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RESUMEN

Introduccidn: el cancer de pulmén tiene elevada incidencia a nivel mundial. En cuanto
a mortalidad, es la primera localizacidon en ambos sexos, con una tasa de 58,0 por 100
000y 32,5 por 100 000 en el afio 2017 en hombre y mujeres respectivamente.
Objetivos: identificar los factores relacionados con la supervivencia de los pacientes con
cancer de pulmén de células no pequenas.

Métodos: se realizd un estudio analitico y observacional de cohorte en pacientes
atendidos con el diagnéstico de cancer de pulmdn de células no pequeiias en el servicio

de Oncologia de del hospital general universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de
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Bayamo, Granma, en el periodo comprendido desde el 12 de enero del 2014 al 31 de
diciembre de 2019.

Resultados: el factor mas relevante y de caracter independiente fue clasificar en estadio
IV al incrementar el riesgo de morir a 1,304 veces (IC: 1,011-2,025; p: 0,000) seguido del
estadio IlIB (HR: 1,070; IC: 1,004-2,113; p: 0,000). El modelo de regresidon de Cox tiene
una capacidad discriminativa adecuada para predecir los pacientes que fallecerdn de los
qgue no en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas (area: 0,727; IC:
0,516-0,737; p: 0,025).

Conclusiones: el estadio del cancer de pulmén de células no pequefias tuvo una relacién
inversamente proporcional con la sobrevida de los pacientes; la edad avanzada
incrementd el riesgo de morir. El modelo de regresién proporcional de Cox tuvo una
capacidad discriminativa adecuada para precisar la menor supervivencia de los
pacientes con el mencionado diagndstico.

Palabras claves: Cancer de pulmén; Cancer de pulmdén de células no pequeiias;

Supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: lung cancer has a high incidence worldwide. In terms of mortality, it is the
first location in both sexes, with a rate of 58.0 per 100,000 and 32.5 per 100,000 in 2017
in men and women respectively.

Objectives: to identify factors related to the survival of patients with non-small cell lung
cancer.

Methods: an analytical and observational cohort study was conducted in patients
treated with the diagnosis of non-small cell lung cancer in the Oncology service of the
"Carlos Manuel de Céspedes" general university hospital in Bayamo, Granma, in the
period from January 1, 2014 to December 31, 2019.

Results: the most relevant and independent factor was to classify in stage IV by
increasing the risk of dying to 1,304 times (Cl: 1.011-2.025; p: 0.000) followed by stage
[11B (HR: 1.070; Cl: 1.004-2.113; p: 0.000). The Cox regression model has an adequate
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discriminative capacity to predict patients who will die from those who will not in
patients with non-small cell lung cancer (area: 0.727; Cl: 0.516-0.737; p: 0.025).
Conclusions: the stage of non-small cell lung cancer had an inversely proportional
relationship with the survival of patients; older age increased the risk of dying. The Cox
proportional regression model had an adequate discriminative capacity to specify the
shortest survival of patients with the aforementioned diagnosis.

Keywords: Lung cancer; Non-small cell lung cancer; Survival.

RESUMO

Introdugao: o cancer de pulmao tem alta incidéncia em todo o mundo. Em termos de
mortalidade, é a primeira localizacdo em ambos os sexos, com uma taxa de 58,0 por
100.000 e 32,5 por 100.000 em 2017 em homens e mulheres, respectivamente.
Objetivos: identificar fatores relacionados a sobrevivéncia de pacientes com cancer de
pulmao de células ndo pequenas.

Métodos: estudo de coorte analitica e observacional foi realizado em pacientes tratados
com o diagndstico de cancer de pulmdo de células ndo pequenas no servico de
Oncologia do Hospital Universitario Geral Carlos Manuel de Céspedes, em Bayamo,
Granma, no periodo de 12 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2019.

Resultados: o fator mais relevante e independente foi classificar na fase IV o aumento
do risco de morrer para 1.304 vezes (IC: 1.011-2.025; p: 0,000) seguido da etapa IlIB (HR:
1.070; Cl: 1.004-2.113; p: 0,000). O modelo de regressao de Cox tem uma capacidade
discriminatéria adequada para prever pacientes que morrerdo daqueles que nao
morrerdao em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas (area: 0,727; Cl:
0.516-0.737; p: 0,025).

Conclusdes: o estagio do cancer de pulmao de células ndo pequenas teve uma relacado
inversamente proporcional com a sobrevivéncia dos pacientes; a idade mais velha
aumentou o risco de morrer. O modelo de regressao proporcional de Cox apresentou
capacidade discriminatdria adequada para especificar a menor sobrevida dos pacientes

com o diagnéstico acima mencionado.
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Sobrevivéncia.

Recibido: 8/9/2022
Aprobado: 16/9/2022

Introduccion

La elevada frecuencia y mortalidad del cancer de pulmdn es un problema socio-sanitario
mundial. Es el tumor de mayor impacto econdmico y representa la principal causa de
afios de vida perdido por cancer. V)

En 2018 hubo 2,1 millones de nuevos diagndsticos de cancer de pulmén. Entre los
hombres, el cancer de pulmdn sigue siendo el diagndstico de cdncer mas comun con
aproximadamente 1,37 millones de diagndsticos en 2018, con las tasas de incidencia
mas altas en Micronesia (54,1 por 100.000), Polinesia (52,0 por 100.000), Europa central
y oriental (49,3 por 100.000) y Asia oriental (47,2 por 100.000). Entre las mujeres, las
tasas de incidencia son generalmente mads baja que los hombres con aproximadamente
725,000 casos diagnosticados. Los contrastes entre las tasas de incidencias de hombres
y mujeres se le atribuye a la diferencia histérica en el consumo de cigarrillos siendo
superior en los hombres. @

Entre las mujeres, las tasas de incidencia mas altas ocurren en América del Norte.

El cdncer de pulmdén comprende principalmente el cancer de pulmén de células no
pequefiias siendo el mas frecuente con mas del 83% de todos los casos (CPCNP) y cancer
de pulmdn de células pequefias (CPCP). @) Debido al diagndstico tardio y la recurrencia
del tumor, la tasa de supervivencia general a 5 anos de pacientes con CPCNP y CPCP
permanece bajo (aproximadamente 23 y 6%, respectivamente). (%3)

El 15 % de los pacientes con CPCNP se diagnostican en estadios tempranos y presentan
una supervivencia mayor del 50 % a los cinco afios, pero cuando se determina la

supervivencia global involucrando todas las etapas esta es de 18 %. Esto se debe a que

@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
a https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

(I\V'M'U'LHA/M'E’D VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
4

RPNS-1853

mas del 70 % se diagnostican en estadios avanzados: etapa IlIB enfermedad avanzada
loco-regional) o etapa IV (enfermedad metastasica), cuando ya no existen opciones para
el tratamiento curativo. EL indice de curabilidad es bajo y cerca del 90 % de los pacientes
mueren antes de los cinco afios. 47)

Se pronostica que en los proximos afios una de cada 14 personas presentaria riesgo de
desarrollo de neoplasia pulmonar durante toda su vida.

El tabaquismo es causante de aproximadamente 85 —90 % de todos los afectados por
este tipo de cancer (90 % en los hombres y 80 % en mujeres), pues se han identificado
mas de 4 mil particulas cancerosas relacionadas con el humo del cigarro. Los cambios en
el estilo de vida de la mujer respecto al habito de fumar, han provocado una
modificacion en la manifestacién de la enfermedad desde el punto de vista estadistico.
(8)

En Cuba el cancer es la segunda causa principal de muerte y la primera de afios de vida
potencialmente perdido, lo cual ocasiona un impacto significativo en la esperanza de
vida; igualmente es la entidad maligna de mayor incidencia y ademas la causa
fundamental de muerte por céncer en el pais. ©

En especifico en Santiago de Cuba, durante el 2011, la primera causa de fallecimientos
fue atribuida a las enfermedades neoplasicas, con 1 843 decesos, y el cancer de pulmdn
practicamente representé la quinta parte, con 19,47 %. A medida que va pasando el
tiempo se diagnostican mas pacientes, y se calcula que, de continuar esta tendencia,
para el afio 2040 existiran unos 3 060 casos nuevos solo en esta provincia oriental. ©©

A pesar de las mejoras sustanciales en la supervivencia en los ultimos afios para la
mayoria de los otros tipos de cancer en los Estados Unidos, solo ha habido pequefias
mejoras en la supervivencia a 5 afios entre los pacientes diagnosticados con cancer de
pulmén. Esta falta de mejora se debe principalmente porque la mayoria de los pacientes
son diagnosticados con etapa tardia enfermedad donde las tasas de supervivencia son
pésimas.

Aunque la supervivencia de los pacientes con diagnéstico de cancer de pulmdn de
células no pequenas ha sido profundamente estudiada existen insuficiencias en el

conocimiento del comportamiento de los diferentes factores de riesgo relacionados con

@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
a https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

ﬁMMED VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
4

RPNS-1853

la supervivencia en nuestro contexto, por tanto, la presente investigacion se realizé con
el objetivo de identificar los factores relacionados con la supervivencia de los pacientes

con cancer de pulmdn de células no pequenfas.

Métodos

Se realizé un estudio analitico y observacional de cohorte en pacientes atendidos con el
diagnodstico de cancer de pulmdn de células no pequenas en el servicio de Oncologia de
del hospital general universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, Granma, en
el periodo comprendido desde el 12 de enero del 2014 al 31 de diciembre de 2019,
tomando como base de datos, la historia clinica del protocolo de tratamiento del cadncer
de pulmdén del Departamento de Oncologia Clinica del hospital y el modelo de
seguimiento de los pacientes confeccionado a tales efectos, con el objetivo de identificar
aquellos factores influyentes en la supervivencia de los pacientes con el diagndstico de
CPCNP.

Criterios de inclusion y exclusion

Se seleccionaron a los pacientes con diagndstico histoldgico de cancer de pulmén de
células no pequenas, que completaron los esquemas de tratamiento programados y
pudieron se seguidos en la cohorte.

Se excluyeron aquellos fallecidos por enfermedades asociadas que no guardaron
relacién directa con la enfermedad (infarto agudo de miocardio, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad cerebrovascular) y donde los datos aportados no
fueron suficientes, para evitar el sesgo de seleccidén.

Los datos necesarios para las variables que se evaluaron como posibles factores
prondsticos se recogieron del departamento de oncologia clinica, las historias clinicas y
en los seguimientos de los pacientes.

Preparacion del procedimiento

En el caso de los pacientes operados se analizo el intervalo libre de enfermedad (ILE) v,

en los no operados, la respuesta al tratamiento y duracion de la misma.

o https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

ﬁMMED VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
4

RPNS-1853

Esquema de tratamiento quimioterapico:
v’ Ciclofosfamida: 750 mg/m? de superficie corporal.
v' Adriamicina: 50 mg/m? de superficie corporal.

v’ Cisplatino: 75 mg/m? de superficie corporal.

Este esquema estuvo programado para 6 ciclos con un intervalo de 21 para cada
paciente.

Radioterapia empleada

Primaria: Consiste en 6 000 Cg y aplicados con equipo de mega voltaje al plano medio
del volumen del tumor, empleando fraccionamiento convencional. Requiere de una
planificacion cuidadosa con empleo de un Simulador para mayor definicién del volumen
proyectado y evitar las estructuras normales criticas en lo posible.

Adyuvante: Consiste en 5 000 Cg y aplicados con equipo de mega voltaje sobre el lecho
tumoral y vias de diseminacion empleando el fraccionamiento convencional. También
requiere de planificacion con Simulador.

Para evaluar la recaida nos basamos en los resultados de los siguientes estudios:
Hematologia: hematocrito, leucograma con diferencial y conteo de plaquetas.
Hemoquimica: pruebas funcionales hepaticas y renales.

Imagenologia: radiografia de torax, tomografia axial computarizada de térax, abdomen,
craneo o segun la sospecha clinica de la localizacidon de la metastasis y ultrasonido
abdominal.

Broncoscopia con toma de biopsia en los casos en los que se sospechd recaida local.
Caracteristicas del universo y la muestra

Se trata de una muestra de las llamadas “poblaciones infinitas” porque no estan
definidas por un tiempo y espacio determinados sino por las caracteristicas delimitadas
por los criterios de inclusidon y exclusion.

Durante el periodo investigativo, fueron atendidos 112 pacientes en la consulta
especializada en cancer de pulmén de Oncologia durante cinco afios, procedentes de
areas urbanas (69 pacientes representado un 61,60%) y rurales (43 pacientes

representado un 38,40%) de la provincia.
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Métodos empleados en la investigacion
Se utilizaron diferentes métodos como tedrico, método histérico-légico, nivel empirico,
la observacién y método estadistico-analitico: para determinar y evaluar los resultados.

Disefio de la investigacion

Delimitacién y operacionalizacién de las variables:

v Variable dependiente: se consideré el tiempo desde el diagndstico con cancer de
pulmodn hasta la muerte.

v’ Variables independientes: aquellos factores cuya influencia en la supervivencia
de los pacientes con cancer de pulmdn se estaba evaluando se estaba evaluando.

v Se consideré como dato censurado todo paciente que fallecieron por razones
ajenas al cancer de pulmodn, aquellos en los que se pierda el seguimiento por
emigracién o cualquier otra causa y aquellos en que no se presentd el evento

muerte al finalizar el periodo de observacion.

La edad se cuantificé en afios cumplidos, variable que se convirtié en dicotémica, al
considerar como expuesto a los pacientes con 65 afios o0 mas.

El género fue agrupado seguln sexo biolégico, considerandose como probable factor a
los varones.

Comorbilidad: se seleccionaron aquellas presentes en el enfermo antes del diagndstico
CPCNP y que por sus caracteristicas pudieran influir en el prondstico: insuficiencia
cardiaca (grados lll o IV de la clasificacién de la New York Heart Association), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), insuficiencia renal crénica (IRC), enfermedad
hepatica crénica (cirrosis hepatica y hepatitis cronica de cualquier causa) y desnutricién.
Histologia: segun el resultado de la CAAF y biopsia (adenocarcinoma, carcinoma
epidermoide y carcinoma broncoalveolar).

Estadios: estadificacion del cdncer de pulmén, 7a edicidn (2010). Agrupacién por
estadios y su supervivencia a 5 afios. (19

Fuentes de recoleccidon de datos

@@@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
@ e https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

(I\V'M'U'LHA/M'E’D VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
4

RPNS-1853

Los datos se obtuvieron en las consultas durante las diferentes entrevistas realizadas
por el autor u otro especialista de Oncologia o Medicina Interna (miembro de la
consulta), por separado y, posteriormente, se compararon los resultados, previo
conocimiento y consentimiento del paciente.

Recoleccidon de datos. Los datos extraidos de las fuentes antes sefialadas se llevaron
inicialmente a una planilla recoleccién de datos para la conservacién y proteccién de los
mismos (anexo |) y luego a una base de datos realizada con el paquete estadistico SPSS
22.0 para Windows.

Seguimiento de la cohorte: Se define el momento cero o de comienzo del estudio el 1
de enero de 2014, desde enero a diciembre de ese mismo afo se desarrolld la estrategia
de seleccidn de las variables a estudiar como posibles factores determinantes de la
supervivencia de los pacientes. Se reclutaron los enfermos diagnosticados y seguidos
desde 2014 y se siguieron incluyendo los casos diagnosticados por afios hasta el 2019.
Anilisis estadistico

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacién de la muestra, lo que implicé una
descripcién de todas las variables. Para las variables cuantitativas se determinaron las
medias y desviaciones estandar, junto con los valores minimos y maximos de cada
distribucién, ademas se compararon los valores medios entre los vivos y los fallecidos,
el estadigrafo que se utilizoé con este fin fue la t de Student, por tener las variables una
distribucién aceptablemente parecida a la distribucién normal.

Las estimaciones de los tiempos de supervivencia se realizaron a través del
procedimiento de Kaplan Meier y fueron comparadas usando la prueba no paramétrica
de Log-rank.

Finalmente, para determinar aquellos factores con influencia independiente en Ia
supervivencia de los pacientes con CPCNP, se realizé una regresiéon ce Cox.

Se realizaron modelos de regresién usando el método de introduccién por pasos, se
estimaron los coeficientes de regresién (B), el error estandar (ET), el estadigrafo de Wald
de cada variable, lo que se contrastd con el nivel de significacion elegido y se tabularon
los exp (B) expresados como la razén de riesgos (Hazard ratio, HR) con IC del 95% y una

probabilidad (p) de entrada del 0,05 y de salida de 0,1.
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Para evaluar la significacion global de los modelos se utilizara la prueba del logaritmo
del cociente de verosimilitudes (test de dmnibus en SPSS) calculada para cada modelo
generado.

Se aplicé también el estadistico de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para evaluar
la bondad de ajuste del modelo.

Finalmente, basados en los datos aportados por el modelo de regresion de proporcional
de Cox se generd la curva receptor-operador (de sus siglas en inglés, ROC: receiver
operating characteristic) para determinarla capacidad discriminativa del modelo.

Todo el procesamiento estadistico de los datos se realizé usando el programa SPSS 22.0.
Regulaciones éticas

En la presente investigacidn se cumplieron los preceptos éticos basicos de los procesos
investigativos clinico-epidemioldgicos. La direccion del hospital y el comité de ética del
centro, dieron su aprobacién.

Se informé a los pacientes que todos los datos obtenidos de sus consultas y que fueran
objeto del presente estudio serian utilizados, siempre y cuando ellos estuviesen de
acuerdo su caracter confidencial y se les asegurd su salud e intimidad. Se permitié la
libertad de retirarse del estudio si lo deseaban, sin repercusion negativa en su atencion
médica. La aceptacion de los pacientes a participar en la investigacion fue solicitada de
forma verbal y por escrito.

Se preservé la privacidad de la informacidn y se protegid la base de datos del acceso de
otras personas ajenas a la investigacion.

Control de sesgos

Con el objetivo de aumentar la precisién y exactitud de los datos necesarios para la
investigacidn se tuvieron en cuenta el control los siguientes sesgos:

Sesgos de seleccion: todos los pacientes tenian las mismas posibilidades de exposicidn,
todos eran ambulatorios.

Sesgos de clasificacidn: se utilizdé la historia clinica ambulatoria de los pacientes
(minimizando el uso de la memoria). Dos especialistas por separado realizaron las

entrevistas y luego se confrontaban, se aplicaron cuestionarios estructurados, la
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busqueda intensiva de los factores era igual en todos los sujetos, al tener igual
posibilidad de morir.

Sesgos de informacién: mediante el uso de instrumentos de medicion validados y de
criterios estandarizados en la recogida de la muestra, y se garantizé un adecuado
procesamiento de los datos, con control de calidad.

Sesgos por precision: el procesamiento de los resultados se realizé por el autor y un

especialista ajeno al estudio y los resultados fueron coincidentes.

Resultados

En la presente investigacién se siguieron durante 5 ainos, 112 pacientes con diagndstico
de céncer de pulmdn de células no pequefias, de los cuales fallecieron 70 para un
62,50%.

La mayor parte de los pacientes con 65 aiflos o mas de edad fallecieron durante la
cohorte (43 para un 59,72%) de forma parecida se comporté el género masculino (47
pacientes para un 60,26%). La variedad histoldgica que predominé entre los fallecidos
fue el adenocarcinoma, diagnosticados en 44 pacientes y represento el 64,71% todos
los enfermos con esa variedad patoldgica. Mientras que la inmensa mayoria de los
individuos identificados en etapa IV fallecieron en el seguimiento de la cohorte (32 para
un 94,12%).

Referente a la edad media fue de 67,39 afios (desviacion estandar: 8.077), y no se
encontré diferencias significativas al comparar la edad media entre los fallecidos y los
vivos (p: 0,952), sin embargo, existié diferencias significativas entre el tiempo de
seguimiento y la sobrevida de los enfermos (p: 0,008).

En la tabla 1 se muestra el resultado del andlisis de las variables cualitativas y su posible
asociacién con la menor sobrevida de los pacientes con diagndstico de CPCNP. Los
factores que mostraron relacién en orden de importancia se encuentran: clasificar en

etapa IV (p: 0,000), etapa llIB (p: 0,009), etapa IlIA (p: 0,000) y la comorbilidad (p: 0,047).
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Tabla 1. Factores que influyen en la supervivencia de pacientes con diagndstico de cancer de

pulmoén de células no pequefias.

Fallecidos N =70 Validacion N = 42
. *

Variables Numero % Numero % P
Género masculino 47 31 0,450
Comorbilidad 18 21 0,047
Etapa IB 4 3 0,462
Etapa IIA 2 5 0,655
Etapa IIB 6 10 0,452
Etapa llIA 9 15 0.009
Etapa llIB 20 7 0.006
Etapa IV 32 2 0,000

Carcinoma epidermoide
24 9 0,148
Carcinoma

broncoalveolar 2 1 0,880
Adenocarcinoma 44 24 0,549

En el andlisis de la asociacidn del género, la edad y la supervivencia a través de una curva
de Kaplan Meier muestra que la edad igual o mayor de 65 afios redujo la supervivencia
en los pacientes con diagndstico de CPCNP a menos de 20 meses de forma significativa
(Log Rank, p: 0,038) sin embargo la mayor supervivencia de los sujetos mas jévenes fue
aproximadamente de 27 meses. Mientras que el género no mostro tales diferencias (Log
Rank, p: 0,869)

En cuanto a la comorbilidad, las curvas de Kaplan Meier muestran que la supervivencia

de los pacientes con diagnéstico de CPCNP fue menor que en los enfermos sin
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antecedentes patoldgicos de otra enfermedad distinta al cancer (Log Rank, p: 0,001)

figura 1.

1,0— Leyenda

_[] comorbilidad: si
_[] comorbilidad: No
-+ 1,00-censored
o.8— -+ 2,00-censored

0,6

0,4—

Porciento de supervivencia

0,2

0,0

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Tiempo de seguimiento

Fig. 1. Curvas Kaplan Meier que muestran la supervivencia de los pacientes con diagndstico de

cancer de pulmdn células no pequeiias, segun comorbilidad.

Log Rank (Mantel-Cox): X2: 10,932 p: 0,001

El analisis de la influencia de la supervivencia de acuerdo al estadio en que clasifico el
paciente en el momento del diagndstico mostré que solo el estadio IB no tuvo mayor
influencia en la muerte (Log Rank, p: 0,155). Mientras que los estadios de mayor
importancia en la reducciéon de la vida en estos sujetos fue clasificar en el estadio IV (Log

Rank, p: 0,869) figura 2 y en el estadio IlIB (Log Rank, p: 0,017)
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Fig. 2. Curvas Kaplan Meier que muestran la supervivencia de los pacientes con diagndstico de

cancer de pulmén células no pequenas, en etapa IV.

Log Rank (Mantel-Cox): X2: 98, 73 p: 0,000

Se compard la supervivencia entre los diferentes diagndsticos etioldgicos, sin embargo,
no mostraron diferencias significativas con la menor supervivencia. Adenocarcinoma
(Log Rank, p: 0,524), carcinoma epidermoide (Log Rank, p: 0,450 y el carcinoma
broncoalveolar (Log Rank, p: 0,923). Por lo que la mayor mortalidad estaria relacionada
con otros factores.

Con el fin de identificar la influencia independiente con la menor supervivencia de los
pacientes diagnosticados con CPCNP, se realizé una regresion proporcional de Cox (tabla
2). Se puede observar que el factor mas relevante fue clasificar en estadio IV al
incrementar el riesgo de morir a 1,304 veces (IC: 1,011-2,025; p: 0,000) seguido del
estadio I1IB (HR: 1,070; IC: 1,004-2,113; p: 0,000).

Tabla 2. Factores que influyen en la supervivencia de pacientes con diagndstico de cancer de

pulmoén de células no pequefias.
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Desviacion Intervalo de confianza al
Variables Coeficiente estandar p HR 95%
Inferior Superior
Etapa IV 1,409 0,879 0,000 1,304 1,011 2,025
Etapa IlIB 1,367 0,576 0,000 1,070 1,004 2,113
Etapa IIIA 0,897 0,870 0,002 1,065 1,012 2,360
Etapa lIA 0,596 1,098 0,018 1,061 1,009 2,641
Etapa IIB 0,448 0,864 0,056 1,022 1,035 1,046
Adenocarcinoma 0,505 0,531 0,089 1,005 0,143 1,546
Carcinoma epidermoide -0,674 0,519 0,194 0,510 0,184 1,410
Carcinoma
-1,164 0,888 0,190 0,312 0,055 1,778
brocoalveolar
Edad mayor o igual a 65
. 0,509 1,282 0,049 1,001 1,346 1,945
afos
Sexo masculino -0,056 0,283 0,842 0,945 0,543 1,644

Bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow p=0.571

Finalmente, se determind la capacidad discriminativa del modelo de regresidon de Cox

con respecto a la supervivencia, y como se puede observar en la figura 3, el modelo

discrimina de forma significativa mejor que el azar el riesgo de morir de los pacientes

con CPCNP (area: 0,727; I1C: 0,516-0,737; p: 0,025).

C
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Fig. 3. Supervivencia de pacientes con diagndstico de cancer de pulmdn de células no

pequefias. Curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa del modelo de regresién de Cox.

Discusion
El desarrollo de un cancer pulmonar es consecuencia de un proceso con multiples pasos,
desde la lesion premaligna hasta el cancer franco tras una serie de afios. El humo del
tabaco u otros carcinégenos estimulan cambios genéticos y epigenéticos secuenciales,
que se traducen en la pérdida de los mecanismos de controles normales del crecimiento
celular. Estos cambios afectan a 1) oncogenes, que son homdlogos de los genes celulares
normales y, cuando sufren mutaciones, determinan su activacién y ganancia de la
funcién; 2) genes supresores de tumores, que son genes del cancer cuya pérdida de
funcion por mutacion elimina los sistemas de inhibicidon del control del crecimiento
celular, y 3) factores de crecimiento. (%)
Hasta un 19% de los pacientes con cancer pulmonar no tienen inicialmente sintomas. El
diagnostico se suele establecer por casualidad en una radiografia de térax realizada por
otros motivos. (1213) Este aspecto tiene extraordinaria importancia para estimular
habitos de salud adecuados.
Sin embargo, a pesar de los grandes esfuerzos de prevencion y prevencion que lleva a
cabo el sistema de salud, este tipo de cdncer es muy frecuente, lo que impone la
realizacion de diversas investigaciones en aras de identificar un grupo de factores que
permitan establecer prondsticos de los pacientes afectados.
Tanto es asi, que el cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer en el
mundo, y la variedad de CPCNP constituye alrededor del 85 % de los nuevos
diagnosticos. Aproximadamente el 65% de estos pacientes se encuentran en etapas
avanzadas dela enfermedad (l11B/IV) al momento del diagndstico. Solamente el 15% de
estos sujetos estan vivos a los cinco afios después del diagndstico. (414-16)
De manera general, los pacientes con CPCNP que no pueden recibir tratamiento

quirurgico, por lo que usualmente son considerados como portadores de una
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enfermedad incurable, por lo que se impone el desarrollo de nuevos farmacos con
mayor efectividad. (¥

Varios autores como Barron (® y Alarcén (7), cita como la clasificacion histoldgica del
cancer de pulmén mas frecuente al adenocarcinoma (40%), seguido de carcinoma
epidermoide (30%) y el carcinoma de células grandes (15%).

La inmensa mayoria de los enfermos a los que se diagnostica un carcinoma de pulmén
tienen una enfermedad incurable y la supervivencia aproximada a los 5 anos es del 15%.
La probabilidad de sobrevivir en pacientes con un CNCPP depende del estadio de la
enfermedad. () Aspecto que se comporté de forma similar en la presente serie donde
el mayor numero de fallecidos se encontraban en los estadios avanzados.

La edad mayor de 60 afios es considerada como un factor de mal prondstico por varios
autores, (1617) hecho que coincide con la presente investigacion. EIl CPCNP es una
enfermedad que se presenta fundamentalmente en personas de edad avanzada vy
fumadoras en las cuales es usual encontrar enfermedades crdnicas, que hacen mas
tardio el diagndstico y limitan las opciones terapéuticas suelen limitarse, lo cual
incrementa la mortalidad. (7

Por otra parte, que a medida que se envejece ocurren cambios en el sistema inmune,
observandose afectaciones en el funcionamiento tanto de células B, como de las células
T. Ademas, se ha descrito la existencia de respuestas reducidas tanto a antigenos
extrafios como a autoantigenos, y consecuentemente inmunoglobulinas menos
protectoras, de bajos titulos y poca afinidad en individuos envejecidos. Sin embargo, el
hecho de haber encontrado una relacién entre la edad y el tiempo de supervivencia,
sugiere que la influencia de la edad no puede ser atribuida a la capacidad del individuo
de generar anticuerpos especificos, sino a la capacidad funcional de estos o quizas al
tiempo que necesita un sistema inmune ordenado de manera diferente. 1214 Estos
aspectos pudieran explicar los hallazgos de la presente serie.

El promedio de supervivencia de los pacientes de la presente serie coincide con la
bibliografia consultada, que es alrededor de los 10 a 15 meses. (#1215 En e| CPCNP el
prondstico va a depender sobre todo del estadio, aspecto este que suele ser avanzado

en el momento del diagndéstico, con multiples metdstasis y opciones terapéuticas
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minimas o solo poder brindar tratamiento paliativo. (1® Estos elementos darian
explicacion a la baja supervivencia de los pacientes investigados en la presente serie.
Los datos disponibles de resultados seguin el género son controversiales. Algunos
reportes sugieren que las mujeres presentan mejores resultados cuando se utiliza la
triple modalidad (cirugfa, quimioterapia y radiacion). (1718 Sin embargo, en el presente
estudios no se evidencid que el sexo incrementara la mortalidad en los sujetos
investigados, lo cual coincide con otros autores. (1>18) No se encontré evidencia en la
literatura consultada explicacidon sélida de que el género femenino incrementara la
supervivencia en individuos con céncer.

Al igual que en otras series, en la presente investigacién se encontré una elevada
comorbilidad. El cdncer de pulmén es una enfermedad que se presenta
fundamentalmente en personas de edad avanzada y fumadoras en las cuales es usual
encontrar enfermedades asociadas. Varias de estos estados patoldgicos, y en particular
la EPOCy la insuficiencia cardiaca no solo hacen mas dificil el tratamiento y respuestas
inmunoldgicas inapropiadas, sino que, ademas, las propias descompensaciones de estas
entidades pueden desencadenar la muerte. (2410.19,20)

Estd demostrado por numerosas series que existe una relacién inversamente
proporcional entre el estadio clinico de los pacientes con el diagndstico de CPCNP vy el
tiempo de supervivencia de los pacientes. (1620 Aspecto que coincide con la presente
investigacion.

Sin dudas el peso de la evidencia ha demostrado que El TNM de la enfermedad se
considera el principal factor prondstico individual, con una relaciéon inversamente
proporcional al tiempo de supervivencia de los sujetos con cancer. En etapas avanzadas
se pierde el criterio de tratamiento quirurgico e incluso de la quimioterapia y
radioterapia, aunado a las complicaciones que van ocurriendo a medida que el cadncer
avanza, tales como la pérdida de peso y desnutricidon, el mal estado general, las
metastasis 6seas y del sistema nervioso central, la presencia de sintomas incapacitantes
como la disnea grave y rebelde al tratamientos convencionales, son sin dudas factores
adversos mds contrastados en la enfermedad avanzada, (191215 estos aspectos serian

explicaciones a los hallazgos de presente estudio.
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El autor de la tesis considera que esta diferencia de resultado puede estar influida por
los aspectos metodoldgicos de los diferentes estudios, aunado a la variedad de opciones
terapéutica que se tiene en los diferentes centros de investigacién. En Cuba existe en la
actualidad un grupo importante de opciones terapéuticas para los pacientes con CPCNP
que no tienen criterio quirurgico, con demostrada eficacia y efectividad (quimioterapia
y tratamiento inmunolégico, por ejemplo: vacuna CIMAvax-EGF), Aspectos que pueden
explicar los resultados de la presente serie.

Por otro lado, en este pais, existen politicas para su control del cdncer en general y el de
pulmén en particular, aunado a la introduccién de los avances tecnoldgicos que
garanticen un mejor diagndstico y una mayor calidad de la atencién a las personas
aquejadas de cancer de pulmon, pueden ser explicaciones a los logros de Cuba en este
aspecto.

En la presente investigacidn es relevante el lugar que ocupa el estadio 1V, seguido de los
otros estadios, excluyendo al IB como principales factores del mal prondstico
independientes para la menor supervivencia de los pacientes con diagnéstico de CPCNP;
también fue mostro esa relacién a la edad mayor o igual a 65 afos.

Los factores prondsticos relacionado con la menor supervivencia en pacientes
diagnosticados con CPCNP, universalmente aceptados son pocos y se reducen al estadio
TNM, al estado general, y a la pérdida de peso. En la revisidn del Sistema Internacional
del Cancer de Pulmén se establece que la supervivencia a los 5 afios para el estadio IlIA
es de aproximadamente el 25%, mientras que sélo el 11% y 5% de pacientes con estadio
1By IV estdn vivos a los 2 afios. (1%

Aspectos que coincide con la presente investigacion. Sin lugar a dudas, el prondstico de
un sujeto con un cancer de pulmdén dependera del estadio inicial con que se diagnostica,
existiendo una relacién inversamente proporcional entre la sobrevida y el estadio; a
mayor avance de la enfermedad mas seran los érganos vitales afectados lo cual
conduciria a la disfuncién de los mismo, a lo que se une los efectos adversos de la terapia
anticancerigena. Por otra parte, el deterioro inmune de estos pacientes por la
enfermedad per se y los diversos tratamientos, hacen que las infecciones reduzcan la

vida en estos enfermos. 4:16:19)
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Muy relacionado con el estadio en la presente investigacion fue la edad mayor de 65
afios, la cual mostré ser un factor independientemente, coincidiendo con diversos
autores. (20)

En estas circunstancias, la integridad del sistema inmune se deteriora debido a la
disminucion en los niveles de células T CD4 funcionales, tanto virgenes como de
memoria central, y una expansidon de poblaciones T CD 28, que en su mayoria se
encuentran en un estado de diferenciacién terminal y, por lo tanto, no funcionan
efectivamente. Aspectos estos que no solo incrementan el riesgo de infecciones graves,
sino también a mayor avance del cancer y malas respuesta a las terapias contra el
cancer. (1)

Otros factores estudiados en la presente serie no mostraron una relacion independiente
con la menor supervivencia en los pacientes con diagndstico de CPCNP, por lo que seria
necesaria la presencia de los factores de mayor importancia.

Finalmente, con el propdsito de evaluar la capacidad discriminativa de los factores
independiente relacionados con la menor supervivencia de los pacientes con CPCNP,
obtenidos de la regresion proporcional de Cox, se determind el drea bajo la curva ROC,
la cual demostrd que los factores prondsticos mas importantes predicen mejor que el
azar el riesgo de morir en los pacientes con cancer pulmonar.

En este sentido se puede concluir que, con los resultados de la regresidon de Cox, se
puede estimar los factores relacionados con la peor supervivencia de los pacientes con
diagnéstico de CPCNP, y que dicho modelo tiene un buen poder predictivo o
discriminativo.

Finalmente, el aporte principal de la investigacion es un modelo de regresién que
permitio identificar los factores de peor prondstico, donde predomina el diagndstico de
la enfermedad en estadios avanzados, lo que obliga sin dudas a una reflexion sobre el
diagndstico precoz del CPCNP, en aras de reducir la mortalidad en estos pacientes,
asimismo, se debe trabajar en grupos de mayor riesgo como los ancianos.

Por otra parte, para el paciente y para el médico de asistencia, la investigacién
proporciona un prondstico individual probable, asienta una base sobre la cual pueden

discutirse, de manera anticipada y bastante posible, las expectativas de la enfermedad,
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ademas la estratificacion por estos factores permite la comparacién de nuevos
tratamientos con el estandar.

Como limitaciones de la presente investigacidon fue no poder incluir algunas variables
marcadoras de la biologia tumoral, el indice de Karnofsky y las diferentes modalidades

terapéuticas.

Conclusiones

El estadio del cancer de pulmdn de células no pequeiias tuvo una relacidn inversamente
proporcional con la sobrevida de los pacientes con el mencionado diagndstico; de igual
manera la edad avanzada incrementd el riesgo de morir. El modelo de regresién
proporcional de Cox tuvo una capacidad discriminativa adecuada para precisar la menor
supervivencia de los pacientes con diagndstico de cancer de pulmén de células no

pequenas.
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