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Resumen

Introduccion: el carcinoma de pulmdn de célula pequeia (CPCP) corresponde al 15 % de los casos
de céncer de pulmdn. Se clasifica como enfermedad extendida (CPCP-EE) si hay metdstasis o si el
volumen de enfermedad no puede ser abarcado en un campo Unico de radioterapia. Dos tercios de
los casos debutan con enfermedad extendida y por ende con pobre prondstico. A pesar de lograr
altas tasas de respuesta objetiva (TRO) al tratamiento, las tasas de respuesta completa (RC) no
superan el 3%y la gran mayoria de pacientes recae tempranamente. Actualmente el bloqueo del eje
PD-1 en combinacidn con quimioterapia a base de platinos es el estandar de cuidado. Caso: paciente
de 57 afos con CPCP-EE que tras cuatro ciclos con quimioinmunoterapia con durvalumab y carbo-
platino+etopdsido logra RC, la cual mantiene luego veintiddés meses de tratamiento. Conclusién:
se ha encontrado relacion entre la TRO y la supervivencia, pero se desconoce si la RC puede ser un
subrogado de supervivencia global en CPCP en la era de la inmunoterapia. En este caso, la ausencia
de factores de mal prondstico como la enfermedad metastdsica extratoracica, probablemente
haya favorecido la RC. Biomarcadores como PD-L1y TMB al dia de hoy no permiten seleccionar el
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tratamiento. En estudios de transcriptdmica el subtipo inflamado (CPCP-1) parece tener un mayor
beneficio derivado de la inmunoterapia, sin embargo, se requieren estudios de validacién prospec-
tiva.

Palabras clave: carcinoma de pulmdn de células pequefias; inhibidores de puntos de control inmu-
nolégico; durvalumab; tasa de respuesta objetiva; sobrevida; biomarcadores.

Abstract

Introduction: Small cell lung carcinoma (SCLC) accounts for 15% of lung cancer cases. It is classified
as extensive stage (ES-SCLC) when there is metastasis or if the volume of disease cannot be covered
in a single radiotherapy field. Two-thirds of cases present with extensive disease and therefore with
a poor prognosis. Despite achieving high objective response rates (ORR) to treatment, complete
response (CR) rates do not exceed 3% and the vast majority of patients relapse early. Currently,
immunotherapy, especially PD-1 axis blockade in combination with platinum-based chemotherapy
is the standard of care. Case: 57-year-old patient with stage ES-SCLC who achieved CR after four
cycles of chemoimmunotherapy with durvalumab and carboplatin + etoposide, which is maintained
after twenty-two months of treatment. Conclusion: A relationship has been found between ORR
and survival, but it is unknown whether CR can be a surrogate for overall survival in SCLC in the
era of immunotherapy. In this case, the absence of poor prognostic factors such as extra-thoracic
metastatic disease probably favored CR. Biomarkers such as PD-L1 and TMB currently do not allow
for treatment selection. In transcriptomic studies, the inflamed subtype (SCLC-1) appears to have a
greater benefit from immunotherapy, however it requires prospective validation studies.

Keywords: small cell lung carcinoma; immune checkpoint inhibitors; durvalumab; overall response
rate; survival; biomarkers.

Introduccion imiento tumoral, diseminacion metastdsica
temprana y frecuente compromiso de higado y
cerebro.>*

El cdncer de pulmon es la neoplasia maligna con
mayor incidencia y mortalidad en el mundo." En
el aflo 2022 se presentaron 2.480.675 nuevos
casos y 1.817.469 muertes, representando el
tipo de cancer mas frecuente en hombres,
seguido del cancer de prdstata, y el segundo
mas frecuente en mujeres, luego del cancer
de mama.” El CPCP representa aproximada-
mente el 15 % de los carcinomas pulmonares.? Se
encuentra fuertemente asociado ala exposicion
al tabaco y clinicamente se caracteriza por
un curso altamente agresivo con rdapido crec-

Se clasifica en enfermedad limitada (CPCP-EL)
cuando el volumen de enfermedad se encuentra
en un hemitdrax y puede abarcarse dentro de
un campo unico de radioterapia tolerable, o en
enfermedad extendida (CPCP-EE) si no cumple
estos criterios 0 hay enfermedad metastasica
segun el TNM.>® El prondstico del CPCP-EE es
pobre, con medianas de supervivencia global
(SG) a cinco afos que histéricamente han sido
menores de 7 %.37
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Caso de CPCP-EE con respuesta completa a quimioinmunoterapia

Pormas de tres décadaslacombinacidn de quim-
ioterapia a base de platinos (cisplatino o carbo-
platino) mds etopdsido fue la Unica alternativa
terapéutica en primera linea para los pacientes
con CPCP-EE.? Recientemente, la combinacién
de inhibidores de los puntos de control inmune,
en especial el bloqueo del eje PD-1 con la quim-
ioterapia, ha demostrado mejorar la SG y se ha
convertido en el nuevo estdndar de cuidado.?9

Tabla 1.

(Tabla 1). Atezolizumab y durvalumab, ambos
anticuerpos anti PD-L1, fueron los primeros
inhibidores de punto de control inmune en ser
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) en combinacién con quimioterapia como
tratamiento de primera linea para pacientes
con CPCP-EE y su uso en Colombia esta autor-
izado por el INVIMA con base en los resultados
de los ensayos IMpower133 y CASPIAN, respec-
tivamente.®™

Ensayos fase 3 de quimioinmunoterapia para CPCP-EE en primera linea *

TRO RP RC
Brazos de trata-

Estudio miento N
® @ ®
-CE+atezolizumab 60.2 57.7 2.5
Impower133 403
-CE+placebo 64.4 63.4 1.0
-PE+durvalumab 68.0 65.0 3.0
CASPIAN -PE+durvalumab+ 805

tremelimumab 58.0 55.0 3.0

-PE 58.0 57.0 1.0

-PE+ pembrolizumab 70.6 689 1.8
KEYNOTE-604** 453

-PE+placebo 61.8 609 09

SG
mDR, mSLP, meses mSG, meses
meses (HR; IC 95 %) (HR; IC 95 %) 2afios 3afos 5 afos
(%) (%) (%)
42 5.2 (0.77;0.62-  12.3(0.70; 0.54- 2 1 -
0.96; p=0.02)  0.91; p= 0.007)
3.9 4.3 10.3 16 NR NR
5.1(0.80; 0.66- 12.9 (0.75; 0.62-
>1 0.96) 0.91; p= 0.0032) 229 Lzt NR
4.9 (0.84; 10.4 (0.82; 0.68-
52 0.70-1.01) 1.00; p= 0.045) 22.9 153 NR
5.1 5.4 10.3 13.9 5.8 NR
4.5 (0.75; 10.8 (0.80;
4.2 0.61-0.91; p= 0.64-0.98; p= 22.5 15.5 NR
0.0023) 0.0164)%**
3.7 4.3 9.7 1.2 5.9 NR

Nota: CE= carboplatino+etoposido; IC= intervalo de confianza; HR= hazard ratio; mDR= mediana de duracidn
de respuesta; mSG= mediana de supervivencia global; mSLP= mediana de supervivencia libre de progresion;
N=numero de pacientes aleatorizados; NR= no reportado; PE= platino (carboplatino o cisplatino)+etopdsido;
RC=respuesta completa; RP=respuesta parcial; SG= supervivencia global; TRO= tasa de respuesta objetiva.

* Solo moléculas disponibles en Colombia.
** No aprobado para el tratamiento de CPCP-EE.
**% | imite de eficacia preespecificado no alcanzado (0.0128).

El CPCP es un tumor quimiosensible, con tasas
de respuesta objetiva (TRO) entre 60y 80 % en
la enfermedad extendida en primera linea de
tratamiento.®® Las respuestas completas, no
obstante, son raras y no superan el 3 %*9 (Tabla
1). Adicionalmente, la mediana de duracién de la
respuesta es corta, inferior a seis meses.®*" Sin
embargo, el bloqueo del eje PD-1ha demostrado
aumentar la supervivencia a cinco afios hasta el
12 %.” Se han estudiado algunas caracteristicas
clinicas y moleculares para intentar identificar

aquellos pacientes que derivaran un mayor
beneficio de la adicidon de la inmunoterapia vy,
por lo tanto, una mayor SG en CPCP-EE; entre
estas, el nimero de drganos comprometidos
por metastasis, la presencia de metastasis cere-
brales o hepaticas, los niveles de LDH, el estado
funcional y el subtipo molecular inflamado
(CPCP-1).#3%5 También se ha encontrado una
asociacion modesta entre la TRO y la supervi-
vencia en pacientes con CPCP-EE tratados con
quimioinmunoterapia.’®"

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2025 - Vol 12 - Niumero 1 1 6 5




Osma Charris HR, Gonzalez Hurtado D, Alzate S, Lasso Carlosama M.

A continuacidn, se presenta el reporte de caso
de una paciente con CPCP-EE tratado en una
institucion oncoldgica de la ciudad de Medellin,
Colombia, que ha logrado respuesta completa
(RQ) al tratamiento con quimioinmunoterapia
con durvalumab.

Caso clinico

Paciente femenina de 57 afos de edad, con
antecedente personal de diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, tabaquismo activo (indice
paquete-afo de 40) y estridor laringeo, secuela
de una intubacién orotraqueal prolongada por
falla respiratoria en diciembre de 2022. En junio
de 2023 fue hospitalizada por empeoramiento
de su disnea. Se realizd una TAC de tdrax que
reveld una lesién ovalada de contornos irregu-
lares con densidad de tejido blando asociada a
infiltrados en vidrio esmerilado de alrededor de
21x34x20 mm, localizada en el segmento poste-
rior del I6bulo superior izquierdo y multiples

lesiones de aspecto micronodular con densidad
intermedia, de contornos irregulares en ambos
I6bulos superiores de predominio en el izqui-
erdo y en el segmento posteromedial del I6bulo
inferior derecho de aspecto infiltrativo tumoral.
Adicionalmente sereportaronadenopatias para-
traqueales izquierdas y en la ventana aortopul-
monar. La TAC de abdomen descartd metastasis
a este nivel y la resonancia magnética nuclear
de cerebro demostré ausencia de enfermedad
metastasica en el sistema nervioso central. Su
valor de LDH era de 253 U/L (valor normal hasta
246 U/L). Una biopsia percutdnea confirmé el
diagndstico de un carcinoma neuroendocrino
de células pequefas, con marcadores de inmu-
nohistoquimica positivos para cromogranina
y sinaptofisina, TTF-1 negativo y Ki67 del 80 %.
Dadala presentacidon clinicay los hallazgos enlas
tomografias, se concluyd que se trataba de un
CPCP y se clasificé como estadio extendido 1Va
por compromiso metastasico pulmdén-pulmdn
(cT4N2M1a) (Figura 1A). Fue dada de alta y
regreso en julio de 2023 por empeoramiento del
estridor con una obstruccidn via aérea superior
por pardlisis vocal bilateral, requiriendo traque-
ostomia.
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Caso de CPCP-EE con respuesta completa a quimioinmunoterapia

Figura 1.

Evolucién radiolégica de la tomografia de tdrax de la paciente.

A. Junio-2023

B. Septiembre-2023

A) Al momento del diagndstico se ilustra la masa pulmonar en el segmento posterior del I6bulo supe-
rior izquierdo asociado a néddulos metastasicos en pulmdén contralateral y adenopatias en la ventana
aortopulmonar. B) Tras cuatro ciclos de induccion con carboplatino+etopdsido +durvalumab, se
evidencia la practica desaparicién de la masa pulmonar, los nédulos contralaterales y las adenopatias
mediastinales, hallazgos consistentes con respuesta completa al tratamiento. C) Tras completar
once ciclos de tratamiento con durvalumab, se observa la respuesta completa mantenida. D) Ultima
tomografia de revaloracién realizada, donde mantiene la respuesta completa en la masa pulmonary se
evidencia el derrame pleural bilateral escaso.
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En la primera evaluacién por oncologia
presentaba un ECOG 1. Recibid cuatro
ciclos de quimioterapia con carboplatino+e-
topdsido+durvalumab entre julio y septiembre
de 2023 con buena tolerancia a los dos prim-
eros, presentando mejoria clinica dada por reso-
lucidn de la disnea y disminucidn en los requer-
imientos de oxigeno suplementario. En el ciclo
4 experimentd toxicidad hematoldgica grave
por anemia grado 3 que requirid transfusion de
glébulos rojos empacados. Las tomografias de
revaloracion de septiembre de 2023 mostraron
RC al tratamiento y continud en terapia de
mantenimiento con durvalumab (Figura 1B).
En enero de 2024 tuvo un episodio de bron-
coaspiracion y neumonia posterior al retiro de
la traqueostomia, por lo cual requirid nueva-
mente estancia en UCI. Durante ese proceso
se descartd recaida y continud con durvalumab
(Figura 1C). En diciembre de 2024 estuvo hospi-
talizada por insuficiencia cardiaca congestiva
(ICQ); se realizé una TAC de tdérax en enero de
2025 en la que se mantiene la RC, evidenciando
un pequefio derrame pleural bilateral cuyo
estudio reportd un trasudado y se interpretd
secundario a la ICC (Figura 1D). Luego de este
evento continudé con durvalumab sin nuevos
sintomas sugestivos de progresion ni eventos
adversos inmuno-relacionados en su ultima
consulta en mayo de 2025.

Discusion

Si bien la mortalidad por cdncer de pulmdn
de célula no pequena (CPCNP) ha disminuido
notablemente en los ultimos afios coincidiendo
con la introduccidn de las terapias dirigidas y la
inmunoterapia en el armamento terapéutico, la
mortalidad por CPCP ha disminuido de forma
mas modesta, sin mejoria notable en la supervi-
vencia a través del tiempo.™

Dos ensayos de fase 3 demostraron la eficacia
de la inhibiciéon del eje PD-1 como terapia de

primera linea en pacientes con CPCP-EE. En
el IMpower133, 403 pacientes fueron alea-
torizados a cuatro ciclos de atezolizumab o
placebo mds carboplatino y etopdsido (CE),
seguido de mantenimiento con atezolizumab o
placebo. Una mejora significativa en la SG fue
demostrada a favor del brazo de atezolizumab
(HR, 0.70; IC 95 %: 0.54-0.91; p= 0.007).% Por su
parte, en el estudio CASPIAN, 805 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a cuatro ciclos
de induccion con durvalumab mas platino-
etopdsido (PE), durvalumab mas tremelimumab
mas PE o PE. Se permitid el uso de cisplatino o
carboplatino en todos los grupos y se continud
con durvalumab en los brazos de inmunoter-
apia en la fase de mantenimiento. Se permitia
irradiacion profilactica cerebral (PCl) sélo en el
brazo de PE. Durvalumab mas PE demostrd una
mejorfa significativa en la SG frente a PE (HR
0.73;1C 95 %: 0.59-0.91; p= 0.0047), mientras que
la combinacién de PE con durvalumab y tremeli-
mumab no demostré mejoria en la SG frente
a PE (HR 0.82; IC 95 %: 0.68-1.00; p= 0.045).9"
Un tercer ensayo, el KEYNOTE-604, falld en
demostrar beneficio en SG con pembrolizumab
y por lo tanto su uso no esta aprobado para esta
indicacion™ (Tabla 1).

Tanto atezolizumab como durvalumab estan
aprobados en Colombia para el tratamiento
de primera linea de pacientes con CPCP-EE."”
En este caso particular, la paciente recibid
durvalumab con carboplatino y etopdsido,
logrando respuesta completa tras finalizar
los cuatro ciclos de quimioinmunoterapia
y la respuesta se mantiene en las dultimas
tomografias de enero de 2025. Se escogid este
esquema con base en la evidencia del ensayo
CASPIAN y a la disponibilidad de datos de
seguimiento a largo plazo, con SG a tres afos
de 17.6 % con durvalumab+PE, en comparacion
con 5.8 % para PE.> Recientemente se public-
aron los resultados del IMbrella A, un estudio
fase IV observacional de brazo unico como
extension del IMpoweri33 de los pacientes
tratados en este ensayo con atezolizumab. En
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Caso de CPCP-EE con respuesta completa a quimioinmunoterapia

este se reporté una SG a 5 afos de 12 %™ (Tabla
1). Adicionalmente, un estudio de vida real
compard la eficacia y seguridad de durvalumab
y atezolizumab en combinacién con quimioter-
apia en primera linea de tratamiento para paci-
entes con CPCP-EE, encontrando una mayor SG
(mediana de SG 14.7 vs. 11.6 meses [HR 0.59; IC
95 %: 0.38-0.92; p= 0.020]) y una menor tasa de
eventos inmuno-relacionados (32.7 % vs, 47.8 %
vs. p= 0.157) en los que recibieron durvalumab.”
Sin embargo, estos resultados estan limitados
por la naturaleza retrospectiva del estudio en
una muestra relativamente pequefa (n= 101).
La paciente presentada superd la mediana de
supervivencia libre de progresién (SLP) y de
SG de los ensayos CASPIAN e IMpower133 y no
ha presentado eventos inmuno-relacionados
durante su tratamiento (Tabla 1).

Lo mas llamativo del caso es la TRO alcanzada.
Las respuestas completas al tratamiento son
escasasyengeneralnosuperanel3%enensayos
clinicos contempordneos.®*™ Uno de los
factores que puede explicar esta TRO es lalocal-
izacion de las metastasis. Se ha documentado
que los pacientes con compromiso metastdsico
en sistema nervioso central o en higado, pobre
estado funcional, pérdida significativa de
peso y elevacién de la LDH, tienen prondstico
adverso.®92 En un analisis post hoc del ensayo
CASPIAN, los pacientes con metastasis
hepaticas tuvieron un menor beneficio del trata-
miento con durvalumab vs. placebo (HR 0.87; IC
95 % 0.66-1.16) que aquellos sin estas (HR 0.68;
IC 95 % (0.53-0.88)." También, los largos super-
vivientes tuvieron menos probabilidad de tener
factores prondstico adversos, como ECOG 1 (vs,
ECOG 0) y presencia de metdastasis hepaticas y
cerebrales que la poblacién global del estudio;
la mayoria de largos supervivientes completd
la fase de quimioterapia y tuvieron una mayor
exposicion global al tratamiento y una mayor
TRO y SLP en comparacion con la poblacion con
intencidn a tratar.”

Por otro lado, en el IMpower133 los pacientes

con metdstasis hepaticas tuvieron una menor
SGtanto enlaramade atezolizumab (9.3 vs.16.8
meses) como en la rama de placebo (7.8 vs. 11.2
meses). Resultados similares se observaron en
los pacientes con metdstasis cerebrales (8.5 vs.
12.6 meses y 9.7 vs. 10.4 meses).® Es de aclarar
que estos resultados son netamente explor-
atorios y que la presencia de estos factores
prondsticos no excluye el beneficio de la inmu-
noterapia. En el caso reportado, la paciente
carecia de metadstasis cerebrales y hepaticas y
presentaba enfermedad metastasica exclusiv-
amente a nivel pulmonar, lo cual pudo haber
favorecido la RC. Resultados en estudios de vali-
dacion retrospectiva o con un pequefio nimero
de pacientes con CPCP también sugieren un
prondstico mas favorable en quienes no tienen
enfermedad metastdsica extratordacica.”?

Se ha encontrado una posible asociacion entre
laTRO y la SG. Un estudio retrospectivo de mas
de 8.700 pacientes aleatorizados en ensayos
clinicos fase Il de primera linea en CPCP-EE en
la era preinmunoterapia demostrd una asocia-
cion favorable entre la TRO y la SG (R= 0.3314),
siendo mayor cuando se analizaron estudios en
los que lairradiacién craneal profilactica se daba
a quienes tenian una TRO al tratamiento (R=
0.6279)." De forma similar, en un analisis del
ensayo CASPIAN se encontrd que los pacientes
respondedores a PE+durvalumab tuvieron
menor posibilidad de tener eventos de SG a las
seis semanas (HR: 0.77 [IC 95%: 0.63-0.95]) y
veinte semanas (HR: 0.47 [IC 95 %: 0.28-0.79])
respecto a los no respondedores.” Resultados
equivalentes han sido evidenciados en ensayos
de inmunoterapia en pacientes con CPCNP.>#?
Estos resultados pudieran explicar que la RC
que logré la paciente con la quimioinmunoter-
apia puede ser un factor que esté favoreciendo
una mayor probabilidad de supervivenciaalargo
plazo. Sin embargo, a la fecha no hay evidencia
de que la TRO sea un subrogado de SG en CPCP.

En contraste con el CPCNP, en donde hay
dianas terapéuticas especificas y biomarca-
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dores predictivos de respuesta, en el CPCP se
carece de estos. La expresion de PD-L1yla carga
mutacional tumoral (TMB) han sido los biomar-
cadores mas estudiados, sin embargo, no han
logrado demostrar utilidad sélida en ensayos
clinicos contempordneos.?*?” PD-L1 tiene baja
reproducibilidad, y en el CPCP, su expresidon es
frecuentemente baja en comparacién con otros
tumores.?® Por otro lado, un umbral de TMB por
encima del cual se pueda predecir un mayor
beneficio de la inmunoterapia no se ha podido
confirmar en ensayos de quimioinmunoterapia
de primera linea.?

En linea con hallazgos previos de tres factores
de transcripcién clave (ASCL1, NEUROD1,
POU2F3) que definieron tres subtipos molecu-
lares predominantes de CPCP (CPCP-A, CPCP-N
y CPCP-P, respectivamente), un andlisis tran-
scripcional ha revelado un cuarto subtipo
biolégicamente distinto con menor expresion
de estos factores.” Este subtipo inflamado
(CPCP-I) representa aproximadamente el 18 %
de las muestras de CPCP-EE humano, general-
mente tiene una mayor expresion de moléculas
de punto de control inmunitario, de genes que
codifican HLA y presenta infiltrados inmunes y
puntuaciones de actividad citolitica mas altos
en comparacion con los otros subtipos. La vali-
dacion posterior con secuenciacion de ARN de
muestras del ensayo IMpower133 reveld una SG
significativamente mayor en CPCP-l en compara-
cion con todos los demas subtipos (HR= 0.566,
IC 95 % 0.321-0.998) en pacientes tratados con
quimioinmunoterapia, y un beneficio relativo
numéricamente mayor en la SG de atezoli-
zumab mas CE versus placebo mas CE en este
subtipo (18.2 vs. 10.4 meses), aunque todos los
subtipos tuvieron algin grado de beneficio.”
Estos resultados, aunque ciertamente limitados
por la naturaleza retrospectiva y no planificada
del andlisis, son prometedores y requieren
validacién prospectiva, preferiblemente en el
marco de ensayos clinicos aleatorios.

Conclusiones

En conclusidn, las tasas de respuesta completa
al tratamiento con quimioinmunoterapia en
primera linea en pacientes con CPCP-EE son
escasas. Nuestro casoilustra un beneficio mayor
en la SG en los respondedores a quimioinmuno-
terapia en comparacion con los no responde-
dores. Se ha encontrado una mayor proporcion
de pacientes con TRO en los largos supervivi-
entes tratados con durvalumab+PE, usualmente
en ausencia de factores de mal prondstico.
Sin embargo, esta evidencia se sustenta en
andlisis retrospectivos y no preplaneados de los
ensayos pivotales. Se han estudiado biomarca-
dores para intentar determinar aquellos paci-
entes que pueden derivar un mayor beneficio
de la adicion de la inmunoterapia, sin embargo,
no se ha encontrado un marcador confiable.

Aspectos éticos

De acuerdo a las disposiciones de la legislacion
colombiana y amparados en el articulo 11 de
la Resolucidon 008430 de 1993, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud,
“Investigacion sin riesgo: son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencién o modifi-
cacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los indi-
viduos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos
de su conducta”. De acuerdo con este enun-
ciado y por tratarse de un reporte de caso en
el cual no se realizan intervenciones sobre los
pacientes, este estudio es considerado como
investigacion sin riesgo y sin potencial de causar
dafo bioldgico, psicoldgico o social. Los autores
aportaron el consentimiento informado medi-
ante el cual la paciente acepta la publicacion del
caso.
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