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Resumen

Introduccion: La Gemcitabina (G), la vinorelbina (V) y su combinacién (GV) han demostrado
su utilidad en pacientes con Carcinoma de Pulmén no Microcitico (CPNM). El propésito del estudio
ha sido confirmar la eficacia de GV e identificar factores prondsticos relacionados con los resultados
terapéuticos.

Pacientes y Meétodos: Se revisé de forma retrospectiva la historia de 144 pacientes con
CPNM avanzado tratados entre octubre del 96 y abril del 05 con G (1.000-1.250 mg/m2) + V (25-30
mg/m?2) administrados el dia 1 y 8 cada 21 dias.

Resultados: El tratamiento fue bien tolerado, desarrollando un 18% de los pacientes leucopenia
grado 3-4 incluyendo un 7% de neutropenia febril como peor toxicidad. La tasa de respuestas objeti-
vas fue del 36,8% (IC al 95: 28,9—44,7) y las medianas de supervivencia libre de progresion y global
fueron de 21 (18-25) y 33 (26-—40) semanas respectivamente. En el andlisis multivariante sélo la histo-
logia de adenocarcinoma (HR 3; p<,0001), la enfermedad limitada a una o ninguna localizacién me-
tastatica (HR 1,7; p =,02) y el indice Karnofsky (IK) mayor a 70% (HR 1,5; p=,02) tuvieron una aso-
ciacion significativa con mayor supervivencia.

Conclusiones: La combinacién de GV se tolera bien y es eficaz en pacientes con CPNM avan-
zado. La histologia de adenocarcinoma, la enfermedad limitada a una o ninguna localizacién metasta-
sica y un IK superior a 70% se han identificado como variables independientes relacionadas con una
mejor supervivencia.

Palabras clave: Carcinoma de pulmén no microcitico. Gemcitabina. Vinorelbina. Factores pronds-
ticos.
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Summary

Introduction: Gemcitabine (G), vinorelbine (V) and their combination (GV) have shown to be
useful in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). The purpose of this study is to confirm
the activity of GV administration and to identify prognostic factors related with the clinical outcome.

Methods: A retrospective analysis was carried out in relation to 144 patients with NSCL treated
between October 1996 and April 2005 with G (1000-1250 mg/m?) + V (25-30 mg/m?) both administe-
red on days 1 and 8 every three weeks.

Results: Treatment was well tolerated, grade 3-4 neutropenia being registered as the worse toxic
effect in 18% cases, including 7% of neutropenic fever. The objective response rate was 36.8% (95%
CI: 28.9-44.7) and the median progression free survival and overall survival rates were 21 (18-25) and
33 (26-40) weeks respectively. In multivariate analysis only the histology of adenocarcinoma (HR 3;
p<0.001), less than two metastatic sites (HR 1.7; p<0.02) and Karnofsky index (KI) above 70% (HR
1.5; p<0.02) showed a significant association with longer survival.

Conclusion: The GV combination therapy is well tolerated and active in patients with advanced
NSCLC. The histology of adenocarcinoma, less than two metastatic sites and KI above 70% were

identified as independent variables related with longer survival.

Key words: Non-small cell lung cancer. Gemcitabine. Vinorelbine. Prognostic factors.

Introduccion

Los pacientes diagnosticados de carcinoma de
pulmén no microcitico (CPNM) en estadios avanza-
dos contintdan teniendo un prondstico adverso a cor-
to plazo. A pesar de que la quimioterapia ha mejo-
rado de forma significativa la supervivencia y la ca-
lidad de vida de dichos pacientes, la mediana de su-
pervivencia raramente supera los 9 meses en la ma-
yoria de los estudios con esquemas de quimiotera-
pia que incorporan platino y agentes citotoxicos de
tercera generacion tales como los taxanos, la gemci-
tabina y la vinorelbina!~. Las combinaciones de es-
tos ultimos farmacos entre si, principalmente las
formadas por gemcitabina mas vinorelbina o gemci-
tabina con taxanos,han demostrado en estudios
comparativos®!? y en un reciente meta-andlisis'? re-
sultados similares en supervivencia global con un
perfil de toxicidad favorable con respecto a las
combinaciones de platino. En base a esos datos, la
ultima guia de actuacién de la Sociedad Americana

de Oncologia Clinica ha incorporado la utilizacién
de esquemas de quimioterapia de tercera generacion
sin platino como una alternativa para los pacientes
con CPNM avanzado'“.

De forma adicional e independientemente del tipo
de quimioterapia utilizada, llama Ia atencion el he-
cho de que la supervivencia varia entre los distintos
trabajos y en la prictica clinica de unos pacientes a
otros. Ello parece ser debido a la seleccion de pa-
cientes y a la existencia de factores prondsticos que
influyen en los resultados terapéuticos. Por esos
motivos, se han llevado a cabo numerosos estudios
tratando de identificar caracteristicas de los pacien-
tes o del propio tumor que puedan influir en la evo-
lucion de la enfermedad. Asi, en términos generales
la mayoria de los articulos publicados coinciden en
describir el estadio TNM vy el estado general del pa-
ciente por escalas de ECOG o Karnofsky como los
factores prondsticos mas relevantes'*!7.

Basados en todos los datos previamente men-
cionados, el motivo del estudio presente ha sido
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analizar de manera retrospectiva la eficacia de la
combinacién de gemcitabina y vinorelbina (GV)
en los pacientes diagnosticados de CPNM avanza-
do tratados en nuestro servicio asi como determi-
nar la existencia de caracteristicas clinicas e histo-
l6gicas que pudieran influir en los resultados tera-
péuticos.

Pacientes y métodos

Para este estudio se analizaron los datos de aque-
llos pacientes con CPNM avanzado tratados con
GV dentro de 3 ensayos clinicos realizados en
nuestro servicio o bien de manera asistencial desde
Octubre de 1999 hasta Abril de 2005. De este mo-
do, en el andlisis se incluyeron a 41 pacientes de un
primer ensayo con un disefio fase I/II'®. Otros 57
fueron tratados dentro de un ensayo fase II con
asignacién aleatoria comparando la misma combi-
nacién asociada o no a cisplatino'. Un tercer ensa-
yo también con asignacién aleatoria y disefo fase
II con intencion de analizar la eficacia de gemcita-
bina asociada bien a vinorelbina o docetaxel, incor-
por6 a otros 20 pacientes en el primer esquema®.
Los 26 pacientes restantes hasta un total de 144
analizados de forma retrospectiva, fueron tratados
con la combinacion de GV de forma asistencial du-
rante ese mismo periodo de tiempo. En todos los
casos el esquema fue similar utilizando una dosis
de 1.000-1.250 mg/m? con gemcitabina y 25-30
mg/m2en el caso de vinorelbina, ambos administra-
dos por via intravenosa los dias 1 y 8 repetido cada
21 dias hasta progresién o aparicién de toxicidad
no tolerable.

Todos los pacientes incluidos en el andlisis ha-
bian sido diagnosticados de CPNM en estadio II1IB
sin opciones de tratamiento local radical o tenian un
estadio IV de inicio, eran mayores de 18 afios, teni-
an un estado general con indice Karnofsky mayor o
igual al 60% y una enfermedad medible o evalua-
ble. Se permiti6 la inclusidn de pacientes que hubie-
sen recibido una linea de quimioterapia neo-adyu-
vante a un tratamiento radical con cirugia y/o radio-
terapia en el contexto de un estadio inicial IIIA-B,
siempre que hubiese un intervalo libre de enferme-
dad superior a los 6 meses que descartase resisten-
cia a la quimioterapia.

La evaluacion basal de los pacientes incluyd una
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historia clinica completa, recuento hematoldgico,
bioquimica con funcién hepdtica y renal, electro-
cardiograma y métodos de radiodiagndstico con-
sistentes en radiografia de térax y Tomografia
Computerizada (TC) tordcico-abdominal. La ex-
ploracién fisica y andlisis de bioquimica y recuen-
to hematoldgico se actualizaron antes de cada ci-
clo, repitiendo este ultimo andlisis previo a la ad-
ministracion del tratamiento en el dia 8 de cada ci-
clo. La evaluacién de la respuesta fue realizada por
imagen radiol6gica cada 6 semanas o 2 ciclos de
tratamiento, o previamente en caso de sospecha
clinica de progresion. Los criterios de respuesta
utilizados fueron aquellos recomendados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?!. La ta-
sa de respuestas se calculd por intencion de tratar,
por tanto en el denominador se incluyeron a todos
los pacientes tratados con la combinacién indepen-
dientemente de cumplir o no criterios para ser eva-
luables.

El anélisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama SPSS version 8.0%2. Las supervivencias libre
de progresion (SLP) y global (SG) se calcularon
desde el dia de inicio de tratamiento hasta el dia de
progresién y muerte o pérdida de seguimiento del
paciente respectivamente. Aquellos pacientes que
en el momento del andlisis no presentaban ninguno
de esos eventos fueron censurados en las curvas de
supervivencia. Los datos y curvas de supervivencia
se estimaron mediante el método de Kaplan-
Meier?. La eleccion de las variables clinicas recogi-
das se basé en la revision bibliografica de estudios
sobre factores prondsticos en CPNM'>'7, La in-
fluencia de los distintos factores clinicos (variables
independientes) en la supervivencia fue estudiada
por analisis univariante y multivariante. Para ese
propésito, dado el tamafio de la muestra, las varia-
bles cuantitativas fueron agrupadas usando puntos
de corte basados en estudios previos de factores
prondsticos (edad, Karnofsky y nimero de localiza-
ciones metastasicas). El analisis univariante de cada
factor se realizo6 mediante el andlisis de Kaplan-
Meier y el test log-rank®.

El andlisis multivariante con la supervivencia
global como variable dependiente se realizé utili-
zando la Regresion de Cox?. Se evalud también la
influencia de los mismos factores en la probabilidad
de respuesta versus no respuesta, empleando para
ello la regresion logistica.
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Entre Octubre de 1996 y Abril de 2005, 144 pa-
cientes diagnosticados de CPNM en estadio avanzado
recibieron tratamiento con la combinacién de GV en
nuestro servicio con unas caracteristicas generales no
seleccionadas como queda reflejado en la Tabla I. La
mayoria de los pacientes eran varones (86% de los
casos) con una mediana de edad de 63 afios (Iimites
38-77) e Indice de Karnofsky (IK) del 70% (60-100)
aunque mas de un tercio de los casos tenfan un IK del
60% y la mayoria contaba con un antecedente de hé-
bito tabdquico y un estadio IV de inicio. Aproximada-
mente la mitad presentaba algtn tipo de co-morbili-
dad asociada y referian sindrome general. Se constatd
ademds una proporcion similar de pacientes con his-
tologfas de carcinoma epidermoide y adenocarcinoma
y el hecho de que un 11% de los casos hubiesen reci-
bido previamente quimioterapia neo-adyuvante.

Tratamiento

En este andlisis la mediana de ciclos por paciente
fue de 3,5 (limites de 0,5-32) con un total de 683,5
administrados. Las dosis empleadas de inicio oscila-
ron entre 1.000-1.250 mg/m? de gemcitabina y 25-
30 mg/m? de vinorelbina, ambos administrados los
dias 1 y 8 de cada ciclo de tratamiento, con interva-
los de 3 semanas.

Considerando 1.250 mg/m? de gemcitabina y 30
mg/m? de vinorelbina como el 100% de la dosis pla-
neada, se calculo la intensidad de dosis recibida en
cada paciente en términos de mg/m?/semana. Asi, el
100% de la dosis se corresponde con una intensidad
de 833 mg/m*semana para la gemcitabina y de 20
mg/m? para la vinorelbina. Los resultados de inten-
sidad de dosis absoluta y relativa (porcentaje de in-
tensidad de dosis respecto a la considerada como
100%) fueron respectivamente de 623 mg/m?/sema-
na (IC 95%: 300-946) y 75% (36-114) para la gem-
citabina y de 15 mg/m?%semana (7-23) y 77% (38-
116) en el caso de la vinorelbina.

Toxicidad

El efecto adverso mas frecuente observado con la
combinacién de GV fue la leucopenia, que presenta-

TABLAI

Caracteristicas de los pacientes del estudio

Variable Niimero (%)
Género

Hombre/mujer 124720 (86/14)
Edad (anos)

Mediana (limites) 62 (38-77)
Indice de Karnofsky

Mediana (limites) 70 (60-100)

100 2(14)

90 12 (8,3)

80 35 (24.3)

70 38 (26.4)

60 57 (39,6)
Fumador

Si 129 (89,6)

No 15(104)
Co-morbilidad

Sin Co-morbilidad 86 (59,3)

EPOC 26 (18)

Cardiopatia 11 (7,6)

Enfermedad vascular cerebral 4(2.8)

Otras 26 (18)
Sindrome general

Si 63 (43.8)

No 81 (56,2)
Estadio

111B 21 (14,6)

v 123 (85,4)
Histologia

Adenocarcinoma 66 (45.,8)

Epidermoide 65 (45,1)

Anaplésico de célula grande 8(5.,6)

Indiferenciado 5(3.5)
Numero de localizaciones metastaticas

Mediana (limites) 1(1-4)

1 76 (52.,7)

2 39 (27,1)

3 5@3.5)

4 3(2.1)
Localizaciones metastaticas

Pulmén bilateral 56 (38.,9)

Pleural 15(104)

Higado 14 (9,7)

Hueso 27 (18,7)

SNC 8 (5,6)

Suprarrenal 23 (16)

Adenopatias extramediastinicas 35(24.3)

Otros 3(2,1)
Tratamiento previo

Cirugia/Radioterapia 41 (28.,5)

Quimioterapia 17 (11.8)
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ron el 31,1% de los pacientes aunque solo en el 18%
de los casos tuvieron neutropenia grado III-IV, con
una tasa de neutropenia febril cercana al 7%. En refe-
rencia a las series roja y plaquetaria, los porcentajes
de anemia y trombopenia grado 1-2 fueron 13,2% y
7,7% respectivamente, aprecidndose tinicamente en 2
casos trombopenia grado 3-4 (1,4%). La tolerancia
digestiva fue satisfactoria, con un 14,6% de pacientes
con nduseas grado 1-2 y un 5,6% de vémitos grado
1-2. Se constaté asi mismo la presencia de fiebre en
los dias siguientes a la infusién del tratamiento en el
20% de los mismos. Otras toxicidades menos fre-
cuentes aparecen recogidas en la Tabla II, siendo ex-
cepcional la aparicién de alopecia, mucositis, diarrea
o estrefiimiento. Se debe destacar que hubo 2 muertes
toxicas (MT) una de ellas en relaciéon con neutrope-
nia febril y en otro caso por toxicidad hepdtica.

Eficacia

La tasa de respuesta global (RG) objetiva recogida
en este estudio retrospectivo con la combinacién de
GV fue del 36,8% (IC al 95%: 28.,9-44,7), incluyen-
do cuatro respuestas completas (RC). Sesenta y tres
pacientes (43,8%) lograron estabilizacion de la en-
fermedad (EE) durante 2 o mds ciclos y 20 pacientes
(13,9%) presentaron enfermedad progresiva (EP)
dentro de los 2 primeros ciclos de tratamiento. En
seis casos la enfermedad no fue evaluable, dado que
se perdio el seguimiento y no existia informacion en
la historia clinica sobre la evolucion con la quimio-
terapia aunque todos fueron incluidos en el denomi-
nador en la valoracion de la respuesta (Tabla III).

La mediana de supervivencia libre de progresién
fue de 21 semanas (IC al 95%: 18-25) y la mediana
de supervivencia global de 33 semanas (26-40), con
un 30,5% y 9% de supervivencia a 1 y 2 afios, res-
pectivamente (Figuras 1y 2).

Factores pronosticos

En este estudio retrospectivo se llevaron a cabo
dos tipos de analisis de variables con potencial va-
lor prondstico, uno de tipo univariante seguido de
otro multivariante m4s restringido.
Andlisis univariante

Este andlisis mostré como factores prondsticos
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TABLAII

Toxicidades registradas con la combinacion de
gemcitabina y vinorelbina

Toxicidad Niimero (%)
Anemia

Grado 1-2 19 (13,2)
Neutropenia

Grado 1-2 20 (13.,9)

Grado 3-4 26 (18)

Neutropenia febril 10 (6.,9)
Trombopenia

Grado 1-2 11(7,7)

Grado 3-4 2(14)
Nduseas

Grado 1-2 21 (14.6)

Grado 3 1(0,7)
Voémitos

Grado 1-2 8(5,0)

Grado 3 1(0,7)
Astenia

Grado 1-2 16 (11,1)

Grado 3 5(3.5)
Anorexia

Grado 1-2 10 (7)
Alopecia

Grado 1-2 7(49)
Fiebre en las 72 horas posteriores
al tratamiento 29 (20,1)
Mucositis

Grado 1-2 4(2.8)

Grado 4 1(0,7)
Hepatotoxicidad

Grado 1-2 9(6.3)

Grado 3 1(0,7)
Nefrotoxicidad

Grado 4 1(0,7)
Neuropatia periférica

Grado 1 6(4,2)

Grado 4 2(14)
Neumonitis toxica

Grado 1 1(0,7)

Grado 3 1(0,7)
Diarrea

Grado 2 1(0,7)
Estrefiimiento

Grado 1 1(0,7)
Rash cutaneo 6(4,2)
Muertes toxicas 2(14)

significativos (p<,05) para supervivencia mas pro-
longada las siguientes caracteristicas pre-tratamien-
to: sexo femenino (61 vs 29 semanas, p = ,0139),
indice Karnofsky mayor a 70% (40 vs 29 semanas,
p =,0100), ausencia de habito tabaquico (65 vs 31
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TABLA III

Respuesta al tratamiento con la combinacion
de gemcitabina y vinorelbina

Tipo de respuesta Porcentaje (IC al 95%)

Respuesta Global (RC + RP) 36,8% (28,9-44.7)

Respuesta Completa (RC) 2.8%
Respuesta Parcial (RP) 34%
Sin Cambios (SC) 43 8%
Enfermedad Progresiva (EP) 13.9%
No evaluable (NE) 4.2%
Muertes Téxicas (MT) 1,3%

Supervivencia libre de progresion (Kaplan Meier)

N
'

at Mediana 21 semanas (IC al 95%: 18-25)

survival function
i censored
-

= - = -

Supervivencia libre de progresion

Tiempo (semanas)

Figura 1. Representacién de la supervivencia libre de progre-
sién de los pacientes tratados con la combinacién de gemci-
tabina y vinorelbina, curvas Kaplan-Meier; mediana 21 se-
manas (IC al 95%: 18-25).

Supervivencia global (Kaplan Meier)

o Mediana 33 semanas (IC al 95%: 26-40)

survival function

Supervivencia global

=L - = — = censored
. - =

Tiempo (semanas)

Figura 2. Representacion de la supervivencia global de los pa-
cientes tratados con la combinacién de gemcitabina y vino-
relbina, curvas Kaplan-Meier; mediana 33 semanas (IC al
95%: 26-40).

semanas, p =,0155) e histologia de adenocarcinoma
frente a epidermoide, anaplésico de célula grande e
indiferenciado (52 vs 25, 14 y 16 semanas respecti-
vamente, p =,0001). Para el resto de variables anali-
zadas como la edad, presencia de co-morbilidad,
sindrome general, estadio, nimero de localizaciones
metastdticas, presencia de afectaciéon pulmonar mul-
tiple, metdstasis en Sistema Nervioso Central
(SNC), 6seas, hepaticas y tratamiento previo local o
quimioterdpico, las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas (Tabla IV).

Andlisis Multivariante

La influencia de todas las variables anteriormen-
te mencionadas fue evaluada en un andlisis multiva-
riante, utilizando el modelo de regresion de Cox con
la hipétesis de los Hazard Ratios (HR) proporciona-
les. Todas las variables continuas fueron agrupadas
con los mismos criterios utilizados previamente, y
dado que no se encontraron diferencias significati-
vas entre las histologias distintas de adenocarcino-
ma, la variable de tipo histologico fue dividida en
“adenocarcinoma” versus “no adenocarcinoma”. De
forma adicional, para evaluar el efecto sobre la pro-
babilidad de respuesta versus no respuesta al trata-
miento de las variables estudiadas, se empled la re-
gresion logistica.

Como queda descrito en la Tabla V, los tnicos
factores con valor prondstico independiente para
mayor supervivencia encontrados en nuestra mues-
tra fueron el estado general (indice Karnofsky
>70%, HR 1,5; p= ,02), el menor nimero de locali-
zaciones de la enfermedad (estadios IIIB o IV con 1
localizacion metastdsica, HR 1,7; p= ,02) y la histo-
logia adenocarcinoma (HR 3; p<,0001). Esta tltima
variable fue la tinica que demostré tener un valor in-
dependiente predictivo de respuesta (HR 2,9; p=
0,01) en un andlisis adicional como queda reflejado
en la Tabla VI.

Discusion

La combinacién GV ha sido ampliamente utiliza-
da en el tratamiento de pacientes con CPNM avan-
zado demostrando su eficacia y mejor perfil de toxi-
cidad en estudios comparativos con respecto a es-
quemas de tercera generacion basados en platino®!2.
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TABLA IV

Analisis univariante de factores prondsticos en relacion con la supervivencia global

Variable Categorias N Mediana Supervivencia (semanas) P (Log Rank)

Género Hombre 124 29 0139
Mujer 20 61

Edad < 60 afios 64 32 6952
> 60 afios 80 35

Karnofsky > 70 % 49 40 0100
<70 % 95 29

Fumador No 15 65 0155
N 129 31

Comorbilidad No 86 38 1276
Si 58 30

Sindrome general No 81 40.7 1363
Si 63 254

Estadio 1B 21 41 .1289
v 124 25

Histologia Adenocarcinoma 66 52 <.0001
Epidermoide 65 25
Anaplésico célula grande 14 14 } 5589
Desconocida 5 16

Numero localizaciones <1 97 37 2083

metastaticas >1 47 30

Afectacién pulmonar No 88 31 .5890

multiple Si 56 38

Metastasis SNC No 136 36 2313
Si 8 12

Metastasis dseas No 117 32 9660
Si 27 36

Metéstasis hepaticas No 130 36 0660
Si 14 23

Cirugifa o RT previas No 103 33 4543
Si 41 38

QT previa No 127 33 4991
Si 17 38

En el estudio presente se llevo a cabo un anélisis
retrospectivo de la combinacion GV utilizada en el
tratamiento de 144 pacientes dentro de ensayos cli-
nicos y de manera asistencial. Los resultados obte-
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nidos en tasa de respuestas objetivas, superviven-
cia libre de progresién y supervivencia global se
encuentran dentro de los intervalos descritos en
ensayos prospectivos de la literatura. De esta for-
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TABLA V

Analisis multivariante de factores pronosticos en relacion con la supervivencia global

Variable

B

DE.

HR

IC 95 % p

Género
Hombre
Mujer

1159

3821

1,1229

,5310 - 2,3749 ,7616

Edad
< 60 afios
> 60 afnos

-,1095

,1927

,8963

6144 - 1,3076 ,5700

Karnofsky
>70 %
<70 %

4502

2071

1,5686

1,0452 - 23541 0297

Fumador
No
Nt

-,1759

4429

8387

3521 - 11,9982 6913

Comorbilidad
No
Si

-,1818

,2042

8337

5587 - 11,2441 3732

Sindrome general
No
Si

-,2356

,1959

,7901

,5382 - 1,1600 2292

Estadio
111B
v

,3882

,3109

14744

,8015 -2,7120 2118

Histologia
Adenocarcinoma
Otras

1,1313

2374

3,0997

1,9465 - 49363 <0001

Numero de localizaciones metastaticas
<1
>1

5332

,2420

1,7044

1,0606 - 2,7391 0276

Afectacién pulmonar multiple
No
St

- 4546

,2420

,6347

,3970 - 1,0147 0576

Metastasis SNC
No
Si

,3942

4263

1,4832

6431 - 3.,4207 3551

Metastasis Oseas
No
Si

-,1382

,2804

8709

,5027 - 1,5089 16220

Metastasis hepdticas
No
Si

-,4083

,3202

6648

,3549 - 1,2453 ,2023

Cirugia y/o Radioterapia previas
No
Si

-,2807

2326

;7553

AT87—-1,1915 2275

Quimioterapia previa
No
St

-,1286

3341

8793

A569 — 1,6924 ,7003
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TABLA VI

Analisis multivariante de factores pronosticos en relacion con la respuesta a la combinacion de GV

Variable

B D.E.

HR

I1IC 95 %

Género
Hombre
Mujer

A763 ,7980

1,6101

3770 — 7,6936

5506

Edad
< 60 afios
> 60 afios

0587 4124

1,0605

A726 —2,3800

,.8867

Karnofsky
>70 %
<70 %

-,1736 A211

,8407

3683 — 1,9189

,6802

Fumador
No
Si

-9145 9074

4007

0677 -23723

3135

Co-morbilidad
No
Si

-,5318 A244

5876

2558 — 1,3498

2102

Sindrome general
No
Si

-5912 4148

5537

,2456 — 1,2483

,1541

Estadio
111B
v

9793 6722

2,6626

;7130 — 9.,9423

,1452

Histologia
Adenocarcinoma
Otras

1,0694 A485

29136

1,2096 — 7,0180

0171

Numero de localizaciones metastaticas
<1
> 1

4013 A791

1,4938

,5840 — 3,8204

4023

Afectacion pulmonar multiple
No
Si

- 4957 4951

,6091

,2308 — 1,6076

3167

Metastasis SNC
No
Si

1,5322 1,2053

4,6283

A360 — 49,1331

2037

Metastasis Oseas
No
Si

0876 5747

1,0916

,3539 - 3,3670

8788

Metastasis hepdticas
No
Si

-0926 ,7136

9115

2251 -3,6915

,.8967

Cirugia y/o Radioterapia previas
No
Si

,1760 ,5209

1,1924

4296 —3,3099

;1355

Quimioterapia previa
No
St

,6021 1174

1,8260

A475 -74501

A013
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ma se cumplié uno de los cometidos de nuestro
andlisis al confirmar la eficacia terapéutica de la
combinaciéon GV asociada a una toxicidad acepta-
ble en un grupo de pacientes no seleccionados con
CPNM avanzado.

A pesar de los resultados, un porcentaje elevado
de pacientes siguen sin beneficiarse de ese u otro ti-
po de tratamiento citotéxico con una mediana de su-
pervivencia en la mayoria de los casos menor al
afo, lo que traduce la heterogeneidad de la patolo-
gia tumoral. En ese sentido, en el momento actual
no existe un criterio undnime para definir factores
predictivos y prondsticos relacionados con unos
mejores resultados terapéuticos. Esta disyuntiva se
manifest6 claramente en una revision de 887 publi-
caciones referentes a factores prondsticos en cancer
de pulmén, en la que el abanico de caracteristicas
estudiadas (169 en total), el bajo tamaifio de la
muestra en la mayoria de los estudios, la heteroge-
neidad en el disefio y la escasa reproducibilidad die-
ron lugar a la ausencia de conclusiones definitivas
%5, Quizas por ello, la guia de la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica (ASCO) del afo 2.003 pro-
puso tnicamente como factores prondsticos princi-
pales el estadio de la enfermedad por TNM y el es-
tado general del paciente!*. Otro dato a tener en
cuenta es la aplicabilidad que pueden tener los estu-
dios realizados en las décadas de los anos 80 y 90,
en los que se analizaron poblaciones tratadas con
esquemas antiguos y no todos basados en platino.
Dos de esos trabajos coinciden en identificar al es-
tado general y el sexo masculino como factores pro-
nodsticos asociados a una menor supervivencia '>'¢,
Ademas, en el de Finkelstein y cols.!> también se re-
cogieron la presencia de metdstasis Oseas, hepdticas
y/o subcutdneas, la pérdida de peso, el dolor en
hombros/miembros superiores y el carcinoma ana-
plasico de célula grande como factores de mal pro-
ndstico, mientras que en el de Albain y cols.'® se
afnadieron el tratamiento sin platino y la edad mayor
de 70 afos como otros factores adversos. Una publi-
cacion posterior realizada por Paesmans y cols. ' en
la que todos los pacientes recibieron esquemas ba-
sados en platino, coincide con las conclusiones de
los dos trabajos previos describiendo como factores
independientes de mal prondstico el sexo masculino
y el indice Karnofsky menor o igual al 70%, a los
que se incorporaron también el estadio IV, recuento
leucocitario anormal, metdstasis cutdneas, hipercal-

cemia y edad mayor de 60 anos. Un trabajo més re-
ciente de Hoang y cols.” llevado a cabo sobre pa-
cientes tratados con combinaciones de tercera gene-
racion con platino, describié ademads del estado ge-
neral, otros 5 factores clinicos relacionados con pe-
or supervivencia como la presencia de metéstasis
subcutdneas, hepaticas, cuatro o mds localizaciones
metastdticas, pérdida de apetito y ausencia de ciru-
gia previa.

La aparicion en los tultimos afios de nuevos far-
macos activos en CPNM vy el desarrollo de esque-
mas sin platino de tercera generacién plantean la
duda sobre si las conclusiones expuestas en las pu-
blicaciones anteriores pueden ser aplicables a esta
nueva situacion. Por ello, en nuestro trabajo se pre-
tendio identificar caracteristicas clinicas asociadas a
un mejor prondstico en pacientes tratados con la
combinacién de GV e intentar determinar si son
equiparables a las ya citadas en la literatura, tenien-
do en cuenta y como diferencia con los anteriores
estudios que el tratamiento utilizado fue uniforme.

Tomando como orientacién las variables clinicas
mas estudiadas en la bibliografia, en nuestro andli-
sis univariante se encontraron varias caracteristicas
asociadas a mejor supervivencia coincidiendo con
otros trabajos, como el indice Karnofsky mayor a
70% y el sexo femenino. Otros dos factores como la
ausencia de tabaquismo y la histologia de adenocar-
cinoma fueron también significativos, no descritos
en otros trabajos citados con anterioridad'>175, aun-
que se debe destacar que el antecedente del habito
tabaquico solo estaba recogido en el estudio de Al-
bain y cols'®. No obstante, otros autores como Nord-
quist y cols.?” si relacionaron la existencia del ante-
cedente de habito tabdquico con un prondstico ad-
verso en un andlisis de pacientes con diagnostico
exclusivamente de adenocarcinoma de pulmén. Ha-
ciendo referencia a la histologia como factor pro-
néstico, existe otro estudio previamente menciona-
do y que coincide con nuestro dato, aunque en su
caso relaciona una menor supervivencia con el sub-
tipo anapldsico de célula grande®.

En el analisis multivariante realizado, los facto-
res que se relacionaron con mayor supervivencia de
manera significativa fueron la histologia, la enfer-
medad limitada a 1 o ninguna localizacién metasta-
sica y el estado general. El primero de ellos obtuvo
el HR mas significativo (HR=3; IC 95% 1,9-4.9; p
< 0,0001) a favor de la histologia de adenocarcino-
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ma y fue ademds la tinica variable con valor predic-
tivo independiente sobre la probabilidad de respues-
ta (HR=2,9; IC 95% 1,2-7; p=,01) lo que podria su-
gerir una mayor sensibilidad de este tipo histolégico
a la combinacién GV. Esos datos coinciden con los
descritos en el trabajo realizado en Taiwan y publi-
cado por Chen y cols. ® en el que vieron exclusiva-
mente una relacion significativa de respuesta entre
la histologia de adenocarcinoma y la combinacién
de GV. Existe otro estudio llevado a cabo por el
Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly
Study (MILES study)® utilizando la gemcitabina o
la vinorelbina como agentes tinicos o su combina-
cién en pacientes mayores de 70 afos en el que se
analiz6 de forma retrospectiva factores relacionados
con la supervivencia. En el mismo, no se describié a
ninguin subgrupo histolégico con valor prondstico
pero si el nimero de localizaciones metastdticas y el
estado general de los pacientes coincidiendo con
nuestros hallazgos. En ese sentido, la descripcion
del estado general como factor prondstico indepen-
diente estd en la linea de lo descrito en la mayoria
de los estudios y con la Guia de ASCO ya mencio-
nados, catalogdndolo por ello quizas, como el mas
relevante y a tener en cuenta en los pacientes con
esta patologia.

En el caso de otras variables que no alcanzaron
significacion estadistica pronostica como el estadio
de la enfermedad, y la localizacién metastética, pu-
do deberse a las limitaciones del tamafio de la
muestra o el cardcter retrospectivo de nuestro andli-
sis. No obstante, esas discrepancias dan soporte pa-
ra la busqueda de otros factores moleculares que
puedan explicar mejor la variabilidad de resultados
obtenidos con distintos agentes citostaticos y citotd-
xicos asi como en el prondstico de los pacientes con
CPNM y que en la actualidad estdn empezando a
desarrollarse®-2,

Para concluir, se puede decir que la combinacién
de GV representa una adecuada opcion terapéutica
en la préctica clinica para el tratamiento de los pa-
cientes con diagndstico de CPNM avanzado. Los
hallazgos de nuestro trabajo retrospectivo realizado
sobre un grupo de pacientes tratados con la misma
combinacién, coinciden con el resto de la bibliogra-
fia en definir al estado general como un factor pro-
néstico independiente. El mayor porcentaje de res-
puestas y mejor supervivencia hallado en la histolo-
gia de adenocarcinoma, sugiere una posible ventaja

42

en ese subgrupo de pacientes tratados con gemcita-
bina y vinorelbina. Este tipo de andlisis clinico, ade-
mads de la aportacion actual de la biologia molecu-
lar, serdn los que en un futuro inmediato permitiran
definir el mejor y mds especifico tratamiento aso-
ciado a una menor toxicidad para cada tipo de pa-
ciente.
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