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RESUMEN

Introduccién: El cancer de pulmdn representa una significativa carga de mortalidad en
nuestra comunidad auténoma. La identificacién de nuevos factores prondsticos y
predictivos, podria mejorar la precision en la selecciéon de tratamientos para los
pacientes con cancer de pulmén célula no pequeiia (CPCNP) avanzado asi como en sus

resultados.

Objetivos: Analizar el papel de la expresion de beta-tubulina en tejido tumoral como
potencial factor prondstico y predictivo en pacientes tratados con una combinacién de

quimioterapia basada en platinos (cisplatino/carboplatino) mas navelbina.

Métodos: Estudio epidemioldgico observacional de cohorte realizado en pacientes con
diagndéstico de CPCNP avanzado tratados en el Hospital Universitario Central de

Asturias (HUCA).

Resultados: Se analizaron los datos de 40 pacientes tratados desde enero 2019 a
diciembre 2021, de los cuales 15 (37,5%) fueron considerados positivos para la
expresion de tubulina y 25 (62,5%) negativos. Se obtuvo una mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) de 84 dias (IC 95% 36-134) en los positivos y 90 dias (IC 95%
74-106) en los negativos (p=0,326). La mediana de supervivencia global (SG) fue de 221
dias (IC 95% 73-369) y 196 dias (IC 95% 136-256) en los positivos y negativos
respectivamente (p=0,837). Los pacientes fumadores, mayor numero de metastasis y
enfermedad progresiva se asociaron con una peor SLP, mientras que un peor
karnofsky, un mayor nimero de metdstasis y enfermedad progresiva se asocié a una

peor SG.

Conclusiones: En este trabajo, la determinacion de beta-tubulina no tiene valor
predictivo ni prondstico en los pacientes con CPCNP avanzado tratados con esquemas

de Platino + Navelbina.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer represents a significant mortality burden in our autonomous
community. The identification of new prognostic and predictive factors could improve
the accuracy of treatment selection for patients with advanced non-small cell lung

cancer (NSCLC) as well as their outcomes.

Objectives: To analyse the role of beta-tubulin expression in tumour tissue as a
potential prognostic and predictive factor in patients treated with a combination of

platinum-based chemotherapy (cisplatin/carboplatin) plus navelbine.

Methods: Observational epidemiological cohort study conducted in patients diagnosed

with advanced NSCLC treated at the Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA).

Results: Data from 40 patients treated from January 2019 to December 2021 were
analysed, of which 15 (37.5%) were considered positive for tubulin expression and 25
(62.5%) negative. Median progression-free survival (PFS) was 84 days (95% Cl 36-134)
in positives and 90 days (95% Cl 74-106) in negatives (p=0.326). Median overall survival
(OS) was 221 days (95% Cl 73-369) and 196 days (95% Cl 136-256) in positives and
negatives respectively (p=0.837). Smoking patients, higher number of metastases and
progressive disease were associated with worse PFS, while worse karnofsky, higher

number of metastases and progressive disease were associated with worse OS.

Conclusions: In this study, beta-tubulin determination has no predictive or prognostic

value in patients with advanced NSCLC treated with platinum + Navelbine.
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1) INTRODUCCION

1.1) Epidemiologia

El cancer de pulmdn (CP) representa la patologia tumoral con mayor mortalidad en el
mundo (18,4% del total de muertes por cancer), siendo la causa de muerte por cancer
mas frecuente en hombres y la tercera en mujeres, con una tasa de supervivencia a
los 5 afios menor al 15% (1,2).

En Espafia también supone la principal causa de muerte por cancer, representa el
tumor que mas muertes produce entre los varones y el segundo entre las mujeres
(tras el cancer de mama). En 2020 ya se preveia que se diagnosticasen 29.638 casos
nuevos de cancer de pulmén (21.847 en varones y 7.791 en mujeres) (3,4).

Asturias se encuentra entre las CCAA con tasas mas altas de cancer de pulmdn, con

una tasa de mortalidad en 2021 de 19.21 en mujeres y de 55.48 en hombres (5).

1.2) Diagnéstico y clasificacion histoldgica

A la hora de diagnosticar un CP es necesario clasificar al tumor segun su histologia, de
cara a elegir un tratamiento dirigido. La clasificacién actual es la publicada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999 y actualizada en 2015 (uso mas
ampliado de la inmunohistoquimica), que sigue criterios histoldgicos de microscopia
convencional. Esta clasificacién da lugar a dos grupos con caracteristicas histoldgicas y
bioldgicas distintas. Distinguimos los cancer de pulmdn célula pequeiia (CPCP) que
suponen un 15 - 25% de los tumores malignos de pulmon y cancer de pulmén célula

no pequefia (CPCNP) que suponen un 75 - 85% del total, y cuyos subgrupos mas


https://paperpile.com/c/LZPdeC/FqqQ+WxsA
https://paperpile.com/c/LZPdeC/SR50+K9td
https://paperpile.com/c/LZPdeC/oEpt

importantes son el carcinoma epidermoide (25%), adenocarcinoma (40%) y carcinoma

de células grandes (10%) (6).

1.3) Estadificacion y Tratamiento:

Las terapias con las que contamos hoy en dia son la cirugia, quimioterapia,
radioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia.

A priori, la mejor opcion de tratamiento es la cirugia; sin embargo los pacientes con
CPCNP presentan habitualmente comorbilidades pulmonares y cardiovasculares
relacionadas con el habito tabaquico y ello supone una limitacion. Por otra parte, al
diagnosticarse en etapas avanzadas menos de la cuarta parte de los pacientes son
considerados candidatos a cirugia.

Con este escenario, es importante la determinacién del estadio por sus implicaciones
prondsticos y terapéuticas:

Estadios | y Il. La cirugia es el tratamiento de eleccidn siempre que no existan

contraindicaciones; en el estadio Il con afectacion ganglionar regional se recomienda
guimioterapia post quirdrgica (adyuvante) con régimen basado en platinos.

En tumores inoperables o rechazo de cirugia la opcidn seria radioterapia primaria.
Estadio Ill. Con variaciones en el tratamiento en funcién de los subgrupos.

Para tumores resecables se aplica cirugia seguida de quimioterapia adyuvante.

Para tumores potencialmente resecables, parecen obtenerse mejores resultados con
guimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia cuando ésta es posible.

Para los tumores irresecables de este grupo (Il A N2, Ill B y lll C) el abordaje
terapéutico es la quimioterapia y radioterapia radical concomitantes o bien como

tratamiento secuencial.


https://paperpile.com/c/LZPdeC/12uD

Estadio IV. (Avanzado o enfermedad metastasica), con localizaciones mas frecuentes
de metdstasis en higado, hueso, cerebro y glandulas suprarrenales. Se aboga por el
tratamiento sistémico: la presencia de mutaciones EGFR o ALK conduce a una primera
linea de terapia dirigida mediante inhibidores tirosinquinasa (ITK) para EGFR
(osimertinib, Gefitinib, Erlotini, etc) o para translocaciones en gen ALK (alectinib,
brigatinob, lorlatinib, etc). En pacientes con identificacion negativa para estas
alteraciones las guias internacionales recomiendan inmunoterapia, aislada
(Pembrolizumab, atezolizumab o cemiplimab) si PDL-1 es > 50%, o asociada a
quimioterapia basada en platinos con expresidon < 50% (7-9).

Quimioterapia (QT): Esta indicada como tratamiento adyuvante en pacientes

intervenidos con estadio patoldgico 1B, IlIA, 1IB y IlIA (T3N1) y en enfermedad
avanzada, siendo unos de las combinaciones mas utilizadas en todos esas situaciones

la combinacién de Navelbina con Platino (8, 10-12).

1.4) Factores pronosticos y predictivos

Los factores prondsticos son caracteristicas del paciente o del tumor que,
independientemente del tratamiento, predicen la supervivencia del paciente.
e Factores prondsticos dependientes del tumor: tipo histolégico, alteraciones
moleculares y estadiaje segin TNM (13,14).
e Factores prondsticos dependientes del paciente: estado general (Karnofsky o
ECOG), sexo, enfermedades severas asociadas y habito tabaquico (15,16).
Los factores predictivos son variables relacionadas con el tumor y/o el paciente, que
se relacionan con el beneficio a un tratamiento en concreto en términos de respuesta

0 supervivencia.
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e Factores predictivos dependientes del tumor: Alteraciones moleculares (EGFR,
KRAS, ALK, expresion ERCC1), tipo histoldgico y estadiaje segun TNM (17-19).
Entre los marcadores moleculares usados como factores predictivos del tratamiento
adyuvante con QT: ERCC1, RRM1 y BRCA1 son los mejor establecidos pero sin
aplicacion clinica estandarizada (20).
La significacion de la expresion de bTublll como factor predictivo o prondstico no esta
definida y los informes publicados sobre CPCNP son contradictorios con la expresidon

de bTublll en respuesta a agentes antitubulina en estadios avanzados (21).

2) OBJETIVOS E HIPOTESIS DEL TRABAJO
Analizar el valor de la expresién de beta-tubulina en pacientes con CPCNP avanzado
tratados con combinaciones de Platinos (Cisplatino/Carboplatino) mds Navelbina.
e Como variable prondstica de supervivencia global.
e Como variable predictiva de respuesta.
Hipotesis alternativa: La expresion de beta-tubulina es una variable prondstica vy

predictiva independiente vs hipétesis nula: no tiene dicho valor.

3) MATERIAL Y METODOS

3.1) Diseiio del estudio
Estudio epidemioldgico observacional de cohorte utilizando las historias clinicas de

pacientes con diagndstico de CPCNP tratados con la combinacién de Platino
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(Cisplatino/Carboplatino) mas Navelbina en el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA) en estadio avanzado.

Los datos se recogieron de la historia clinica de los pacientes que fueron
diagnosticados de CPCNP avanzado y tratados con una combinacién de Platino y
Navelbina entre el 01/01/2019 y el 30/12/2021 usando el programa informatico
Millenium, asegurando el anonimato de los mismos.

Dadas las caracteristicas de la poblacion a analizar, la mayoria de los casos
presentaron evento muerte, por lo que se solicitd la excepcidon de tener como criterio
de inclusion el consentimiento informado y firmado por el paciente para evitar sesgos
de seleccion.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacidn de la
Universidad de Oviedo.

Para el andlisis estadistico se establecieron como criterios de inclusidn los siguientes:
pacientes con diagndstico de CPCNP en estadio avanzado que hubieran sido tratados
con tratamiento sistémico con la combinacion de un Platino (Cisplatino o
Carboplatino) mas Navelbina y de los que se disponga acceso a la historia clinica con
datos referentes a las variables a analizar en el estudio, ademas de tener material

histoldgico para realizar la prueba de expresion Beta-tubulina.

3.2) Analisis histopatoldgico

Se realizé la determinacién de la expresion de Blll-microtubulina en muestras
conservadas de bloques de parafina y se usé el anticuerpo monoclonal purificado
murino anti Blll-microtubulina (clon TU-20, isotipo 1gG1) que tiene utilidad no sélo en

inmunohistoquimica (IHQ) sino también en Western Blot. El anticuerpo es producido



por inmunizacién animal con un péptido correspondiente a la secuencia de
aminodcidos 441-448 de la Blll-microtubulina. Todas las muestras fueron tratadas e
incubadas de forma simultdnea evitando asi los posibles sesgos diferenciales en el
proceso, y revisadas por el mismo patdélogo, con un microscopio de doble observacion,
al igual que la toma de imdagenes; minimizando asi el sesgo de medicidn
interobservador. Se determind un score para la clasificaciéon del marcaje de BIlI-
microtubulina, siendo designadas como 0, las muestras sin células de tumor marcadas
y como 1, 2 o 3 muestras con marcaje débil, moderado o fuerte respectivamente,
segun la proporcion de células de tumor captantes (22).

Las principales variables clinico-patoldgicas recogidas en este estudio fueron edad,
sexo, estado funcional medido mediante la escala ECOG, tipo histolégico, esquema de
tratamiento (cisplatino versus carboplatino), el estadio al inicio del tratamiento,
estatus tabdquico, asi como expresién de beta-tubulina. Ademas, se recogieron el

numero de ciclos recibidos.

3.3) Quimioterapia

Los regimenes basados en platinos a analizar fueron: Navelbina 25-30 mg/m?2 los dias
1y 8y Cisplatino 75 mg/m2 el dia 1 de un ciclo de 21 dias o Carboplatino dosificado
con un area bajo la curva de 5 (AUCx5) el dia 1 de un ciclo de 21 dias.

El tipo de respuesta a la QT se valord segun los criterios de respuesta RECIST 1.1: se
considera respuesta completa (RC) a la desaparicion radioldgica de todas las lesiones;
respuesta parcial (RP) a una disminucion del tamano de al menos el 30% respecto a las

mediciones previas; enfermedad estable (EE) cuando el tumor no disminuyd ni
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progreso; y progresion de la enfermedad (EA) cuando se objetivd un aumento del

tamafio de al menos el 20% o bien aparicién de nuevas lesiones (23,24).

3.4) Analisis estadistico

Se dividié la muestra en dos cohortes en funcion del tratamiento recibido: por un
lado, los pacientes tratados con el esquema Cisplatino + Navelbina versus
Carboplatino + Navelbina. En ambos grupos se analizo la respuesta al tratamiento, asi
como la supervivencia libre de progresién (SLP) y la supervivencia global (SG).

La SLP se valoré desde el inicio del tratamiento hasta el dia de confirmacion de
recurrencia de la enfermedad o muerte. La SG se valoré desde el inicio del
tratamiento hasta el dia de la muerte del paciente. En el caso de que el evento no
hubiera tenido lugar, el dato fue censurado en la Ultima consulta a la que acudié el
paciente. La mediana de SLP y SG de cada grupo se analizé por medio del método de
Kaplan-Meier. La significacion de las diferencias entre los subgrupos se calculd por el
método del Log Rank. El nivel de influencia de cada factor prondstico en la
supervivencia se calculd a través de la regresidon de Cox. Los resultados se presentaron
con un intervalo de confianza (IC) del 95% y se considerd que un p-valor de <0,05
indicaba la significacidn estadistica. El analisis estadistico se realizd con el software

SPSS. (23,25,26).
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4) RESULTADOS

4.1) Estadistica descriptiva

En la tabla 1 (anexo 1) estan incluidos los datos de los 40 pacientes de la muestra que
cumplieron todos los criterios de inclusidon en el estudio.

La mediana de edad de la poblacién analizada fue de 65,5 afios. El 17,5% de los
pacientes eran mujeres, mientras que el 82,5 % hombres. El 42,5 % de los pacientes
fueron diagnosticados de CPCNP de tipo histolégico escamoso, mientras que el 57,5 %
era no escamoso. El esquema terapéutico fue un 90% Carboplatino + Navelbina y un
10% Cisplatino + Navelbina. En relacidon a la variable beta-tubulina, un 37,5 %
demostraron tener una expresion para tubulina frente a un 62,5% que no. En cuanto
al Karnofsky, un 65% tenian >70% y el 35% restante < 70%. Respecto a la variable
tabaco, un 42,5% eran fumadores, un 55% ex fumadores (refiriéndose como ex
fumador a mas de un afio sin fumar) y un 2,5% no fumadores.

En lo que se refiere a la variable metastasis, el 100% de los pacientes tenian
enfermedad metastdsica con una mediana de 2 (limites 1-8). El 70 % de los pacientes
tenian al diagndstico metdstasis pleuropulmonares siendo estas las mas frecuentes,

seguidas de las éseas con un 37,5 % siendo las segundas mas frecuentes.

En la tabla 2 (Anexo 1) se describen las frecuencias y porcentajes de cada una de las
variables anteriormente mencionadas de la tabla 1 (Anexo 1) en funcién de la
expresion o no de beta-tubulina y la prueba de significancia estadistica (p) para
determinar si hubo una relacidn significativa entre las diferentes variables recopiladas

y la beta-tubulina.
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Respecto a la variable edad, entre los pacientes que expresaban beta-tubulina, un
40% tenian entre 50-59 anos, un 33,3 % 60-69 y un 26,7 % 70-79 afios. Entre los que
no, un 48 % tenian entre 60-69 afios, un 28 % entre 70-79, un 20% 50-59 y por ultimo
un 4% eran mayores o iguales a 80 afios. (p=0,409)

En cuanto al sexo, dentro de los pacientes que expresaban beta-tubulina un 78,3%
eran hombres mientras que un 26,7% mujeres. Los que no la expresaban, un 88% eran
hombres y un 12% mujeres. (p=0,237)

En relacidn a la histologia, un 66,7% eran no escamosos y un 33,3% escamosos dentro
de los pacientes que expresaban beta-tubulina. Un 52% de los que no, eran no
escamosos y un 48% escamosos. (p=0,364)

Respecto a la variable tratamiento, los que expresaban beta-tubulina y que recibieron
Carboplatino + Navelbina fueron un 80%, mientras que los que recibieron Cisplatino +
Navelbina fueron un 20%. Los que no expresaban beta-tubulina que recibieron
Carboplatino + Navelbina fueron un 96%, los que recibieron Cisplatino + Navelbina un
4%. (p=0,102)

En referencia a la variable Karnofsky dentro de los pacientes que expresaban beta-
tubulina, el 73,3% eran >70% y el 26,7% < 70%. Los que no, eran el 60% >70% y los
<70% 40%. (p=0,392)

Respecto al consumo de tabaco, de los pacientes que expresaban beta-tubulina
fumaban el 60%, el 40% restante eran ex fumadores. El 32% de los pacientes que no la
expresaban eran fumadores mientras que un 64% ex fumadores y un 4 % no
fumadores. (p=0,191)

En cuanto a la variable enfermedad metastasica, en los pacientes que expresaban

beta-tubulina tanto los que tenian 1 metastasis, como los de 2-3 y 4 0 mas eran un
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33,3%. Mientras que los pacientes que no expresaban beta-tubulina un 48% tenian 1

metadstasis, un 40% entre 2-3 y un 12% los que tenian 4 o mas. (p=0,304)

Respecto a la variable toxicidad, en la tabla 3 (Anexo 1), se puede constatar que la
mitad de la muestra presentd toxicidad en respuesta al tratamiento. La modalidad de
toxicidad mas comunmente registrada fue la hematolédgica con un 35% de casos,
seguida de la digestiva con un 20%, la hepdtica y mucosas con un 5% y por ultimo

renal con un 2,5% de casos.

En la tabla 4 (Anexo 1) se presenta la variable correspondiente a la respuesta al
tratamiento (en este caso la combinacion Platino + Navelbina). No se registré ninguna
RC (respuesta completa), un 20% tuvieron una RP (respuesta parcial), un 52,5 % NC

(enfermedad estable) y un 27,5% tuvo progresion de la enfermedad (EP).

4.2) Resultados de las tablas y Kaplan Meier.

4.2.1) SLP y SG en la poblacion general

Tabla 5 y figura 1 (Anexo 1). La mediana de SLP en la poblacion general fue de 89 dias
(IC 95% 81,25-96,75).

El nimero de casos censurados en el caso de SG de la muestra (40 pacientes) fueron 1
(2,5%). La mediana de SG fue de 196 dias (IC 95% 112,33-279,67) (tabla 6 y figura 2,

Anexo 1).
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4.2.2) Valor prondstico de beta-tubulina en la poblacién general.
En la tabla 1y figura 1 se describen los datos relacionados con la SG con una mediana
de de 221 dias (IC 95% 73-369) en los pacientes que expresan beta-tubulina, frente a

196 dias en los que no presentaban expresion (IC 95% 136-256). (p=0,837)

Tabla 1. SG en funcion de la expresion de beta-tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®* Mediana
Intervalo de ((z(r)\fianza de 95 Intervalo de (o‘{\fmnza de 95
Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacién  Desv, Error inferior superior Estimacién  Desv. Error inferior superior
positivo 350,333 106,533 141,528 559,139 221,000 75,355 73,304 368,696
negativo 315,520 62,235 193,539 437,501 196,000 30,600 136,023 255,977

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mds largo, si estd censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 043 1 837

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.

Figura 1. Kaplan Meier de la SG en funcion de la expresion de beta-tubulina.
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4.2.3) Valor predictivo de beta-tubulina en la poblacién general.

En la tabla 2 y figura 2 se describen los datos relacionados con la SLP con una mediana

de 84 dias (IC 95% 36-134) en los pacientes que expresan tubulina

los que no presentaban expresion (IC 95% 74-106). (p=0,326)

frente a 90 dias en

En lo que se refiere al tipo de respuesta en relacion a la presencia o ausencia de beta-

tubulina en la tabla 3, entre los pacientes que expresan beta-tubulina, un 46,7% no

obtienen cambios en la respuesta, un 33,3% de ellos progresan y

un 20% tienen una

respuesta parcial al tratamiento. En los pacientes que no expresan beta-tubulina, un

56% no obtienen cambios, mientras que un 24% progresan y un 20% tienen respuesta

parcial. (p=0,798).

Tabla 2. SLP en funcion de la expresion de beta-tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivenc

Media*
Intervalo de confianza de 95

%

Mediana

Intervalo de confianza de 95
%

Limite Uimite Limite Limite
Tubulina Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv, Error inferior superior
positivo 97,133 24,703 48,716 145,551 84,000 25,762 33,506 134,494
negativo 135,600 23,975 88,609 182,591 90,000 8,118 74,088 105,912

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, sl esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 965 1 326

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
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Figura 2. Kaplan Meier de la SLP en funcion de la expresion de beta-tubulina.

Funciones de supervivencia
Tubulina
) 1 positivo
L‘ —negativo

0.8 —l 1

0.6

Supervivencia acumulada

L]

[+] 100 200 300 400 300

SLP en dias

Tabla 3. Tipo de respuesta al tratamiento segun beta tubulina

Beta-tubulina Positiva (%) Negativa (%) p
Numero total de pacientes 15 (37,5) 25 (62,5)
Tipo de respuesta RP (8) 3(20) 5 (20) 0,798
NC (21) 7 (46,7) 14 (56)
EP (11) 5(33,3) 6 (24)
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4.2.4) Otras variables prondsticas.

4.2.4.1) Analisis del sexo

-Sexo masculino

En el andlisis de la tabla 7 y figura 2 (Anexo 1) se observa una mediana de SLP de 92
dias (IC 95% 79-105) en los hombres que expresan beta-tubulina y 100 dias (IC 95%
70-130) en los que no. (p=0,646)

En la tabla 8 y figura 3 (Anexo 1) se observa una mediana de SG de 294 dias (IC95%
133-455) en los hombres que expresan beta-tubulina y 204 dias (IC 95% 111-297) en
los que no. (p=0,486)

-Sexo femenino

La muestra presenta una limitacién en su representatividad debido al reducido
numero de pacientes del sexo femenino incluidos, lo que impide la obtencién de un

calculo preciso de los datos correspondientes, por lo que no se pudo valorar.

4.2.5.2) Analisis del subtipo histoldgico

-Escamoso

En la tabla 9 y figura 4 (Anexo 1) se constata una mediana de SLP de 106 dias (IC 95%
0-265) en los pacientes con un subtipo de cancer escamoso con expresion de beta-
tubulina y 161 dias (IC 95% 32-490) en los que no. (p=0,927)

En la tabla 10y figura 5 (Anexo 1) se visualiza una mediana de SG de 372 dias en los
escamosos con expresion de beta-tubulina y 578 dias (IC 95% 175-981) en los que no.

(p=0,421)
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-No escamoso

En la tabla 11 y figura 6 (Anexo 1) se observa una mediana de SLP de 91 dias (IC 95%
78-104) en los no escamosos que expresan beta-tubulina y 171 dias (IC 95% 24-318)
en los que no. (p=0,172)

En la tabla 12 y figura 7 (Anexo 1) se visualiza una mediana de SG de 327 dias (IC95%
176-478 ) en los que expresan beta-tubulina y 379 dias (IC 95% 107-651 ) en los que

no. (p=0,827)

4.2.5.3) Analisis Karnofsky

-Karnofsky < 70%

Debido al numero limitado de pacientes con karnofsky </= 70% incluidos en la
muestra, esta no es representativa y no permite un calculo preciso de los datos
correspondientes, lo que impide su evaluacion.

-Karnofsky >70%

En el andlisis de la tabla 13 y figura 8 (Anexo 1) se observa una mediana de SLP de 92
dias (IC 95% 79-105) en los Karnofsky >70% que expresan beta-tubulina y 111 dias (IC
95% 43-179) en los que no. (p=0,176)

En la tabla 14 y figura 9 (Anexo 1) se visualiza una mediana de SG de 294 dias (IC 95%
173-415) en los que expresan beta-tubulina y 471 dias (IC 95% 80-862) en los que no.

(p=0,962)
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4.2.5.4) Analisis segun el esquema de quimioterapia.

-Carboplatino + Navelbina

En la tabla 15 y figura 10 (Anexo 1) se visualiza una mediana de SLP de 91 dias (IC 95%
22-160) en los pacientes con un esquema Carboplatino + Navelbina que expresan
beta-tubulina y 90 dias (I C 95% 74-106) en los que no. (p=0,725)

En la tabla 16 y figura 11 (Anexo 1) se observa una mediana de SG de 103 dias (IC 95%
31-435) en los Carboplatino + Navelbina que expresan beta-tubulina y 204 dias (IC
95% 110-298) en los que no. (p=0,425)

-Cisplatino + Navelbina

Debido a que solamente un pequefio porcentaje del grupo de muestra (4 de 40
pacientes de la muestra, un 10%) ha sido tratado con el régimen combinado de
Cisplatino + Navelbina, no fue posible realizar una evaluacidn estadisticamente

significativa de los resultados obtenidos en relacion a este tratamiento en particular.

4.2.5.5) Analisis tabaco.

-Fumador

Se describe en la tabla 17 y figura 12 (Anexo 1) una mediana de SLP de 95 dias (IC 95%
66-124) en los pacientes fumadores que expresan beta-tubulina y 305 dias (IC 95% 0O-
673) en los que no. (p=0,081)

En la tabla 18 y figura 13 (Anexo 1) se observa una mediana de SG de 294 dias (IC 95%
176-412) en los pacientes fumadores que expresan beta-tubulina y 968 dias (IC 95%

346-1590) en los que no. (p=0,410)
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-No fumador

Debido a la limitada cantidad de pacientes no fumadores disponibles para el estudio,
no fue posible recopilar la informacidn necesaria para realizar un analisis estadistico
significativo o construir una curva de supervivencia precisa.

-Ex fumador

En el analisis de la tabla 19 y figura 14 (Anexo 1) se constata una mediana de SLP de
106 dias (IC 95% 0-268) en los pacientes ex fumadores que expresan beta-tubulina y
157 dias (IC 95% 85-229) en los que no. (p=0,881)

En la tabla 20y figura 15 (Anexo 1) se observa una mediana de SG de 372 dias (IC 95%
0-800) en los que expresan beta-tubulina y 268 dias (IC 95% 186-350) en los que no.

(p=0,297)

4.2.5.6) Analisis respuesta a tratamiento.

-RC

Dado que no se ha registrado ningun caso, no fue posible realizar una evaluacién
estadistica en el marco de este estudio.

-RP

Se constata en la tabla 21 y figura 16 (Anexo 1) una mediana de SLP de 244 dias (IC
95% 47-441) en los pacientes con una respuesta parcial al tratamiento y que expresan
beta-tubulina, en los que no, 350 dias (IC 95% 192-508). (p=0,378)

En la tabla 22 y figura 17 (Anexo 1) se observa una mediana de SG de 1022 dias (IC
95% 0-2062) en los pacientes con una respuesta parcial al tratamiento y que expresan

beta-tubulina; 792 dias (IC 95% 368-1216) en los que no la expresan. (p=0,768)
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-NC

Se observa en el analisis de la tabla 23 y figura 18 (Anexo 1) una mediana de SLP de 95
dias (IC 95% 76-114) en los pacientes que no obtuvieron cambios en la respuesta al
tratamiento que expresan beta-tubulina y 111 dias (IC 95% 32-190) en los que no.
(p=0,760)

En la tabla 24 y figura 19 (Anexo 1) se visualiza una mediana de SG de 372 dias (IC 95%
51-693) en los que expresan beta-tubulina y 455 dias (IC 95% 35-875) en los que no.
(p=0,659)

-EP

La ausencia de datos suficientes sobre la variable EP impidio el calculo de la medianay
el intervalo de confianza del 95%, lo que resultd en la falta de esta estadistica en este

estudio.

4.2.5.7) Andlisis metastasis

En la tabla 25, figura 20 (Anexo 1), se observa que dentro de los que expresan beta-
tubulina, los pacientes con 1 metdstasis tenian una mediana de SLP de 84 dias (IC 95%
78-90), los de 2 de 31, los de 3 de 92, los de 4 tenian 51 dias y por ultimo los de 5 era
de 39 dias.

Los que no expresaban beta-tubulina y tenian 1 metdstasis la mediana de SLP era de
89 dias (IC 95% 30-148), la de 2 de 100 dias, la de 3 metastasis 64 dias (IC 95% 20-
108), la de 4 tenia 115 y por ultimo el caso de 8 metastasis fue de 87 dias.

No se pudo realizar ninguna comparacion ya que como minimo, un estrato no tenia
casos validos para cada nivel de factor (SLP en relacién con la beta-tubulina y el n2 de

metastasis).
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En cambio el Log Rank de Unicamente la relacién entre el nimero de metastasis y SLP
tuvo una p= 0,184 (tabla 26, anexo 1).

En la tabla 27, figura 21 (Anexo 1), se constata en los pacientes que expresaban beta-
tubulina, los que fueron diagnosticados con 1 metastasis tenian una mediana de SG de
372 dias (IC 95% 48-696), los de 2 de 91, los de 3 de 294, los de 4 tenian 51 dias y por
ultimo los de 5 era de 39 dias.

Los pacientes que no expresaban beta-tubulina diagnosticados con 1 metastasis la
mediana de SG era de 167 (IC 95% 104-230), la de 2 de 379 dias, la de 3 metdstasis
123 dias (IC 95% 32-214), la de 4 tenia 261 y por ultimo el caso de 8 metastasis fue de
109 dias.

No se pudo llevar a cabo ninguna comparacion debido a la falta de casos validos en al
menos un estrato para cada nivel de factor (SG en relacién con la beta-tubulina y el
numero de metastasis).

Sin embargo, el analisis de Log Rank exclusivamente en relacion con el nimero de
metastasis y SG tuvo un valor p= 0,271 (tabla 28, Anexo 1).

Debido al tamafio limitado de la muestra del estudio, no fue viable obtener todos los

intervalos de confianza mediante la herramienta SPSS utilizada en el analisis de datos.

4.2.5.8) Regresion de Cox de la SLP
En la tabla 29 (Anexo 1) las variables que se relacionan significativamente con el
evento progresion o muerte han sido el nimero de localizaciones metastdsicas con

una p=0,017, habito tabaquico (p=0,023) y el tipo de respuesta (p<0,01).
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4.2.5.9) Regresion de Cox de la SG
En la tabla 30 (Anexo 1) las variables que se relacionan significativamente con el
evento muerte han sido el nimero de localizaciones metastdsicas (p= 0,001), el

karnofsky (p=0,019) y el tipo de respuesta (p=0,002).

5) DISCUSION

La ampliacién del conocimiento sobre los multiples factores prondsticos y predictivos,
resulta imprescindible para la optimizacion de las estrategias terapéuticas en
pacientes con CPCNP en estadio avanzado en especial para aquellos tratados con
Platino mds Navelbina y su posible relacién con la expresidn de beta-tubulina.

En el trabajo realizado en este PFG (proyecto fin de grado), la mediana tanto de SLP
(89 dias) como de SG (169 dias) de la poblacién general analizada estan por debajo de
las publicadas en la literatura (27). Probablemente en relacién con las caracteristicas
de la muestra, ya que los pacientes no fueron seleccionados y se incluyé una
poblaciéon representativa de la vida real, por lo tanto, con peores variables
prondsticas.

En el apartado 4.2.3 evaluando el posible valor predictivo se describe una mediana de
SLP de 84 dias (IC 95% 36-134) en la poblacion con expresion de beta-tubulina, frente
a 90 dias (IC 95% 74-106) sin expresién (p=0,326).

De igual modo en la tabla 3 se describe una ausencia de diferencias en el porcentaje
de respuestas obtenidas en ambos grupos de poblacién (p=0,798). Estos datos apoyan
la idea de ausencia de valor predictivo en la expresién de beta-tubulina con respecto

al tratamiento con la combinaciéon de Platino mdas Navelbina y que coincide con los

24



hallazgos descritos previamente en la literatura (28). Otras series publicadas sin
embargo han demostrado que la beta-tubulina tenia valor predictivo. (21,29,30).

En algunos de esos trabajos, se relaciona los niveles altos de la subunidad beta-
tubulina3 (bTublll) con la resistencia al tratamiento y los malos resultados
terapéuticos con un régimen basado en vinorelbina (21). Otros estudios no
encontraron beneficios en pacientes con niveles bajos de bTublll frente a los que
expresaban niveles altos (29,30).

Respecto al apartado 4.2.2 evaluando el posible valor prondstico, en los pacientes que
expresaban beta-tubulina, la mediana de SG encontrada fue de 221 dias (IC 95% 73-
369), frente a 196 dias sin expresién (IC 95% 136-256). (p=0,837)

Estos resultados sin relacion prondstica coinciden con los descritos en estudios
anteriormente mencionados (31). Otras series sin embargo otorgan un valor
prondstico, estableciendo una relacidon entre la expresidén de la beta-tubulina y un
prondstico desfavorable (21, 28, 32, 33).

Se llevaron a cabo andlisis de otras variables con el fin de establecer una posible
relacion con la expresion de beta-tubulina y determinar su valor predictivo o
prondstico. En este estudio ninguna de las variables guardd relacién independiente al
igual que en otros trabajos ya publicados, excepto en la variable habito tabaquico

(31,34).

6) ANALISIS DE TOXICIDAD
En la bibliografia, se hace referencia a que la toxicidad mas frecuentemente reportada
en el uso de Cisplatino es la digestiva y nefrotdxica. Mientras que con Carboplatino se

constatdé mas comunmente toxicidad hematoldgica (35).
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En el estudio realizado en este PFG se constatd presencia de toxicidad en un 50% de
los pacientes siendo la mas frecuente la hematoldgica (35%), seguida de la digestiva
(20%), hepatica (5%), de mucosas (5%) y renal (2,5%).

Esos porcentajes coinciden con la bibliografia, aunque hay que tener en cuenta la
heterogeneidad de la muestra de pacientes analizada y la utilizacién mayoritaria del
esquema Carboplatino + Navelbina (35).

Para finalizar, cabe destacar que el estudio que se presenta como PFG tiene
limitaciones. La mas importante es el niumero reducido de pacientes estudiados
derivado de no cumplimiento de todos los criterios de inclusién en la muestra
analizada, en especial la falta de muestra histolégica suficiente para la determinacion
de la expresiéon de la beta-tubulina. Ademds la muestra estudiada presenté un
porcentaje desigual de pacientes con ausencia o expresiéon de la proteina beta-
tubulina, lo cual limitd la posibilidad de establecer una comparacién adecuada entre

las dos poblaciones evaluadas.

7) CONCLUSIONES
En la serie analizada de pacientes con CPCNP avanzado tratados con la combinacién
de Platino + Navelbina:
1. La expresion de beta-tubulina carece de valor prondstico en términos de SG
y no se ha establecido ninguna relacion significativa con las otras variables
gue han sido sometidas a analisis.
2. No se ha encontrado que la expresion de beta-tubulina tenga valor predictivo

en términos de respuestas objetivas y SLP.
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9) ANEXO 1

Tabla 1. Caracteristicas de los 40 pacientes.

Frecuencia Porcentaje
Ne total de pacientes 40 100
Edad Media 65,10
Mediana 64,50
Rango 29
Desviacién estandar 7,53
Sexo Mujer 7 17,5
Hombre 33 82,5
Estadio v 40 100
Histologia Escamoso 17 42,5
No escamoso 23 57,5
Tratamiento Carboplatino+Navelbina 36 90
Cisplatino+Navelbina 4 10
Beta-tubulina Positivo 15 37,5
Negativo 25 62,5
Karnofsky >70 26 65
<0=70 14 35
Tabaco Fumador 17 42,5
Ex fumador 22 55
No fumador 1 2,5
Metastasis Si 40 100
Mediana 2
Min-Max 1-8
Pleuropulmonar 28 70
Hepatica 11 27,5
Partes blandas 9 22,5
Osea 15 37,5
Suprarrenal 9 22,5
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Tabla 2. Caracteristicas de los 40 pacientes segtin beta-tubulina.

Beta-tubulina Positiva (%) | Negativa (%) P
Numero total de pacientes 15 (37,5) 25 (62,5)
Edad 50-59 6 (40) 5 (20) 0,409
60-69 5(33,3) 12 (48)
70-79 4(26,7) 7 (28)
>0=80 0 1(4)
Sexo Mujer 4 (26,7) 3(12) 0,237
Hombre 11 (78,3) 22 (88)
Estadio v 15 (37,5) 25 (62,5) -
Histologia Escamoso 5(33,3) 12 (48) 0,364
No escamoso 10 (66,7) 13 (52)
Tratamiento | Carboplatino+Navelbina 12 (80) 24 (96) 0,102
Cisplatino+Navelbina 3(20) 1(4)
Karnofsky >70 11 (73,3) 15 (60) 0,392
<0=70 4 (26,7) 10 (40)
Tabaco Fumador 9 (60) 8(32) 0,191
Ex fumador 6 (40) 16 (64)
No fumador 0 1(4)
Metéstasis 1 5(33,3) 12 (48) 0,304
2-3 5(33,3) 10 (40)
>0=4 5(33,3) 3(12)

35




Tabla 3. Toxicidad por tratamiento y localizacién
Frecuencia Porcentaje
Numero total de 40 100
pacientes

Toxicidad 20 50

Hepatica 2 5
Digestiva 8 20
Hematoldgica 14 35

Mucosas 2 5
Renal 1 2,5

Tabla 4. Tipo de respuesta al tratamiento
Frecuencia Porcentaje

Numero total de pacientes 40 100

Tipo de respuesta RP 8 20
NC 21 52,5

EP 11 27,5
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Tabla 5. Estadisticos de SLP en poblacion general

Censurado
N total N de eventos N Parcentaje

40 40 0 0,0%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
9% %
Limite Limnite Lirnite Limite
Estimacién  Desv. Error inferior superior Estimacién  Desv. Error inferior superior
121,175 17,667 86,548 155,802 89,000 3,953 81,252 96,748

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

Figura 1. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en poblacion general.

Funcion de supervivencia

08
06

o4

Supervivencia acumulada

o2

oo 1

SLP en dias

Tabla 6. Estadisticos de SG en poblacion general.

Censurado
N total N de eventos M Porcentaje

40 39 1 2,5%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de conflanza de 95 Intervalo de conflanza de 95
% %
Limite Limite Limite Limite
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
333,175 57,779 219,928 446,422 196,000 42,691 112,326 279,674

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.
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Figura 2. Grdfico Kaplan-Meier de SG en poblacion general.
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Tabla 7. SLP en sexo masculino en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® mediana

Intervalo de confianza de 95
%

Intervalo de confianza de 95

Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacién = Deswv. Error inferior Superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
positive 127,804 33,554 62,037 193,570 92,000 6,580 79,103 104,897
negativo 151,332 26,609 99,179 203,485 100,000 15,325 69,962 130,038
Global 142,981 20,736 102,339 183,623 100,000 9,905 80,585 119,415
a. La estimaciin estd Iimitada al tempo de supervivencia mds largo, si estd censurado.
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 211 1 B46
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
Figura 2. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en sexo masculino.
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Tabla 8. SG en sexo masculino en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de tc\;rﬂanzn de 95 Intervalo de :c\;:finnza de 95
Limite Lirnine Limite Limite
Tubulina Estimacidn  Desv. Error inferior Superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
posithve 437 048 126,354 188,305 684,702 294,000 81,909 133,458 454,542
negativo 356,913 72,867 214,093 499,733 204,000 47,348 111,198 296,802

a. La estimaciin estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-
cuadrado al Sig.
Log Rank {Mantel-Cox) (485 1 A86

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distingos niveles de Tubulina,

Figura 3. Grdfico Kaplan-Meier de SG en sexo masculino.

Funciones de supervivencia
10 Tubulina
1 positive
—pegative
t— positivo-censurado

o8 —+— negativo-censurado
o
L
3
E
3 o8
L3
L]
2
:

04
c
g
3
@

02

8,0

o 200 400 600 800 1000 1200 1400
Supervivencia global

Tabla 9. SLP en escamosos en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de co,l‘-lﬁanza de 95 Intervalo de c9nﬁnnza de 95
Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacién  Desv. Error Inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
positivo 227,324 61,117 107,535 347,114 106,000 80,992 ,000 264,744
negativo 242,995 47,277 150,332 335,657 261,000 116,742 32,185 489,815

a. La estimacioén estd limitada al tiempo de supervivencia mds largo, si estd censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,008 1 927

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
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Figura 4. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en escamosos.
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Tabla 10. SG en escamosos en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias ¥y medianas para el tiempo de supervivencia

Madia®
Intervabo de confianza de 95
%

Tubulina
T positivo
—negativo
positivo-censurado
—— negativo-censurado

Mediana

Intervaly de conflanza de 95
®

_IJH‘MIE Ijmrt-u_! Limite Lirnite
Tubulina Estimacidn  Desv. Error infe riar superior Estimaciin  Desv. Errar inferior SuUperior
posithv 829,797 218,133 402,257 1257.338 372,000 o . .
negativo 578,862 116,631 350,266 B07,458 578,000 205,771 174 689 981,311

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mis largo, si estd censurado.

Comparaciones globales

Chi-

cuadrado gl 544,

Log Rank (Mantel-Cox) H49 1 421

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos nivelss de Tubuling.
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Figura 5. Grdfico Kaplan-Meier de SG en escamosos.

Funciones de supervivencia
10 Tubulina
T positive
— negative
b= += positivo-censurado
o8 ‘ —+ negative-censurado
]
=
F e ==
E 06 {
E
] N N )
£
§ 04
5
0.2
oo
a 200 400 600 00 1000 1200 1400
Supervivencia global

Tabla 11. SLP en no escamosos en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de cq’?ﬁanza de 95 Intervalo de cc;‘f\ﬁanza de 95
Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacién  Desv. Error Inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
positivo 132,071 35,385 62,716 201,426 91,000 6,845 77,583 104,417
negativo 216,017 39,828 137,955 294,079 171,000 74,775 24,441 317,559
Global 190,266 31,199 129,115 251,417 123,000 35,854 52,727 193,273

a. La estimacion estd limitada al iempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,863 1 172

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.




Figura 6. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en no escamosos.

Funciones de supervivencia

10 Tubulina
— positivo
—negativo
3 = positivo-censurado
0E —H —— negativo-censurado
.E .
% 0.6 1
m
=
b=
% 04 By N
: E—
0.2 s
0.0

200

SLP en dias

iog 400

500

Tabla 12. SG en no escamosos en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza de 95
%

Mediana
Intervalo de confianza de 95
%

Limite Limite Limite Uimite
Tubulina  Estimacién  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desy. Error inferior superior
positivo 546,145 160,020 232,506 859,785 327,000 76,960 176,159 477,841
_negativo 569,778 120,513 333,573 805,984 379,000 138,561 107,421 650,579

a. La estimacion estd limitada al tempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 048 1 827

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
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Figura 7. Grdfico Kaplan-Meier de SG en no escamosos.
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Tabla 13. SLP en Karnofsky >70% en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95
%

Intervalo de confianza de 95
%

Limite Limite Limite Umite
Tubulna Estimacién  Desv. Error inferior superior Estimacién  Desv. Error inferior superior
positvo 117,554 27,669 63,322 171,786 92,000 6,630 79,006 104,994
negativo 191,937 34,508 124,301 259,572 111,000 34571 43,240 178,760

a. La estimacion esta limitada al tempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,831 1 176

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina,
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Figura 8. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en Karnofsky >70%
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Tabla 14. SG en Karnofsky >70% en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza de 95
%

Limite Lirmite

Mediana

Intervalo de confianza de 95

Lirnite Limite
Tubulina Estimacin  Deswv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error Inferior superior
POSTvD 487,013 143,038 206,659 767,367 294,000 61,777 172,917 415,083
negativo 503,571 108,796 290,332 716,811 471,000 199,742 79,506 B62,494

a. La estimacion estd imitada al iempo de supervivencia mis largo, si estd censuradao,

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 002 1 962

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distimtos niveles de Tubulina.
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Figura 9. Grdfico Kaplan-Meier de SG en Karnofsky >70%.
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Tabla 15. SLP Carboplatino + Navelbina en funcion de la beta tubulina

Medias y medianas para el tiempo de supervivenc

Media®
Intervale de conflanza de 95

y Log Rank.

Mediana
Intervalo de conflanza de 95

Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacitn  Desw. Error inferior superior Estimacin  Desv. Error inferior superior
positiva 130,067 37.454 56,657 203,477 91,000 35.214 21,981 160,019
i gativa 141,627 25,314 52,012 191,242 Sy, DD 8,118 74,088 105,912

a. La esumaciin estd limitada al tlempo de supervivencia mds largs, siestd censuradao,

Comparaciones globales

Chi-

cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mante|-Cox) 124 1 725

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
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Figura 10. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en Carboplatino + Navelbina.
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Tabla 16. SG Carboplatino + Navelbina en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervale de confianza de 95
%

Mediana
Intervale de confianza de 95
%

Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacin = Desv. Error inferior superior Estimacidn  Desv. Error inferior superior
positive 454,197 150,397 159,419 748,975 233,000 103,000 31,120 434 BBO
negativo 327,791 65,892 198,643 456,938 204,000 48,019 109,883 298,117
a. La estimacidn estd imitada al tiempo de supervivencia mis large, si estd censurado.
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado al Sig
Log Rank (Mantel-Cox) 3T 1 425
Preeba de iguakdad de distribuciones de supervivencia para
bos distintos niveles de Tubulina.
Figura 11. Grdfico Kaplan-Meier de SG en carboplatino +navelbina.
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Tabla 17. SLP fumadores en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias vy medianas para el tiempo de supervivencia

Marl 22 badiana
Intervalo de confiznza de 95 Interva o de conflanza de 95
o L
Limite Limie Limite Limite
Tubuwiing Estimacidr  Desw. Error infericr superior Estimackn Desw. Crrer inferior Superion
positive 141,022 3r. 782 56960 215,076 95,000 14,747 66,005 123,905
nagativg 307,554 51,628 206,363 403,745 305, 000 187,821 000 673,128
&, Lo estiracibnesid Imitadn al tempe de superdvencia mis large, sl estd censurads,
Comparaciones globales
Chi-
cuadrada il 5.
Log Rask iMantel-Coxi 052 1 JQB1
Frucbha de igualdar de distilciomes de superviventia para
log cistntos riveles de Tubuling.
Figura 12. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en fumadores.
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Tabla 18. SG fumadores en funcion de la beta tubulina y Log

Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®

Mediana

Intervalo de confianza de 95
%

Intervalo de confianza de 95
%

Limite Limite Limite Limite
Tubulina __Estmacidn  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
_positivo 641,754 180,763 287,458 996,050 294,000 60,078 176,247 411,753
negativo 736,983 134,801 472,773 1001,192 968,000 317,127 346,432 1589,568
a. La estimacién esta limitada al nempo de supervivencia mas largo, sl estd censurado.
Comparaciones globales
Chi~
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 678 1 410
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
Figura 13. Grdfico Kaplan-Meier de SG en fumadores.
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Tabla 19. SLP ex fumadores en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza de 95
%

Mediana
Intervalo de confianza de 95
%

Limite Limite Limite Limite
Tubulina Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
positivo 211,042 56,452 100,397 321,688 106,000 B2,498 ,000 267,696
negativo 192,445 34,628 124,575 260,315 157,000 36,947 84,585 229,415

a. La estimacion esta limitada al iempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 022 1 881

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.



Figura 14. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en ex fumadores.
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Tabla 20. SG ex fumadores en funcion de la beta tubulina y Log

Medias y medianas para el tiempo de supervivenc

Media®
Intervalo de confianza de 95
%

Limite

Rank.

ia
Mediana
Intervalo de confianza de 95
%

Limite Limite Limite
Tubulina Estimacién  Desv. Error Inferior superlor Estimacion  Desv. Error Inferior superior
positivo 683,972 199,320 293,305 1074,640 372,000 218,428 ,000 800,120
negativo 468,819 102,038 268,825 668,812 268,000 42,012 185,657 350,343

a. La estimacién esta limitada al tlempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,088 1 ,297
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
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Figura 15. Grdfico Kaplan-Meier de SG en ex fumadores.
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Tabla 21. SLP RP en funcion de la beta tubulina y Log Rank.
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media* Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
%
Limite Limite Limite Limite

Tubulina Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
positivo 224,143 54,345 117,626 330,659 244,000 100,545 46,932 441,068
negativo 327,852 55,619 218,838 436,865 350,000 80,646 191,934 508,066

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-
cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 777 1 ,378

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
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Figura 16. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en RP.
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Tabla 22. SG RP en funcidn de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza de 95
*x

Mediana
Intervalo de conflanza de 95
%

Limite Limite Limite Limite
Tubulina Esumacion  Desv. Error inferior superior Estimacién  Desv. Error inferior superior
posiive 937,500 210,783 524,366  1350,634 1022,000 530,815 ,000 2062,397
negativo 869,783 166,536 543,373 1196,192 792,000 216,088 368,467 1215,533
a. La estimacidn estd limitada al viempo de supervivencia mis largo, si estd censurado.
Comparaciones globales
Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 087 1,768
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.
Figura 17. Grdfico Kaplan-Meier de SG en RP.
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Tabla 23. SLP NC en funcion de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de conflanza de 95
%

Mediana
Intervaly de conflanza de 95
®

Limite Limite Limite Limite
Tubuling Estimacin  Desy, Errar inferior superior Estimacin  Desv, Error inferior superior
positivo 185 983 49 515 BB, 934 283,033 95 000 0047 75,505 114 495
negativa 208,783 38,748 132,837 284,728 111,000 40,229 32,150 189,850

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mds largo, si estd censurado.

Comparaciones globales

Chi-

cuddrado al Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 093 1 760

Prusba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.

Figura 18. Grdfico Kaplan-Meier de SLP en NC.
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Tabla 24. SG NC en funcidn de la beta tubulina y Log Rank.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de ct;'lﬂanza de 95 Intervalo de conflanza de 95
"
Lirmite Limite Limite Limive
Tubulina  Estimacidn  Desw. Error inferior superior Estimacion  Deswv. Error inferior superior
Posithin 637,352 184,715 275,310 999,394 372.000 163,850 50,855 693,145
negathio 509,744 105,739 302,495 716,993 455,000 214,393 34,790 875,210

a. La estimacian esta limitada al tempo de supervivencia mas largo, si esta censurado,

Comparaciones globales

Chi-

cuadrado gl aig.

Log Rank (Mantel-Cox) 195 1 G658

Prueba de kgualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Tubulina.

Figura 19. Grdfico Kaplan-Meier de SG en NC.
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Tabla 25. SLP n? de metdstasis en funcion de la beta tubulina.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
intervalo de confianza de 95
*

Mediana
Intervalo de confianza de 95
%

N°® localzaciones Limae Limite Limite Umite

Tubufina  metastisicas Estimacidn  Desv. Error Inferior superior Estimacion  Desv. Erroe Inferior superior

positivo 1 160,400 64,551 33.880 286,920 84,000 3,286 77.559 90,441
2 63,000 32,000 280 125,720 31,000 R a A
3 78,667 30,190 19,494 137,839 92,000 57,971 Loo0 205 624
4 63,500 22,407 19,582 107,418 $1.000 42,500 .00 134,300
5 19,000 000 39.000 39,000 319,000 ; :

negatho 1 156,917 43,752 71,162 242,671 59,000 10,311 29,591 148,409
2 189,000 55,047 81,108 296,892 100,000 85,500 Jooo 267,580
E] 65,333 14,273 37.359 53,308 64,000 22,658 19,591 108,409
4 136,000 21,000 94 840 177,160 115,000 . '

115,600 23978 88,609 182,591 90,000 8118 74 088 105912

L} 87,000 ,000 87,000 87,000 87,000 3

a. La estimaciin esta limtada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Figura 20. Grdficos Kaplan-Meier de SLP n® de metdstasis.

Supervivencia acumulada

i lada

vencia acumu

Supervi

10

0.8

05

0.2

0.0

08

04

02

00

100

Funciones de supervivencia
Tubulina = positivo

200
SLP en dias

Funciones de supervivencia

300

Tubulina = negativo

localizaciones
metastasicas

400

N°
localizaciones
metastdsicas
]

]

M3
4
g

100

200 00
SLP en dias

400

54



Tabla 26. Log Rank SLP y n® de metadstasis.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7,529 5 ,184

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de N° localizaciones metastasicas.

Tabla 27. SG n? de metdstasis en funcion de la beta tubulina.

Medias v medianas para ¢l tiempo dé supervivencia

Wedia® Mediana
rtervalo de confisnza de 95 Intervalo de u:;ﬂu nza de 95
N® localizacionss Limite Limige Limite Limite

Tubuling  metastasicas Estmaciin  Desw. Error Infierior SUpEror Estimacion  Desw, Errar inferior SupETion
pasitho 1 656,200 255,315 | 155,783 | 1156617 172,000 165412 47,792 | G96,208
F 162,000 71,000 12,840 301,160 91,000 . . .
3 339,333 192,442 000 716,521 204,000 214,739 .oon 714,888
4 129,000 69,177 000 264,588 76,000 40,500 Joon 173,020
5 116,000 2aa 116,000 116,00 116,000 .
negatve 1 343,250 102,919 141,530 544,970 167,000 32,332 103,630 230,370
Z 507,000 181,925 150,426 B63.574 179,000 237,500 aon E44,500
3 132,833 31,496 71,100 194,566 123,000 46,540 31,781 214,219
4 417 500 156,500 110,760 724 240 261,000 .
315,520 62,235 193,539 437,501 196,000 30600 136,023 155,977
L] 109,004 00 109,000 109,00 105,000 . . .

a. la estimackin estd mitada al tempo de supervieencla mds largo, sl #std censurada,

Figura 21. Grdficos Kaplan-Meier de SG n? de metdstasis.
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Funciones de supervivencia
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Tabla 28. Log Rank SG y n? de metdstasis.

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,379 5 271

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de N° localizaciones metastasicas.

Tabla 29. Regresion de Cox de la SLP.

localizaciones
metastasicas

M2

M3
_4
g

- 1-censurado
—+ 2-censurado
—— 3-censurado

+— 4-censurado
—t— 8=censurado

Pruebas dmnibus de coeficientes de modelo®

Luqm,'.‘m ds Clobal {puntuacitn) Cambiar respecto al paso anterior Cambiar respecto al blogue anterior
werosimilitud Chi- Chil- Chi-
-2 cuadrado df 5ig. cuadrado df Sig. cuadrado df Sig.
173,021 55,5909 11 <. 001 47,975 11 <, 001 47,975 11 <,001
a. Iniciando ndmero de blogue 1. Método = Entrar
Variables en la ecuacion
95,0% Cl para Exp(E)

B SE Wald df Sig. ExpiE} Inferior Superior
Tubulina 061 A8 022 1 JB2 1,062 AT 2.362
Histologia A51 A2 141 1 07 1,163 ] 2,559
N* localizaciones 312 131 5,667 1 017 1,366 1,057 1,765
metastisicas
Edad -043 033 1,749 1 A B6 A58 A58 1.021
Sexn =012 Sh4 L000 1 LSE3 9JER A18 3.102
Tabaco 7.533 2 023
Tabaco(l) -.314 1,256 167 1 BE3 S0B 051 7.017
Tabaco{2) -1,335% 505 6,983 1 008 263 98 708
Earnolsky 031 AT 004 1 4T 1.032 A09 2.600
Tipo de agente 327 el 195 1 G658 1,386 J26 5.901
Tipo de respuesta 28,058 2 =, 001
Tipo de respuestail) =4,111 JR7 27,284 1 « 001 16 04 077
Tipo de respuestai) -2 465 592 17,356 1 <, 001 JBS 27 271
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Tabla 30. Regresion de Cox de la SG.

Pruebas émnibus de coeficientes de modela®

— rl|1;rlu de Global (purtuaciing Carmbiar respecto al paso anterior Cambiar respecto al blogue anterior
verosimilitud Chi- Chi- Chi-
2 cuadrado df Sig. cuadrado df 5ig. cuadrado df Sig.
194,716 25,216 11 LO08 24,690 11 010 24,690 11 LO0L0

a. Iniclande nimero de bloque 1. Método = Entrar

Variables en la ecuacion
95,0% CI para Exp(B]

B SE Wald df Sig. ExpiB) Inferior Superior
Tubulina 089 ADS D48 1 827 1,093 A81 2,435
Histobogia 131 3B4 A16 1 734 1,140 537 2419
N® localizaciones A38 ,133 10,817 1 001 1,549 1,184 2011
metaitisicas
Edad L0200 033 L000 1 994 1,000 237 1,067
Sexn -.381 578 435 1 510 J6R3 220 2,120
Tabaco 3,337 2 B9
Tabaca(l) 2,170 1,271 2,915 1 JOES 8,763 725  105,B63
Tabacao(2) -023 409 003 1 233 ST A38 2,178
Karnofsky 1,117 ATE 5,460 1 018 3,057 1,187 7,803
Tipa de agernte 1,171 753 | 2,419 | 1 | 120 | 3,224 | J37 l 14,097
Tipa de respuesta 12,053 2 002
Tipa de respuesta(l) -2,089 620 11,362 1 <,001 J24 037 417
Tipa dé respuesia2) =540 A33 1,541 1 213 383 249 1,367
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