ARTICULO ORIGINAL

Respuesta al tratamiento oncoespecifico en carcinomas
no microciticos etapa IllA no quirurgica
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T e L,

El cancer de pulmén de células no pequenas incluye los
tumores malignos mas frecuentes del pulmén. Se realizé un
estudio descriptivo, ambispectivo para evaluar la evolucion
clinica y radioldgica en 61 pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas en estadio IlIA no quirurgico, tra-
tados con poliquimioterapia y/o radioterapia en el Hospital
Benéfico Juridico en el periodo comprendido entre enero
de 2011 y diciembre de 2013. Predominaron los individuos
del sexo masculino (70.5%) con edad mayor de 60 anos
(63.9%). El tratamiento oncoespecifico redujo significativa-
mente la pérdida de peso (52.5% frente a 13.1%, p = 0.007),
el dolor toracico (55.7% frente a 27.9%, p = 0.015) y la ex-
pectoracion (31.1% frente a 18.0%, p = 0.043). Después del
tratamiento oncoespecifico, se encontré un empeoramiento
progresivo del estado funcional (p = 0.015). Mas de la mitad
de los sujetos (57.4%) estaban estables (27.8%) o con algu-
na respuesta objetiva antitumoral (29.6%). No obstante, el
42.6% se hallaba en progresion de la enfermedad. Aunque
el tratamiento oncoespecifico no quirdrgico en personas
con cancer de pulmon no microcitico en etapa IlIA produce
una mejoria significativa de algunos sintomas, los pacientes
empeoran progresivamente su estado funcional, con una
baja respuesta objetiva antitumoral.

Palabras clave: Tratamiento oncoespecifico, etapa IlIA,
cancer de pulmdn de células no pequenas.

Non-small-cell lung cancer includes the most frequent
malignant tumors of the lung. A descriptive, ambispective
study was carried out to evaluate the clinical and radiological
evolution of 61 patients with non-surgical stage IlIA non-
small-cell lung cancer, treated with polychemotherapy and/
or radiotherapy in the Hospital Benéfico Juridico in the
period between January 2011 and December 2013. Male
subjects (70.5%) 60 years and older (63.9%) prevailed.
Oncospecific treatment significantly reduced weight loss
(52.5% vs. 13.1%, p = 0.007), thoracic pain (55.7% vs.
27.9%, p = 0.015) and expectoration (31.1% vs. 18.0%, p
= 0.043). After the oncospecific treatment, a progressive
worsening of the functional status was found (p = 0.015).
More than half of the patients (57.4%) were stable (27.8%)
or with some objective antitumor response (29.6%).
Nevertheless, 42.6% were in progression of the disease.
Although non-surgical oncospecific treatment results in
a significant improvement of some symptoms in patients
with stage IlIA non-small-cell lung cancer, their functional
status worsens progressively, with a low objective antitumor
response.

Key words: Oncospecific treatment, stage IlIA, non-small-
cell lung cancer.
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INTRODUCCION

El cdncer de pulmén es una enfermedad del hombre mo-
derno; fue hasta 1842 que se realizo la primera descripcién
completa de un caso de cdncer de pulmén.! Para 1878,
los tumores de pulmoén representaban sélo el 1% de los
canceres observados durante las autopsias. La cifra se elevo
a10-15% en la primera parte del siglo XX.2 Los cdnceres de
pulmén de células no pequeias (CPCNP) son los tumores
malignos més frecuentes del pulmén y son la causa mas
comin de ingreso en los servicios de neumologia.

En la actualidad, éste es el tipo de cadncer mas frecuen-
te en los paises desarrollados, representando la primera
causa de muerte tanto en hombres como en mujeres; al
momento del diagndstico, més del 40% de los pacientes
tienen enfermedad localmente avanzada.'2

Las neoplasias ocupan en Cuba el primer lugar entre las
tasas de defuncion global, con 200/100,000 habitantes cada
ano. Dentro de éstas, los tumores malignos de traquea, bron-
quios y pulmén presentan la mayoria de todas las muertes
ocurridas por tumores malignos.® Segtin estadisticas naciona-
les, en el 2007 enfermaron mas de 3,000 personas de uno
y otro sexo por este tipo de tumores (una tasa aproximada
de 28/100,000 habitantes). El 86% de las muertes en ese
ano fueron atribuidas a la exposicién al tabaco.*

Después del diagnéstico de cancer de pulmén vy la
clasificacion histolégica, la determinacion del estadio
es un aspecto de gran importancia, con implicaciones
terapéuticas y prondsticos.” En el estadio IlIA, donde la
enfermedad avanzada es aln locorregional, el individuo
puede presentar un tumor abordable quirdrgicamente
(tumor seco), donde estd indicada la quimioterapia como
tratamiento adyuvante y, en ocasiones, se manda radiote-
rapia para controlar la infiltracién local.®”

Los protocolos terapéuticos actuales, que incluyen
combinaciones de radioterapia y quimioterapia, suponen
una mayor agresividad del tratamiento y, por tanto, la po-
sibilidad de mayores efectos adversos en sujetos con una
enfermedad rédpidamente debilitante. Esta combinacion
puede administrarse de forma secuencial, de manera
simultdnea o alternante.®

La conducta estdndar en nuestro servicio con las per-
sonas que poseen diagnéstico citohistolégico de CPCNP
en el estadio IlIA son tres opciones: la cirugia en el grupo
que tiene criterios iniciales de la misma, la quimioterapia
neoadyuvante (tres ciclos y reevaluacién posterior) o la
quimioterapia (con o sin radioterapia) en quienes en ningdn
momento de su evolucion, desde el diagnéstico o durante
la quimioterapia, cumplan con el criterio quirdrgico.

Hasta el momento, aproximadamente entre el 50y 70%
de los individuos son diagnosticados en estadio avanzado
y usualmente incurable (etapas IlIB y IV); sin embargo, la

etapa IlIA no tiene cifras despreciables: en nuestro centro
(Hospital Neumoldgico Benéfico Juridico) represento el
19% durante el ano 2012. Por esta razén, nos motivamos
a conocer la evolucién clinica y radiolégica de estos su-
jetos luego de recibido el tratamiento oncoespecifico no
quirdrgico en el Hospital Neumolégico “Benéfico Juridico”
(HNB)) desde el ano 2011 hasta el 2013, por la importancia
de conocer la evolucién clinica y radioldgica en las personas
con CPNCP en estadio IlIA no quirdrgico vy la utilidad del
uso de la quimioterapia y/o radioterapia en esta etapa.

DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio descriptivo, ambispectivo para evaluar la
evolucion clinica y radioldgica de los pacientes con cancer de
pulmon de células no pequenas en estadio I1IA no quirdrgico
tratados con poliquimioterapia y/o radioterapia en el Hospital
“Benéfico Juridico” entre enero de 2011 y diciembre de
2013. El universo estuvo constituido por el 100% de los in-
dividuos atendidos con diagndstico confirmado de céncer de
pulmon de células no pequenas en estadio I1IA no quirdrgico
en el Hospital Benéfico Juridico en el periodo de estudio. La
muestra estuvo constituida por 61 sujetos diagnosticados de
cancer de pulmén de células no pequenas en estadio 1l1A
confirmado histolégicamente y tratados en nuestro centro con
quimioterapia: cisplatino 100 mg/m? EV el primer dia, més
etop6sido 100-120 mg/m?EV el primer, segundo y tercer dias
hasta un total de cuatro a seis ciclos, asi como radioterapia
concurrente; las personas con estado funcional (segtin escala
de Zubrod) entre cero y dos, asi como quienes tuvieron es-
tudio tomogréfico al diagndstico y al finalizar el tratamiento.
Se excluyeron del estudio los individuos en etapa IlIA con
criterio quirdrgico al diagnéstico o durante el tratamiento y
los que fallecieron durante el estudio.

La fuente de datos primaria fue el registro del grupo
multidisciplinario de atencién al paciente oncolégico de
la institucion, asi como las estadisticas de cumplimiento
de tratamiento del Departamento de Quimioterapia. Se
revisaron, ademads, las historias clinicas de los sujetos que
completaron como minimo cuatro ciclos de tratamiento
con citostaticos. Finalmente, se valoraron las tomogra-
fias de las personas objeto de estudio realizadas en un
equipo multidetector de 64 canales, Somatom Sensation
64 (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania), llevando
a cabo reconstrucciones a una distancia de T X 0.5 mm
en direccién craneocaudal con una dosis de radiacién de
77 mAs. Las imagenes fueron interpretadas por el mismo
médico especialista.

En cuanto a la recoleccion de la informacion, se uti-
lizaron dos métodos: empirico y estadistico. Método
empirico: planilla recopiladora de datos, donde se reco-
gieron aspectos demograficos y clinicos: la edad en afos;
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género: masculino y femenino, las manifestaciones clini-
cas al diagnéstico y al final del tratamiento. Los sintomas
que se tuvieron en cuenta fueron tos, disnea, hemoptisis,
dolor tordcico, pérdida de peso, expectoracién y disfonia.
Para evaluar el estado general del enfermo y determinar
el grado de actividad al inicio y final del tratamiento, se
empled la escala de Zubrod. Para calificar la respuesta
objetiva antitumoral del paciente se utilizaron los criterios
internacionales propuestos por el Comité de Criterios de
Evaluacién de la Respuesta en Tumores Sélidos, conocido
por sus siglas en inglés como RECIST,? que emplea como
método imagenoldgico la tomografia computarizada al
diagndstico y al final del tratamiento. La respuesta se cla-
sificé en: respuesta completa, respuesta parcial, estabilidad
y progresion. Método estadistico: se aplicéd la prueba de
Mc Nemar para el andlisis de la evolucién de los sintomas
al inicio y final del tratamiento, asi como el test de inde-
pendencia chi cuadrado (y?) para el andlisis del grado de
actividad antes y después del abordaje oncoespecifico no
quirdrgico etapa IlIA. En el andlisis estadistico también se
utilizo el calculo porcentual. Para el andlisis de significacion
estadistica se usé el intervalo de confianza (IC) del 95% y
un nivel de significaciéon p < 0.05.

Los resultados obtenidos se mostraron en textos, tablas
y gréficos (media, desviacién estandar, minimo y maxi-
mo), frecuencias acumuladas y porcentuales, estadigrafos
de significacion y contrastes de hipdtesis para muestras
relacionadas.

Esta investigacién no representé un riesgo para la vida
de los participantes porque toda la informacién fue reco-
pilada de las historias clinicas y plasmada en una planilla
de vaciamiento, tratada de forma confidencial y con fines
puramente cientificos. Se solicité la autorizacion de la
direccién del hospital, a través del Consejo Cientifico y la
Comision de Etica Médica. Se asegura la no existencia de
conflicto de intereses para el estudio.

RESULTADOS

Del total de 61 individuos incluidos, 70.5% (n = 43) era del
sexo masculino, mientras que el 29.5% (n = 18) restante
era del sexo femenino.

Respecto a la distribucién de los sujetos segln grupos
de edad, predominaron aquéllos con edad entre 60 y 69
anos (42.6%, n = 26), seguidos por el grupo entre 40 y 59
anos (36.1% n = 22). El 19.7% tenia edad entre 70 y 79
anos (n = 12), mientras que se encontrd s6lo una persona
con edad mayor de 80 afos (1.6%).

Los sintomas que predominaron antes del tratamiento
fueron la tos (75.4%), la disnea (63.9%), el dolor tordcico
(55.7%) y la pérdida de peso (52.5%), en ese orden. El
sintoma menos frecuente fue la disfonia (6.6%). Después

del tratamiento, los sintomas que obtuvieron una reduccién
significativa fueron, en orden, la pérdida de peso (52.5%
versus 13.1%, p = 0.007), el dolor toracico (55.7% versus
27.9%, p = 0.015) y la expectoracion (31.1% versus 18.0%,
p = 0.043). La disnea se redujo de manera no significativa
en aproximadamente un 20% (Cuadro 1).

Antes de iniciar el tratamiento, aproximadamente la mitad
de los pacientes tenfa un estado funcional grado 0 (52.5%),
y un 39.3% grado 1. Después de finalizado el tratamiento, si
bien no se encontraron diferencias importantes en aquéllos
con estado funcional sin restriccion de las actividades fisicas
(52.5% versus 45.9%), el porcentaje de individuos con grado
[ se redujo (39.3% versus 18.0%) y los sujetos con grado 2
(8.2% versus 24.6%) y grado 3 (0.0% versus 11.5%) aumenta-
ron. Estas diferencias fueron significativas (p = 0.015) (Figura
7). Es importante sefalar que los sintomas que mejoraron
fueron sintomas que tienen poca influencia sobre el estado
funcional de los pacientes oncoldgicos, por lo que durante el
estudio, aunque algunos sintomas mejoraron, otros perma-
necieron en el tiempo, asociados a las reacciones adversas
del tratamiento oncoldgico y la progresion de la enfermedad,
lo que puede ser la causa del empeoramiento del estado
funcional a pesar de la mejoria de algunos sintomas.

La respuesta completa se alcanzo sélo en dos personas
(3.4%), mientras que el 26.2% (n = 16) logré alcanzar una
respuesta parcial y el 27.8% (n = 17) se encontraba en es-
tabilidad. No obstante, el 42.6% (n = 26) de los individuos
se hall6 en progresion de la enfermedad (Figura 2).

DISCUSION

En nuestro estudio predominaron los sujetos del sexo
masculino, con edad mayor de 60 afos. Resultados de
estudios como el de Moraleja y cols.’® evidencian una

Antes Después
Manifestaciones
clinicas n % n % p
Tos 46 754 45 73.8 0.899
Disnea 39 639 27 443 0.069
Pérdidadepeso 32 525 8 13.1  0.007*
Dolor toracico 34 557 17 279 0.015*
Hemoptisis 9 1438 8 13.1 0.823
Expectoracion 19 31.1 11 18.0 0.048*
Disfonia 4 6.6 2 8.3 0.177

* Asociacion significativa en el analisis univariado.
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mayor afectacion en el grupo etario de 60 a 69 anos, con
una relacién varones/féminas de 2:1. En Estados Unidos, la
incidencia de cancer de pulmén ha pasado de una relacion
varén/mujer 7:1 hace algo mas de una década a una rela-
cion 2:1, esperandose un incremento exponencial en los
proximos anos de esta enfermedad en el sexo femenino,
en relacion con el aumento del habito de fumar.!

En nuestro trabajo, los sintomas mas frecuentes de
presentacion fueron la disnea, la tos, el dolor toracico y
la pérdida de peso, en ese orden, observables en mas de

Figura 1. Estado funcional antes y después de finalizar el
tratamiento.
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Figura 2. Distribucidon de los pacientes segun la respuesta
objetiva antitumoral.
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la mitad de las personas. La disnea es un sintoma referido
por la bibliografia hasta en un 60%;'%1 en nuestro estudio
fue de 63.9%, lo cual se puede atribuir a varios factores,
como son la adiccion tabaquica, que en la mayoria es la
explicacién del cuadro de insuficiencia respiratoria cronica
que padecen estos pacientes.

Se recoge por la literatura que el sintoma inicial mas
frecuente en el cancer de pulmén es la tos, ya que esta
presente en un 70-80% de los individuos en el momento
del diagnéstico.™ A pesar de ello, es un sintoma muy ines-
pecifico y, por tanto, en muchas ocasiones no es tomado en
cuenta por ellos. En nuestra investigacion se observé en un
75.4% de la muestra. Estas cifras estan por encima de las
obtenidas en un estudio multicéntrico realizado en Espana
en 2003, en el cual la presencia de tos en los sujetos con
cancer de pulmén alcanzo cifras que oscilaron de 15.7% a
55.8%."> Muchas veces, el sindrome general caracterizado
por astenia, anorexia y pérdida de peso puede ser la carta
de presentacion en la neoplasia de pulmén, pudiendo
aparecer hasta en el 80% de las personas a lo largo de su en-
fermedad. Sin embargo, al ser estos sintomas inespecificos
y comunes a disimiles enfermedades los hace poco tiles
para un diagnéstico certero de este padecimiento. En la
muestra, la pérdida de peso se presenté en el 67.9%, lo cual
es un dato alarmante, teniendo en cuenta que en estudios
realizados se elevaba al 50% de pacientes con cancer de
pulmén inoperable y hasta al 78% en los que estaban en
cuidados paliativos.™ Las manifestaciones clinicas halladas
en la presente investigacion concuerdan con otras similares
referidas por Montero y su grupo'® en Espafa, en un trabajo
descriptivo y prospectivo realizado en el area de Coruna.
En el presente estudio, el tratamiento oncoespecifico no se
relacioné con una mejoria del estado funcional y, si bien
més de la mitad de los individuos se encontraban estables
o con alguna respuesta objetiva antitumoral, el 42.6% se
hallaba en progresion de la enfermedad. Desde 1972, el
tratamiento con radioterapia se consideré un estandar en
estos sujetos, con una supervivencia a cinco afos menor
del 10%. Un metaanalisis probé que el beneficio de agregar
quimioterapia al tratamiento con radioterapia se traduce en
una disminucién del 10-20% en el riesgo de muerte. Otro
metaanalisis con quimiorradioterapia produjo un beneficio
absoluto en la supervivencia global de 5.7% a tres afos y
en el control locorregional.®

De acuerdo con la mas reciente revision del American
Joint Committee on Cancer staging system, el estadio IlIA
del CPCNP consiste en T;N. Mg, T, ;N,M_ y T,N ;M.
En las personas con CPCNP estadio IlIA con situacién N,
preoperatoria y/o enfermedad Bulky, se recomienda la ra-
dioquimioterapia a base de platino, que puede administrarse
simultdneamente en pacientes con buen estado general,
aunque se mantiene como tema de debate la incorpora-
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cién o no de la cirugia como tratamiento multimodal.’” En
nuestro estudio, se incluyeron individuos en estadio IlIA sin
criterio quirdrgico. En un metaandlisis realizado por Sanchez
de la Rosa,'® se evaluaron los resultados del tratamiento
con diferentes esquemas de quimioterapia; de ellos, el més
frecuente fue el paclitaxel con cisplatino, que mostré una
respuesta objetiva antitumoral que vari6 entre 21%y 40.6%.
Los hallazgos de nuestro estudio se encuentran en este ran-
g0, pues la respuesta objetiva se alcanzé sélo en el 29.6%.

En el SWOG8805, los sujetos recibieron dos ciclos de
cisplatino/etopésido en forma concurrente con radiotera-
pia (45Qy). Las tasas de respuesta fueron del 59%, y de
enfermedad estable del 29%.1?

En el presente trabajo se describe la respuesta al tra-
tamiento oncoespecifico en la etapa IlIA, evidencidndose
mejoria de alguno de los sintomas clinicos y la respuesta
objetiva al tratamiento antitumoral, aun cuando el estado
funcional empeor6 en este grupo de investigacion; por lo
tanto, hubo respuesta al tratamiento oncoespecifico en la
etapa llIA para las personas incluidas, aun cuando un elevado
porciento de ellas presentaron progresién de la enfermedad.
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