifra de hematocrito no se asociaron estre-
chamente con la supervivencia (tabla III).

Al estudiar cada estadio por separado, se observo
que, en el subgrupo EL, la ausencia de adenopatias
mediastinicas era ¢l factor prondstico mds favorable
(p=0,016; fig. 2, tabla III), con probabilidad de 75 %
de sobrevivir al afio, frente al 49 % para los que pre-
sentaban dicha afeccion. En dicho estadio, ningin

TABLA III
Relacién de las variables predictivas con la supervivencia en
meses. Analisis univariado

Enfermedad Enfermedad
limitad di inad Total de casos
(n = 30) (n=41) (n=71)

valor de p valor de p valor de p
Estadio - - 0,0002*
Edad 0,2694 0,2115 0,09
Grado ECOG 0,2517 0,9296 0,0109*
Afeccion
mediastinica 0,0162* 0,1001 0,0297*
SVCS 0,5119 0,0229* 0,5978
Albimina
sérica 0,7633 0,069 0,0247*
Hematocrito 0,1448 0,6569 0,0913
Tratamiento 0,0892 0,5706 0,0212*
Metdstasis
dseas - 0,1159 -
Metastasis
hepaticas - 0,2172 -
Metdstasis
cerebral - 0,0089* -
N.° de
metastasts - 0,0219* -

CAYV: ciclofosfamida, adriamicina y vincristina; CPT: carboplatino; SVCS:
sindrome de vena cava superior.
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* p (prueba log-rank) < 0,05; SVCS: sindrome de vena cava superior.
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Fig. 1. Total de casos. Supervivencia por estadios.

otro factor se relacioné significativamente con la su-
pervivencia.

Dentro del subgrupo ED, la presencia de metdstasis
cerebrales implic6 un prondstico mds sombrio
(p =0,009; fig. 3). La misma relacion se observé para
los casos con dos o mds localizaciones metastdsicas.
Por el contrario, el SVCS se asocié a un mejor pronos-
tico (tabla III).

2.° Analisis multivariado:

En el grupo total, el estadio y la pauta de tratamien-
to tipo 1 (CPT mads vp-16) fueron los unicos factores
que mantuvieron capacidad pronostica independiente
(tabla V).

En el subgrupo ED, de las tres variables con capaci-
dad predictiva en la prueba univariada, sélo una (la
existencia de metdstasis cerebrales) conservd signifi-
cacién en el modelo multivariado (tabla V).

Por ultimo, en cuanto a la asociaciéon de las varia-
bles pretratamiento con el tipo de respuesta a la PQT

100 T
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b mediastinica

9 80 1 N B Con afectacion
- A 9 mediastinica
2 J L,
5 60 L p=0,01
2 1
E 4 L-
[ |
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Fig. 2. Enfermedad limitada. Afectacién mediastinica y supervivencia.

(presencia o ausencia de RC), sélo el estadio EL, en el
grupo global, se asocid significativamente con la RC:
50 % frente a 24,4 % para el estadio ED (tabla VI).

Comentarios

En la dltima década se han ensayado nuevos agen-
tes quimioterapicos, aislados o combinados en diver-
sas pautas de PQT, sin que hasta el momento se haya
evidenciado un sustancial avance en la supervivencia
a largo plazo. Mds recientemente, algunos autores pro-
ponen diversificar los esquemas de tratamiento, inclu-

TABLA V
Significacién de las variables predictivas en el modelo
multivariado (modelo de Cox o de riesgos proporcionales)

Total de casos

TABLA IV
Supervivencia segiin grados de extensiéon y pautas de
tratamiento
Supervivencia Supervivencia
a los 12 meses a los 18 meses
% (IC al 95 %) % (IC al 95 %)
Enfermedad
limitada 61,2 (39,8-77,0%) | 11,0 (2,0-28,7 %)
Enfermedad
diseminada 14,4 (5,3-27,9 %) 7,7 (1,6-20,3 %)
Total de casos 34,6 (22,9-46,4 %) 9,3 (3,2-19,3 %)
Pauta 0
(CAV) 16,7 (2,7-41,3 %) 0,0 %
Pauta 1 .
(CPT + VP-16) 47,1 (28,2-63,9 %) | 27,8 (11,0-47,5 %)
Pauta 2
(alternante) 16,1 (5,2-32,4 %) 0,0%

IC: intervalo de confianza.
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(n=71)
p (de entrada) | p (de salida) |riesgo relativo
del
grupo 1

respecto al 0
(IC al 95 %)

Estadio 0,0004 0,0125* 1,19-4 48

Tratamiento | 0,0272 0,0272* 0,29-0,93

Grado ECOG 0,5352 0,5352 0,73-1,82

Enfermedad diseminada (n = 41)

p (de entrada)

p (de salida)

Metdstasis
cerebral 0,0106 0,039* 1,05-11,84
SVCS 0,0628 0,0628 0,19- 1,06

riesgo relativo
del
grupo |
respecto al 0
(IC. al 95 %)

*p < 0,05 en el modelo final; IC: intervalo de confianza; SVCS: sindrome de

vena cava Superior.
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Fig. 3. Enfermedad diseminada. Metidstasis cerebral y supervivencia.

yendo pautas menos agresivas en pacientes ancianos o
con estadios mds avanzados con el propdsito de opti-
mizar la relacién beneficio/riesgo, adecuando ésta a
las distintas circunstancias®. Para ello y para compa-
rar con fiabilidad y precision la eficacia de nuevas
pautas de PQT, es necesario identificar los factores de
mayor relevancia pronostica. Esta cuestién ha mereci-
do especial atencion en los tltimos afios* *!7,

A este respecto, la clasificacion actual en dos esta-
dios (EL y ED), ademds de consecuencias terapéuticas
(posibilidad de cirugia en algunos casos, o de afiadir
radioterapia a la PQT en otros) conlleva una induda-
ble significacion pronodstica. En nuestra serie, el esta-
dio EL se asocid claramente a una supervivencia ma-
yor (p =0,0002), siendo el criterio de mayor impor-
tancia pronostica; asimismo, fue el dnico parametro
que se relacioné significativamente con la remision
completa. Aunque en algunos trabajos parece con-
cluirse que tal capacidad prondstica puede ser susti-
tuida con ventaja por una combinacion de determina-
ciones analiticas sencillas (albumina, LDH, ASAT o
hematocrito, entre otras)'? '3 17 en la mayoria de estu-
dios que abarcan amplias series, el estadio se mantie-
ne como el dato de mayor significacion al respecto® % 18,

Ademas del estadio, otro factor prondstico general-
mente admitido es el estado general*®!'!) valorado
con distintas escalas (Karnofsky, ECOG). Dicho fac-
tor ha mostrado significacion incluso en andlisis mul-
tivariados'! 1619,

La edad de los pacientes, aunque con algunas dis-
crepancias al respecto, no ha demostrado relevancia
prondstica* '®. Nosotros tampoco hallamos diferen-
cias significativas ni en el total de pacientes ni en cada
estadio por separado. En lo concerniente al sexo, va-
rias publicaciones recientes que incluyen series muy
numerosas han puesto claramente de manifiesto el
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Fig. 4. Total de casos. Resp Y supervivencia.

mejor pronostico del sexo femenino!'!-?%2!, Obvia-
mente, en este trabajo no se ha podido estudiar este
aspecto ya que todos los pacientes eran varones.

En cuanto a la clasificacién TNM, de gran utilidad
en otro tipo de tumores pulmonares, no ha sido consi-
derada especialmente adecuada para el carcinoma mi-
crocitico* ' y pocos trabajds hacen referencia al esta-
dio N. Sin embargo, Osterlind y Andersen destacan la
larga supervivencia de los pacientes operados, aunque
concluyen con la imposibilidad de decidir si tal buen

TABLA VI
Relacion de las variables predictivas con la respuesta al
tratamiento (presencia o ausencia de remision completa).
Andlisis univariado

Enfermedad Enfermedad
limitad di inad Total de casos
(n=30) (n=41) (n=71)

valor de p valor de p valor de p
Estadio - - 0,045*
Edad 0,99 0,66 0,51
ECOG 0,99 0,53 0,618
Afeccion
mediastinica 0,1 0,836 0,574
SVCS 0,29 0,96 0,785
Albimina
sérica 0,25 0,28 0,908
Hematocrito - 0,59 -
Tratamiento - - 0,217
Metadstasis
dseas - 0,296 -
Metadstasis
hepdticas - 0,91 -
Metadstasis
cerebral - 0,753 -
N.° de
metastasis - 0,09 -

* p (chi cuadrado o exacta de Fisher) < 0,05; SVCS: sindrome de vena cava su-
perior.
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pronostico es atribuible al efecto de la reseccién en si
o al posible sesgo derivado de la seleccion de dichos
pacientes’®, Por otro lado, Spiegelman et al encuentran
que, en los casos de EL, la presencia de adenopatias
supraclaviculares tiene un impacto desfavorable casi
significativo!!. Nosotros hemos observado que en el
conjunto global de casos y, de forma mas acusada, en
el subgrupo EL, la presencia de adenopatias mediasti-
nicas implicé una supervivencia mds corta; en este
ultimo subgrupo, resulté el unico criterio predictivo
de importancia (fig. 2, tabla II). Por ello, considera-
mos que, en dicho estadio, la bisqueda cuidadosa de
una posible extension de la enfermedad al mediastino
es importante no s6lo con vistas al tratamiento (posi-
bilidad de cirugia), sino por su trascendencia pronds-
tica.

Ademds de los sintomas y signos clinicos, se han
estudiado una gran variedad de pardmetros analiticos
en relacion con la supervivencia, tales como los nive-
les de albumina sérica, LDH, ASAT, Na, bicarbonato,
acido urico, fosfatasas alcalinas, hematocrito, etc. En-
tre ellos, la albumina y la LDH han demostrado en
casi todas las investigaciones una estrecha relacion
con la supervivencia, siendo para algunos tan relevan-
te al respecto como el estadio® ' 1317, Nosotros obser-
vamos dicha relacién con la albimina sérica en el
conjunto total de casos, de modo que los pacientes
que presentaron una cifra normal antes del tratamien-
to tuvieron una supervivencia mds larga. Sin embar-
g0, al incluir dicha variable en el andlisis multivariado
desaparecio su poder prondstico. Con respecto a la
cifra de hematocrito, no encontramos significacion al-
guna.

En el subgrupo ED, se hallé que el criterio prondsti-
co mas desfavorable fue la presencia de metdstasis
cerebral, criterio controvertido en la literatura*; a di-
ferencia de otros autores, no encontramos peor pro-
néstico para los casos con metdstasis dseas o hepati-
cas?®®. En cuanto al nimero de localizaciones metasta-
sicas, coincidimos con la mayoria en una superviven-
cia mds corta a medida que aumenta aquél'’-%,
Sorprendentemente, la presencia de SVCS se asocio a
mayor supervivencia. Sin embargo, este hallazgo no
parece muy consistente, ya que dicho signo clinico no
conllevé significacién prondstica, ni en el subgrupo
EL, ni en el grupo global.

En los ultimos afios se han introducido nuevas mo-
dalidades de PQT, incluyendo pautas alternantes en
un intento de evitar la aparicién de resistencias, sin
que hasta ahora se hayan alcanzado sustanciales avan-
ces. En una publicacién reciente’ comparamos los
resultados de dos pautas: una secuencial y otra alter-
nante, que se corresponden con las pautas 1 y 2 de
este trabajo: no hubieron diferencias en las tasas de
remisién, pero no se compararon las supervivencias
por el considerable menor tiempo de seguimiento
para la alternante, ya que ambas no se aplicaron si-
multdneamente. Al finalizar el presente estudio, per-
manecian con vida nueve pacientes, siete de los cuales
habian recibido el esquema alternante y estaban asin-
tomaticos en ese momento, con un seguimiento com-
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prendido entre seis y nueve meses. Por ello, hasta que
estos enfermos sean controlados durante un tiempo
mayor, la mejoria significativa de la supervivencia
obtenida con el tratamiento secuencial (carboplatino y
vp-16) debe interpretarse con cautela. En su trabajo
sobre factores pronodsticos, Osterlind y Andersen en-
cuentran una mejoria significativa para un tipo de
PQT alternante solo en un reducido subgrupo de los
pacientes con ED’. Arriagada et al, observaron en una
serie de 52 pacientes con EL, que las dosis de ciclofos-
famida y cisplatino influian notablemente sobre la
duracidn de la remision clinical.

Por ultimo, hay acuerdo general en que la obtencion
de una remision completa es un requisito indispensa-
ble para albergar expectativas favorables'*'? (fig. 4),
por lo que es importante identificar los factores que
puedan predecir la misma. En este estudio, hemos
encontrado que sdélo el estadio limitado se asocid sig-
nificativamente a la posibilidad de obtener dicha res-
puesta.
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