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RESUMEN

Introduccién: el cancer de pulmén constituye una de las primeras causas de muerte en Cuba. La variante
histologica de células no pequefias son los tumores malignos mas frecuentes. Mas de la mitad de los casos
diagnosticados se encuentran en etapas avanzadas, donde la terapéutica oncol6gica se basa fundamentalmente
en la poliquimioterapia. Objetivos: evaluar la evolucién clinica e imagenoldgica de los enfermos con cancer de
pulmén de células no pequefas en etapa Il B tratados con poliquimioterapia. Métodos: se realiz6 un estudio
observacional, analitico para evaluar la respuesta terapéutica en 73 pacientes con cancer de células no
pequefias en estadio Il B, tratados con poliquimioterapia en el Hospital Neumoldgico “Benéfico Juridico” en el
periodo de enero 2015 a diciembre 2017. El universo fue la totalidad de pacientes con el diagnostico. Se
compararon las variables estado funcional, manifestaciones clinicas y respuesta objetiva antitumoral. Resultados:
predominaron los pacientes del sexo masculino (65,75%), mayores de 60 afios. El tratamiento oncolégico con
poliguimioterapia redujo significativamente la pérdida de peso y el dolor toracico. Hubo un empeoramiento
progresivo del estado funcional después del tratamiento. Aunque la mayoria de los pacientes mostraron alguna
respuesta objetiva antitumoral, el 43,8% restante se encontraba en progresion de la enfermedad. Conclusiones:
el tratamiento redujo alguno de los sintomas, pero no se relaciond con una mejoria del estado funcional. Mas de
la mitad de los pacientes se encontraban estables o con alguna respuesta objetiva antitumoral.
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ABSTRACT

Introduction: lung cancer is one of the leading causes of death in Cuba. The histological variant of non-small cells
are the most frequent malignant tumors. More than half of the cases diagnosed are in advanced stages where the
oncological theraphy is fundamentally based on polychemotheraphy. Objectives: to evaluate the clinical and
imaging evolution of patients with stage Il B non- small cell lung cancer treated with polychemoteraphy. Methods:
an analytical observational study was conducted to evaluate the therapeutic response in 73 patients with stage IlI
B non-small cell lung cancer treated with polychemotheraphy at the Pulmonary “Benefico Juridico” Hospital in the
period from January 2015 to December 2017. The universe was the totality of patients diagnosed with non-small
cell lung cancer. Functional variables, clinical manifestations and objective antitumor response were compared.
Results: predominantly male patients (67,75%) and over 60 years old. Oncological treatment with
polychemotheraphy significantly reduced weight loss and chest pain. There was a progressive worsening of
functional status after treatment. Although the majority of patients showed some objective antitumor response, the
remaining 43,8 % were in progression of the disease. Conclusions: the treatment with polychemotherapy reduced
some of the symptoms, but it was not related to an improvement in the functional status. More than half of the
patients were stable or with an objective antitumor response.

Key words: Lung cancer, polychemotherapy, antitumor response

INTRODUCCION

En la actualidad la neoplasia de pulmoén es el tipo de cancer més frecuente en los paises desarrollados, al
representar la primera causa de muerte tanto en hombres como en mujeres. Por esta causa fallecen méas de tres
veces la cantidad de hombres que por cancer de préstata y dos veces mas mujeres que por cancer de mama. @

La Organizacion Mundial de la Salud agrupé a todos los tumores pulmonares epiteliales malignos y los clasifica
acorde al tipo celular en: células pequefias y no pequefias (CPCNP) con un comportamiento biolégico y
evolucion distinta, al ser la variedad no microcitica la que ocupa el 80%. A su vez, esta se divide en diferentes
formas histologicas, resultando las més habituales en orden de frecuencia el adenocarcinoma (20-45%), el
carcinoma epidermoide (25-40%), y el carcinoma de células grandes (15-20%). @ Cada afio se diagnostican a
nivel mundial mas de 1,3 millones de casos nuevos de cancer de células no pequefas, constituyen el 85% de los
tumores malignos de pulmén. Se espera para el 2025 un incremento de hasta 1,8 millones de casos.

El estadio de la enfermedad se basa en una combinacion de factores clinicos, imagenolégicos, de laboratorio, y
del uso de otros medios diagndsticos como: broncoscopia, mediastinoscopia y mediastinotomia, que permiten
clasificar a los enfermos segun tamafo del tumor, adenopatias asociadas y su localizacion, asi como la
presencia de metastasis (escala TNM). Esta clasificacion es util a la hora de seleccionar la terapéutica que se
ofrecera a los pacientes afectados, permite estimar ademas la supervivencia y el pronéstico.?

Alrededor del 70 % de los casos diagnosticados en Hospital Neumoldgico “Benéfico Juridico” (HNBJ) se
encuentran en estadios avanzados de la enfermedad (estadios Il o V), en los que el tratamiento quirargico no es
posible y en los que la piedra angular de la estrategia terapéutica lo constituye la poliquimioterapia. Es por ello
que el objetivo de esta investigacion es evaluar la evolucién clinica e imagenoldgica de los pacientes con cancer
de pulmon de células pequefias en etapa Ill B, tratados con poliquimioterapia (P.Q.T) en el periodo de 2015 a
2017.
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METODO

Se realizé un estudio observacional, analitico, para evaluar la evolucion clinica e imagenoldgica de los pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequefias en estadio Ill B, tratados con poliquimioterapia en el HNBJ en el
periodo comprendido entre enero del 2015 a diciembre del 2017.

El universo de estudio fue la totalidad de pacientes con diagnostico de CPCNP en estadio Il B del HNBJ. Para la
seleccion de la muestra se siguieron los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes que recibieron al menos cuatro ciclos de poliquimioterapia con el esquema: cisplatino 100 mg/m2
EV el primer dia, mas etoposido 100-120 mg/m2 EV el primer, segundo y tercer dias, hasta un total de cuatro
a seis ciclos, espaciados cada 21 dias.

e Con estado funcional evaluado segln escala de Zubrod ® entre 0 y 2. Anexo |

e Pacientes en los que fue posible realizar el estudio tomografico al diagnéstico y al finalizar el esquema de
tratamiento.

Se excluyeron los pacientes en los que se definié la combinacion de poliquimioterapia con radioterapia como
esquema terapéutico.

Técnicas y procedimientos

Para la obtenciébn de la informacién o recopilacion de los datos se revisaron los registros del grupo
multidisciplinario de atencién al paciente oncolégico (GEMAPOQO) de la institucion, y las historias clinicas de los
pacientes que completaron como minimo cuatro ciclos de tratamiento con citostaticos.

Una vez concluida esta etapa, los pacientes se reevaluaron de forma clinica y tomogréafica, y se compararon las
siguientes variables:

e Estado funcional: evaluado a través de escala de Zubrod: ® 0 (Actividad normal, sin limitaciones),1
(Limitacién de actividades que requieran un gran esfuerzo fisico. Capaz de realizar trabajos ligeros), 2
(Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado, no puede realizar trabajos, aunque sean
ligeros. Permanece levantado mas del 50% del dia), 3 (Limitacion en las actividades de autocuidado.
Sintomético. Confinado a vida de cama a sillon mas del 50 % del dia), 4 (Completamente imposibilitado.
Puede precisar hospitalizacion. Encamado la mayor parte del dia) y 5 (Exitus).

e Manifestaciones clinicas: evaluadas al interrogatorio y al examen fisico de los enfermos: tos, disnea,
pérdida de peso, dolor toracico, hemoptisis, expectoracion, disfonia.

e Respuesta objetiva antitumoral: evaluados a través de tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR). Para la definicion de la respuesta antitumoral se aplicaron los criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores sélidos (RECIST):®

Fueron de interés también variables sociodemograficas como edad y sexo.

Analisis estadistico y elaboracion

Se aplicé la prueba de Mc Nemar para el andlisis de la evolucion de los sintomas al inicio y final del tratamiento,
asi como el test de independencia Chi cuadrado (X?) para el andlisis del grado de actividad antes y después del
tratamiento oncolégico. Para el andlisis de significacion estadistica se usoé el intervalo de confianza (IC) del 95%
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y un nivel de significacién p < 0.05. Las variables edad y sexo fueron representadas en ndmeros y porcientos.
Los resultados fueron expresados en tablas a partir del analisis estadistico descrito.

Aspectos éticos

Esta investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y Comité de Etica Médica del HNBJ. Para recoger la
informacion se accedio a informacion personal, por lo cual nos aseguramos de mantener la confidencialidad de
los datos obtenidos que sdlo fueron manejados por el equipo de investigacion, con la finalidad exclusiva de
obtener los resultados de este estudio. Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente para ser incluido
en la investigacion, después de explicarsele los aspectos siguientes:

- Razones que motivaron la investigacion.
- Caracter temporal del estudio.
- Posibilidad de abandonar la investigacion si lo desea.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 73 pacientes, de los cuales 48 eran del sexo masculino, mientras que 25 eran del sexo
femenino. Predominaron los pacientes mayores de 60 afios (79,5%), fundamentalmente en el grupo etareo de
60-69 arfios (38,4%), seguido por el grupo de 70-79 afios (30,2%). En ambos sexos predomind el grupo de 60 a
69 afios, presentandose en un 40,0% en el sexo femenino y un 37,5% en el sexo masculino. Llama la atencion
en los mayores de 80 afios de edad, el predominio del sexo masculino para un 12,5 %, superior a las mujeres
gue constituyen soélo el 8%. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién de los pacientes seglin sexo y grupos de edades.

Grupos de edad Sexo Femenino Sexo Masculino Total

No % No % No %
40-59 afios 6 24,0 9 18,8 15 20,5
60-69 afios 10 40,0 18 37,5 28 38,4
70-79 afios 7 28,0 15 31,3 22 30,2
Mas de 80 afios 2 8,0 6 12,5 8 10,9
Total 25 100,0 48 100,0 73 100,0

Al evaluar los sintomas antes del tratamiento, el mas frecuente fue la tos (76,7%), seguido por la disnea (67,1%),
la expectoracion (61,6%) y la pérdida de peso (56,2%), en ese orden. Una vez concluido el tratamiento se redujo
con una diferencia estadisticamente significativa, el nUmero de pacientes con pérdida de peso y dolor toracico.
Los otros sintomas no lograron una disminucion estadisticamente significativa. (Ver tabla 2)
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas antes y después del tratamiento con poliquimioterapia.

/

\ecine

Manifestaciones Antes Después p
Clinicas No % No %

Tos 56 76,7 50 68,5 0,845
Disnea 49 67,1 35 47,9 0,071
Expectoracién 45 61,6 36 49,3 0,076
Pérdida de peso 41 56,2 17 23,3 0,015*
Hemoptisis 15 20,5 14 19,2 0,832
Dolor Torécico 26 35,6 11 15,1 0,031*
Disfonia 7 9,6 3 51 0,223

* Asociacion significativa.
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A pesar de la etapa clinica de los pacientes, antes de iniciar el tratamiento, mas de la mitad se encontraban
completamente activos (grado O, Escala de Zubrod). Una vez finalizado el tratamiento, aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas con relacién al estado funcional, se redujo de manera significativa el
namero con grado 1, y los pacientes con grado 2 y 3 aumentaron. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun estado funcional antes y después del tratamiento.

Estado general Antes Después
No % No %
0 39 53,4 35 47,9
1 30 41,1 11 15,1
2 4 55 18 24,7
3 0 0,0 9 12,3

Al evaluar el resultado de la TACAR (tomografia axial computarizada de alta resolucioén), una vez concluido el
esquema de P.Q.T, resulté que la respuesta completa se alcanzé en un solo paciente, la mayoria de los casos se
encontraba en progresion de la enfermedad (Tabla 4).

Facultad de Tecnologia de la Salud [Volumen 10 Nimero 3 (2019): JUL- SEP|
ISSN: 2218-6719 RNPS: 2252


http://www.revtecnología.sld.cu/

/

. CITMA
rog Revista Cubana de 5 é::\’fECiMED\

e

Tecnologia de la Salud

www.revtecnologia.sld.cu

/CADO

ARTICULO ORIGINAL CUANTITATIVO

Tabla 4. Distribucién de los pacientes segln respuesta objetiva antitumoral.

Respuesta objetiva No %
Completa 1 1,4
Parcial 18 247
Estabilidad 22 30,1
Progresion 32 43,8
Total 73 100,0

DISCUSION

El cancer de pulmén es una enfermedad compleja y multifactorial. La expresién clinica es el resultado de la
predisposicion genética individual en interaccién con factores medioambientales. El tabaquismo activo y pasivo
constituye el principal factor de riesgo modificable que lo modula; se estima que es la primera causa de muerte
por enfermedades cronicas no trasmisibles.

En el estudio predominé el sexo masculino y el grupo etareo mayor de 60 afios, estos elementos tienen este
comportamiento, porque los hombres son los que mas incorporado tienen el habito tabaquico a su estilo de vida
y desde el punto de vista laboral, son los que mas se exponen a los carcinégenos ambientales. A su vez las
edades de presentacion son mas frecuentes en la sexta y séptima década de la vida por ser la expresion, de la
exposiciébn mantenida y prolongada a estos irritantes endobronquiales. Estudios realizados en Espafia en la
comunidad autéctona de Andalucia por Rodriguez Panadero y Sanchez de la Rosa en Barcelona tuvieron
resultados similares, predominando el carcinoma de células no pequefias en enfermos del sexo masculino y que
sobrepasaban la sexta década de la vida, por ser el cancer una enfermedad compleja que se expesa
clinicamente luego de la exposiciébn a antigenos ambientales. Lima Guerra y Diaz Garrido en La Habana y
Orellana Meneses en Santi Spiritus obtuvieron resultados que concuerdan con los hallazgos anteriores. (79,11, 15).

En los paises del primer mundo, existe un incremento notable del tabaquismo en el sexo femenino; también la
incorporacion de la mujer a labores de riesgo hace que se exponga a contaminantes carcinogénicos. Aunque la
incidencia de cancer de pulmén sigue siendo mas frecuente en hombres, (razén hombre/mujer: 7/1), se
encuentra en ascenso la frecuencia en las féminas por estas consideraciones.®Montero y Rosales en Espafia,
describieron también el aumento del cancer de pulmén en el sexo femenino tal como se comporta en este
estudio. @3

Con relacién a las manifestaciones clinicas, se plantea que el sintoma inicial mas frecuente en el cancer de
pulmén es la tos, presente en un 70-80% de los pacientes en el momento del diagndstico. En ocasiones es un
sintoma muy inespecifico (observado en mas del 90% de los fumadores y de los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica), que atribuyen el mismo a dichos antecedentes por lo que en muchas ocasiones
no es tomado en cuenta por los pacientes. Estudios recientes realizados por Diaz Garrido y Ledn Valdivies en el
Hospital Neumolégico de La Habana en pacientes con carcinoma de pulmén la tos fue el sintoma cardinal que
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constituyo el motivo de consulta, sin embargo, sus resultados estan por debajo del 60 %, por lo cual los hallazgos
de la presente investigacion son mas sensibles. ©)

Los receptores de la tos pueden estar ubicados tanto en la luz endobronquial, en el parénquima propiamente
dicho y en la pleura, es por eso que tumores de localizacién tanto centrales como periféricos pueden tener este
sintoma como expresion inicial de la enfermedad. En ocasiones el paciente no toma en consideraciéon una
agudizacion o una modificacién en las caracteristicas de la misma.

En estudios realizados por Torres y Siegel en Norteamérica la disnea se comporta como un sintoma
acompafiante, aunque con resultados inferiores al 50 % (19, En la investigacion, es un sintoma referido hasta en
un 60%, lo cual no guarda relacién con estudios previos sobre el tema. Esto se puede atribuir a varios factores
como son la adicciéon tabaquica, habito que explica el cuadro de insuficiencia respiratoria cronica que padecen
estos pacientes. Por otro lado, el tumor puede ocasionar un cuadro obstructivo al invadir bronquios o bien
restrictivo cuando se establece derrame pleural y/o atelectasia.

Por tanto, una lesion sobreafiadida al dafio pulmonar crénico preexistente hace que la disnea sea referida por
ellos como uno de los principales sintomas y percibida con gran frecuencia. A pesar de ser un sintoma subjetivo,
donde existen pacientes hiper o hipoperceptores de este sintoma, existen instrumentos que nos ayudan en su
pesquisa, y van desde los signos clinicos de insuficiencia respiratoria, hasta el uso de pruebas diagndsticas que
incluyen la oximetria, la gasometria y la espirometria.(1.12)

Por tal motivo las manifestaciones clinicas halladas en la presente investigacion concuerdan con otras similares
referidas por Montero et al,® en Espafa, en un estudio descriptivo y prospectivo realizado en el area de
Corufia; y Orellana Meneses et al,®® en una investigaciéon que incluyé 180 pacientes, en el Hospital General
Universitario “Camilo Cienfuegos” en Sancti Spiritus. En todos los estudios revisados se concuerda que la tos y
la disnea son las manifestaciones clinicas mas encontradas y a su vez el motivo principal de consulta. Sin
embargo, en la presente investigacion la tos se comporté dentro de valores similares, no asi la disnea que
sobrepaso los resultados descritos hasta el momento.

La disminucidn significativa de la pérdida de peso encontrada en este estudio es relevante 41 pacientes para un
56,2 %, pues ya es conocida su importancia como factor pronéstico negativo. Hay que destacar que las
neoplasias en sentido general, son enfermedades que cursan con una catabolia proteica marcada y se liberan
una gran cantidad de mediadores quimicos y neurotrasmisores que son los responsables de la astenia y la
anorexia con que cursan estos pacientes. En investigaciones previas realizadas por Rizvi y Hellman y Torre y
Sieguel en Norteamérica se muestra también la pérdida de peso como un elemento a considerar, sin embrago en
sus resultados se obtuvieron valores inferiores por lo que no se considerdé una variable significativa en ese
estudio.(®19

La otra manifestacion clinica con cambios significativos después del tratamiento fue el dolor toracico, este
depende del umbral del dolor particular de cada paciente, de la localizacion del tumor, si existe compromiso
pleural o no y la toma de estructuras 6seas por contigliidad o extension tumoral metastasica. Sin embargo, es
importante sefialar que los sintomas que mejoraron fueron los que tienen poca influencia sobre el estado
funcional de los pacientes oncoldgicos, por lo que aunque algunos sintomas regresaron, otros permanecieron en
el tiempo, asociados a las reacciones adversas del tratamiento oncolédgico y la progresién de la enfermedad, lo
gue puede ser la causa del empeoramiento del estado funcional a pesar de la mejoria de algunos sintomas.
Green y Dowe en estudios realizados en Gran Bretafia, Rodriguez Panadero en Espafia y Lima Guerra en Cuba
contemplaron el dolor toracico como una manifestacion clinica presente en sus pacientes oncolégicos y a su vez
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fue el sintoma que mas rapidamente regreso luego del tratamiento con poliquimioterapia, siendo este el elemento
clinico que mas favorecid con su mejoria a la adherencia terapéutica y respuesta clinica de los pacientes
tratados. (7-11.12)

El tratamiento oncoldgico consta de varios pilares: quirdrgico, radioterapia, terapia bioldégica con vacunas y
P.Q.T. Depende de una serie de factores clinicos, funcionales e imagenolégicos, que conforman el TNM, esto a
Su vez nos garantiza una etapa clinica, prondstico y posible tratamiento. Los enfermos en etapas Ill y IV
constituyen la piedra angular en la estrategia terapéutica de la P.Q.T. En el estudio este tratamiento no produjo
una mejoria del estado funcional. Por otro, lado méas del 40 % de los pacientes se encontraba en progresion de la
enfermedad. Aunque es importante sefialar que méas de la mitad de los casos estudiados se encontraban
estables o con alguna respuesta objetiva antitumoral.

En el servicio se realiz6 una investigacién previa con objetivos similares, pero en etapa IllA, tratados con
poliquimioterapia y/o radioterapia. En esta oportunidad el tratamiento oncologico logré respuesta terapéutica,
aungque en mas de la mitad de los casos hubo también progresién de la enfermedad. @

En un meta-andlisis realizado por Sanchez de la Rosa et al,® que evalud los resultados del tratamiento con
diferentes esquemas de quimioterapia, resulté que el méas frecuente fue el paclitaxel con cisplatino, mostré una
respuesta objetiva antitumoral que varié entre 20 % y 40%. En este caso, la respuesta objetiva se alcanz6 en
casi el 30%, ubicandose en ese rango.

CONCLUSIONES

El tratamiento con poliquimioterapia redujo con significacién estadistica, la pérdida de peso y el dolor toracico,
aunque no se relacioné con una mejoria del estado funcional. Mas de la mitad de los pacientes se encontraban
estables o con alguna respuesta objetiva antitumoral.
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