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RESUMEN

El cAncer es causa importante de muerte en Cuba, en particular el de pulmén
de células no pequefias, es una de las enfermedades malignas con mayor tasa
de mortalidad. Conocer la sobrevida de esta entidad oncoldgica, significa
avanzar de forma rgpida en la determinacién del impacto del tratamiento y en
los resultados. Con el objetivo de determinar el comportamiento de la
supervivencia al afio en pacientes diagnosticados con cancer de pulmén
avanzado y los factores predictores de la misma en el Hospital Oncolégico
“Marie Curie” de Camaguey de enero 2014 a diciembre 2020, se realizd un
estudio analitico de supervivencia en 255 pacientes mayores de 18 afios,
diagnosticados con la enfermedad. A partir de informacién obtenida de la
historia clinica individuales, se efectué el andlisis de supervivencia que incluyoé:
curvas de supervivencia general y comparadas y la regresién de Cox, para
determinar las variables predictoras o explicativas del tiempo de supervivencia.
La sobrevida global de los pacientes fue baja al afio del diagndstico. El tipo
histolégico, el habito de fumar, el tratamiento con inmunoterapia, la presencia
de metéstasis y la localizacién de estas, fueron factores que mostraron relacién
con el tiempo de supervivencia en los pacientes. Los factores predictores en el
tiempo de supervivencia de los pacientes fueron el habito de fumar, el
tratamiento con inmunoterapia, la presencia de metastasis y la localizacion de

las metastasis.
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INTRODUCCION

Diversas publicaciones se refieren a factores clinicos, bioldgicos, sociales y
moleculares, para explicar las diferencias en la presentacion clinica y respuesta
a los tratamientos. La toma de decisiones durante la atencion médica implica el
conocimiento del curso clinico de la enfermedad, la preocupacion por estimar el
tiempo que transcurre hasta un evento se ha dado desde mucho tiempo atras;
incluso, las primeras descripciones de tal ejercicio matematico se realizan en

otras areas del conocimiento, como la fisica y la astronomia. *

El conocimiento de la evolucién clinica de la enfermedad permite estimar la
posibilidad de ocurrencia de un fendmeno en un tiempo determinado o su
tiempo de duracién, ejemplo: ¢cuanto tiempo sobrevive un paciente con

cancer? (por supuesto depende del tipo y estadio).*

Para realizar un estudio de este tipo es necesario definir la fecha de comienzo
y la fecha de finalizacion del seguimiento, con la que se calcularan los tiempos
de supervivencia de los pacientes. Asi, en dependencia del tipo de estudio y
disefo, la fecha de comienzo del seguimiento suele ser la del diagnéstico de
enfermedad, ingreso en el hospital, inicio de tratamiento, etc. La fecha de
finalizacion esta predeterminada por el investigador en correspondencia con el

tipo de datos analizados. %3

Entre los modelos estadisticos que permiten tener una medida de resumen
para estimar el tiempo de ocurrencia de un fendmeno en una poblacion
determinada se encuentran la regresion lineal (variable dependiente continua y
con distribuciéon normal [tiempo a la ocurrencia del fendbmeno]), la regresion
logistica (variable dependiente dicotémica, en un solo intervalo de tiempo fijo) y
las curvas de supervivencia (variable dependiente dicotbmica en mdultiples

intervalos de tiempo).!

Conocer la sobrevida de una entidad oncoldgica, significa actuar de forma
rapida en la determinacién del impacto del tratamiento y en los resultados,

tanto en el ensayo clinico como en la practica médica diaria. La literatura de



hoy aborda la sobrevida no solo desde el punto de vista teérico, sino desde el

punto de vista investigativo.*

Cuando se trata de enfermedades graves, el analisis de supervivencia deriva
en la estimacion de probabilidades de mantenerse con vida durante
determinados periodos de tiempo, el grado de severidad de la enfermedad,
algo que a menudo se desconoce y que atrae la atencion de cientificos y
médicos de todo el mundo en especial a los vinculados a las especialidades

oncolégicas.®

Algunas estadisticas reportan que las neoplasias malignas como causa de
muerte sélo son precedidas precedido por las enfermedades del corazéon y

representan el 22 % de las mismas, & " 8

La incidencia ha aumentado cerca de 20 veces entre 1940 y 1970 duplicandose

cada 15 afos el nUmero de casos. °

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), para las préximas dos
décadas se espera que la incidencia de cancer en el mundo crezca a 22
millones por afio y que el incremento en la mortalidad, para el mismo periodo,

sea de 13 millones anuales.10

La lucha contra el cancer constituye desde hace varias décadas un problema
multidisciplinario que atafie ademas a las colectividades humanas y entre las
multiples localizaciones de este proceso, tiene alto valor por su repercusion

econdémica, social y humana la neoplasia de pulmén. 49

En Cuba, los tumores malignos son la principal causa de muerte en casi todas
las edades y el cancer del pulmén es el que mayor mortalidad aporta,
responsable del 12,5 % de los casos de cancer en el mundo y la principal

causa de afios de vida potencialmente perdidos de uno a 74 afios.” 11

En el Reino Unido y en los Estados Unidos representa la primera causa de
muerte por cancer en mujeres y hombres. En Espafia son diagnosticados unos
20 000 casos cada afo, lo que representa el 18,4 % de los tumores entre los

hombres (18 000 casos) y el 3,2 % entre las mujeres (2000 casos). 1> 13
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Se describen factores de riesgo, algunos modificables, como el tabaquismo, en
el que el propio individuo y la familia pueden actuar; otros, como la
contaminacion atmosférica por procesos ambientales, el transito y la utilizacion
industrial de combustibles, dependen de la voluntad politica en funcién del
control de esta enfermedad y del respeto a las regulaciones sanitarias

vigentes.'*

El envejecimiento poblacional también constituye un factor de riesgo de gran

relevancia. 1°

Esta entidad nosoldgica es un importante problema de salud publica para
cualquier pais, identificado por la OMS como uno de los mayores que enfrentd
la humanidad en el siglo XX. Término genérico para un grupo de mas de 100

enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo. 1°

Es considerada la neoplasia maligna mas frecuente y la principal causa de
muerte relacionada con cancer, en el mundo mueren mas personas por
tumores malignos de pulmoén que de colon, mama y prostata. Se estima que

para el afio 2025 se incrementara el nimero de muertes en mas del 80 %. 1% 16
17

En el caso particular del cancer del pulmén de células no pequefias (CPCNP),
los resultados del tratamiento estandar son precarios y la quimioterapia
sistémica ha alcanzado una meseta en cuanto a su efectividad por ende

nuevos enfoques son necesarios para el tratamiento. %17

En la actualidad estudios clinicos buscan nuevas combinaciones de
medicamentos, la emergencia de las terapias biologicas y de las terapias
orientadas a blancos especificos, tienden a cambiar los conceptos sobre el
cancer como una enfermedad incurable y en muchos casos de corta duracion,

para propiciar la concepcién del cAncer como una enfermedad crénica.'t 18

La biotecnologia es de las actividades cientificas desplegadas por el Estado
cubano que mayores resultados muestra, los que tienen un gran impacto en la
salud de la poblacion. Ha incrementado el arsenal terapéutico en el

enfrentamiento a las enfermedades oncoldgicas con productos, entre los que


https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/estudios-clinicos/lo-que-usted-necesita-saber.html

se destaca CIMAvax-EGF®, la primera vacuna terapéutica contra el cancer de
pulmon de células no pequefias en estadios avanzados IIIB o IV, producida por

el Centro de Inmunologia Molecular (CIM). 16:19. 20

Camaguey se encuentra entre las provincias de mayor incidencia en el pais, y
el cancer de pulmén constituye la principal causa de muerte por tumores

malignos en ambos sexos.”: 16

En el afio 2001, la tasa de mortalidad por cancer de pulmoén fue de 34,65 por
cien mil habitantes, se incrementé en un 46,2 % en el 2012 hasta alcanzar una
tasa de 50,1 x 100 000 habitantes en el 2019. 2122

El mayor riesgo a morir por cancer de pulmon se presenté en los mayores de
75 afos; en este grupo, se encontrd un incremento de un 13,2 % de la

mortalidad. En el grupo de 60-74 afios también esta se increment6é en un 11,3
%_17, 21,22

En revisiones realizadas 18 20: 22 ge encuentran escasas evidencias de estudios
sobre como se ha comportado esta enfermedad en la provincia, sin embargo,

las estadisticas indican que esta afeccion ha aumentado en los Ultimos afios de

7

forma significativa, comportandose de manera proporcional con las

estadisticas mundiales.

Por todo lo sefialado hasta el momento, considerandose la tendencia
ascendente de esta enfermedad en la provincia Camagiey y que la misma
presenta variaciones en su supervivencia ademas de no existir evidencia
cientifica suficiente en la institucion de como se comporta la supervivencia al
aflo en los adultos diagnosticados con cancer de pulmén avanzado en el
Hospital Oncoldgico “Marie Curie” de la provincia Camagiey y que factores son

predictores de la misma, surge el siguiente problema cientifico:

¢, Como se comporta la supervivencia al afio en los adultos diagnosticados con
cancer de pulmon avanzado en el Hospital Oncoldgico “Marie Curie” de la

provincia Camaguey y qué factores actian como predictores de la misma?

Para dar respuesta al problema cientifico, se plantea la hipétesis siguiente:



La sobre vida al afio en los adultos diagnosticados con cancer de pulmén
avanzado varia en funcion de un grupo de factores clinicos y epidemiologicos,
que al ser identificados de forma temprana pueden ser modificados o tratados
con vistas a mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia por esta

dolencia.



OBJETIVOS
General:

Determinar el comportamiento de la supervivencia al afio en los pacientes
diagnosticados con cancer de pulmén avanzado y los factores predictores de la
misma en el Hospital Oncoldgico “Marie Curie” de Camagley de enero 2014 a
diciembre 2020.

Especificos
1. Establecer la supervivencia global de los pacientes estudiados.

2. Comparar la supervivencia segun factores clinicos y sociodemograficos:
edad, sexo, color de la piel, habito de fumar, antecedentes patolégicos
familiares de cancer de pulmon, tipo histolégico, estadio al diagnéstico,
tratamiento recibido, presencia de metastasis y localizacion de la

metastasis.

3. Identificar los factores que mejor predicen la disminucién de la

supervivencia en este grupo de pacientes.



MARCO TEORICO

El hombre a lo largo de toda su historia ha estado obsesionado a la vez que ha
mantenido un pulso con la naturaleza por encontrar la pécima magica de la
eternidad. Pero la realidad no es otra que todo lo que empieza tiene un fin. La
madre naturaleza ha creado los mecanismos necesarios para que la vida en la
tierra vaya siempre renovandose y en evolucién, aunque no se sepa hacia

donde. 2

Otros términos utilizados son neoplasias y tumores malignos. Una de las
caracteristicas que definen al cancer es la generacién rapida de células
anormales del tracto respiratorio, en particular del tejido pulmonar, que crecen
mas alla de sus limites y pueden invadir zonas adyacentes del organismo o

diseminarse a otros érganos en un proceso que da lugar a la metastasis. > 24

Los vertiginosos avances cientifico-técnicos de las Ultimas décadas han
permitido que en el campo de la salud se logren aumentos significativos de la

expectativa de vida del hombre- %°

La OMS, ha promovido la implementacién de programas de alcance nacional,
los cuales se han definido como: “Abordajes de salud publica comprensivos,
disefiados para reducir la incidencia y la mortalidad por cancer y para mejorar
la calidad de vida de los pacientes a través de la implementacién sistematica y
equitativa de estrategias de prevencion, diagnostico temprano, tratamiento y
paliacion basadas en la evidencia, para el 6ptimo uso de los recursos

disponibles”.t®

Los registros de cancer son parte esencial de los planes y programas de
control de esta condicion, ya que el control y la prevencion de dicha patologia
no puede lograrse sin la existencia de sistemas de vigilancia epidemioldgica,
que sustenten la formulacion de dichos planes y permitan evaluar sus

resultados.26

Las acciones de prevencién relacionadas con el tabaquismo, deben constituir la
estrategia para lograr la reduccion de la mortalidad a largo plazo. La reduccion
de la prevalencia de fumadores ocurre a ritmo muy lento y aiin no se manifiesta

7
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en una reduccion de la mortalidad. Sin embargo, varias acciones pueden

realizarse en funcién de lograr un diagndéstico temprano. 26 27

Las estrategias estan descritas, el sistema de salud esta mejor organizado para
enfrentar el problema, y aunque los recursos para el diagndstico puedan ser
limitados, muchas veces el paciente acude a la atencidén secundaria después
de haber transitado durante un tiempo prolongado por el sistema de salud con

sintomas y signos de cancer de pulmén.?’

Entidad infrecuente antes de la difusién del habito tabaquico y, al menos hasta
1791 con los reportes de John Hill, no era considerada como una entidad
patolégica de importancia. No fue sino hasta 1819 que se publicaron las
caracteristicas resaltantes del cancer de pulmoén, una enfermedad que para
entonces resultaba dificil distinguir de la tuberculosis. ¢ Para 1878 los
hallazgos malignos de pulmon representaban solo el uno % de los canceres

observados durante autopsias.??

Es una enfermedad del hombre moderno, considerada muy rara antes de 1900,
con menos de 400 casos descritos en la bibliografia médica; sin embargo,
desde mediados de la pasada centuria hasta hoy dia, ha devenido una

verdadera epidemia.??

La cifra se elevd a 10-15 % en la primera parte del siglo XX. Hasta 1912 solo
se contaba con 374 casos publicados en la literatura médica sobre el mismo.
En 1926, el cancer pulmonar de células pequefias fue reconocido por vez
primera como una entidad patoldgica, diferente a todos los demas relacionados
con el pulmén. Al revisar esos estudios, se demuestra un aumento en la
incidencia de este durante las autopsias de un 0,3 % en 1852 a un 5,66 % en
1952.28

El médico aleméan Fritz Lickint reporté en 1929 la primera prueba estadistica
qgue relacionaba el cancer de pulmén con el consumo de cigarrillos, lo que
conllevé a una impresionante campafa antitabaco en la Alemania nazi. Un
estudio, iniciado en la década de 1950 por meédicos britanicos, detectd la

primera conexion epidemiolégica de evidencia solida entre fumar y el cancer de
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pulmén. Como resultado, en 1964, los Estados Unidos comenz6 campafias

publicas sobre los efectos dafinos del fumar cigarrillos. 2°

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud el cancer de pulmon agrupa todos
los tumores primitivos epiteliales malignos del pulméon e los tumores
pleomoérficos, sarcomatoide, carcinoide y los derivados de las glandulas

salivares. 1530

A principios del siglo XX, se consideraba que la mayor parte de los tumores
pulmonares eran metastasicos, y que el primitivo era raro. El cancer de pulmén
es menos comun en paises en vias de desarrollo, sin embargo, se espera un

aumento en la incidencia en paises, como China y la India. 3t

El 30 % de los pacientes presentan uno o varios de los sintomas que forman
parte del llamado sindrome general del cancer, el pronéstico depende de
diferentes factores, entre los que destaca el tipo histolégico, la comorbilidad, la
edad, el sexo, el estadio tumoral y el intervalo entre el primer sintoma y el inicio

del tratamiento.30: 31

En algunos estudios se resefia como factor pronéstico de gran importancia, la
demora entre el diagnostico y el tratamiento. Esto se basa en que un
diagnéstico tardio trae como consecuencia, encontrar un estadio tumoral mas

avanzado y por tanto, peores opciones terapéuticas.? 2% 30

La neoplasia de pulmén es frecuente en el varon con tasas cercanas a 70
casos por cada 100 000 habitantes en los paises con mas casos y una tasa
cercana a 20/100 000 en paises como Colombia y Suiza. En las mujeres su
incidencia se aproxima a la mitad de la de los hombres, con tasas cercanas a
30 por cada 100 000 mujeres en los paises con mas casos y una tasa cercana
a 20 en paises como Colombia y Suiza. Otros paises como la India, reportan
las incidencias méas bajas, con una tasa de 12,1 en hombres y 3,8 en mujeres
por 100 000 habitantes. 32 33

Afecta sobre todo a personas entre los 60 y los 79 afios. Menos del 15 % de los
casos acontecen en pacientes menores de 30 afios de edad. La edad promedio

de las personas a las que se les detecta cancer del pulmén es 60 afios. **
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En el proceso diagnéstico del cancer de pulmén se han identificado varios
estadios: uno diagnéstico, es el que sucede entre el primer cambio maligno y el
primer sintoma suele pasar desapercibido y existen pocas herramientas para el

diagndstico precoz.

El siguiente es el comprendido entre la apariciébn del primer sintoma y la
primera visita al médico, la mayoria de las lesiones tumorales en estadio T1
son asintomaticas. El tercero va desde la primera visita al médico, hasta la
confirmacién del diagndstico. El Ultimo es el que discurre entre el diagnéstico y
la estadificacion y posterior tratamiento. El retraso en este punto disminuye las

posibilidades de supervivencia.®®

A inicios del siglo XX era una enfermedad rara, al surgir los primeros cigarrillos
industrializados, evoluciono de forma rapida con un aumento en la incidencia a
partir de los afios 30, lleg6 a ser la principal causa de muerte por neoplasias en
hombres en la década del 60 en los Estados Unidos de América. A pesar de las
investigaciones en pesquisa de nuevos tratamientos, la sobrevida en el cancer
de pulmén aun es baja.l”: % La misma representa el 85 % de las neoplasias
primarias de pulmén, y la mayor parte de los pacientes diagnosticados en

estadios avanzados. (44 %).2°. 37

El cancer de pulmon suele originarse a partir de células epiteliales, y puede
derivar en metastasis e infiltracion a otros tejidos del cuerpo. Se excluye del
cancer de pulmén las neoplasias que hacen metastasis en el pulmén

provenientes de tumores de otras partes del cuerpo.3’

Los sintomas mas frecuentes suelen ser dificultad respiratoria, tos, (en
ocasiones sanguinolenta) y pérdida de peso, asi como dolor toracico, ronquera

e hinchazon en el cuello y la cara.®®

La clasificacion est4 basada en criterios histologicos y tiene importantes
implicaciones para el tratamiento y el pronéstico de la enfermedad. 3° Ademas,
esta distincion condiciona el tratamiento y asi, mientras el primero por lo
general es tratado con quimioterapia y radiacion, el segundo tiende a serlo

ademas mediante cirugia, lasery en casos selectos, terapia fotodinamica.3% 37

10
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La mayoria de las neoplasias malighas de pulmoén (mas del 90 %) se pueden
incluir dentro de cuatro tipos histologicos: los adenocarcinomas, los carcinomas
de células escamosas, los carcinomas de células grandes y de células

pequerias. 4°

Existen ademas los carcinomas bronquioalveolares y varias formas mixtas.
Estas categorias se utilizan para adoptar decisiones terapéuticas y determinar

el prondstico. 49 41

La gran mayoria de los tipos de cancer de pulmén son carcinomas, es decir,
tumores malignos que nacen de células epiteliales. Se clasifica en dos tipos
principales en funcion del tamafio y apariencia de las células malignas: el
cancer pulmonar de células pequefas (microcitico) 16,8 % y el de células no

pequefias (no microcitico) 80,4 %. 29 41

Se establecen cuatro fases o estadios para el cancer de pulmdn no microcitico
0 CPCNP. 42

Estadio/Fase Descripcién

El tumor se encuentra localizado en el pulmén. Depende del
Estadio | tamafo y la localizacion puede ser posible que se extirpe por

cirugia.

El tumor esta en el pulmén, pero el cancer ha llegado a algunos
Estadio Il ganglios linfaticos cercanos al tumor primario. En general se

puede extirpar por cirugia.

El tamafio y/o la situacion del tumor hacen que no sea operable.

El cancer ha llegado a algunos ganglios linfaticos mas alejados,
Estadio Il como a los del centro del térax, o bien ha llegado a estructuras
vitales cercanas a los pulmones (corazén, vasos sanguineos

mayores, vias respiratorias, etc.)

Independiente al tamafio del tumor primario, el cancer ha llegado
Estadio IV a otras partes del cuerpo: aparecen metastasis. Las metastasis

pueden estar en huesos, higado, rifiones, cerebro...

11
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Del 25 a 30 % los afectados son diagnosticados en la forma avanzada de la

entidad (estadio IIl), y del 40 a 70 %, se presentan en la metastasica (estadio

vy,

El diagndstico es el principal condicionante para el éxito en su tratamiento. En
estadios tempranos, el cancer de pulmén puede, en alrededor del 20 % de los
casos, ser tratado mediante reseccion quirdrgica con éxito de curacion. Sin
embargo, debido a su virulencia y a la dificultad para su deteccion precoz, en la
mayoria de los casos de diagnéstico donde ya ocurre metastasis; el cancer de
pulmén presenta, junto con el cancer de higado, pancreas y eséfago los peores

prondsticos, con una esperanza de vida promedio de ocho meses. 1244

Las principales causas del cancer de pulmén, asi como del cancer en general,
incluyen carcindgenos tales como el humo del cigarrillo, radiacidén ionizante e
infecciones virales. La exposicibn a estos agentes causa cambios sobre el
acido desoxirribonucleico de las células, acumulandose de forma progresiva
alteraciones genéticas que transforman el epitelio que reviste los bronquios del
pulmoén. A medida que el dafio se hace mas extenso, aumenta la probabilidad

de desarrollar un cancer. 3% 28

El cancer de pulmon, igual que otras formas de cancer, se inicia por activacion
de oncogenes o inactivacion de genes de supresion tumoral. Los oncogenes
son genes que parecen hacer que un individuo sea mas susceptible de
contraer cancer. Por su parte, los protooncogenes tienden a convertirse en

oncogenes al ser expuestos a determinados carcin6genos.*®

El carcinoma broncogénico representa mas del 90 % de los tumores
pulmonares. De este 90 %, el 93 % corresponde al cancer de pulmén primario
y un 4 % lo forman tumores secundarios o metastasicos. El 2 % corresponde al
adenoma bronquial y un 1 % son tumores benignos. El término broncogénico
se aplica a la mayoria de los canceres de pulmon, pero es algo errébneo ya que
implica un origen bronquial para todos ellos, a pesar de que los
adenocarcinomas, periféricos, son mas frecuentes de origen bronquiolar. La
relacion con el tabaquismo es tal que la incidencia de muerte por cancer de
pulmon es 46, 95, 108, 229 y 264 por cada 100.000 habitantes entre los que
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fuman media caja, media a una caja, una a dos cajas, dos cajas y mas de dos

cajas diarias.1? 3

La primera operacion exitosa de neumonectomia para el carcinoma de pulmén
se hizo el cinco de abril de 1933. La radioterapia en los casos de cuidados
paliativos se ha utilizado desde los aflos 1940, mientras que la radioterapia
radical (un intento de radiacién a dosis mas altas) comenz6 a emplearse desde
la década de 1950 en adelante como terapéutica en personas con cancer de
pulmoén, pero sin indicacion de cirugia. En 1997 la radioterapia acelerada,
continua e hiperfraccionada (CHART, por sus siglas en inglés) suplant6 la

radioterapia convencional radical para una neoplasia pulmonar.4®

En cuanto el cancer de pulmon de células pequefias, los abordajes quirtrgicos
iniciales en 1960 y la radioterapia radical dieron resultados decepcionantes.
Los regimenes de quimioterapia satisfactoria no se desarrollaron hasta la
década de 1970. 4647

El pulmén es también sitio comin para la metastasis diseminada desde
tumores que comienzan en alguna otra parte del cuerpo. Los tumores mas
comunes que se propagan a los pulmones son el cancer de vejiga, cancer de
mama, cancer de colon, los neuroblastomas, el cancer de prostata, sarcomas y
el tumor de Wilms. Estos son canceres identificados por el sitio de origen, de
modo que un cancer de mama en el pulmoén sigue siendo un cancer de mama.
A menudo tienen una caracteristica forma redondeada en la radiografia de
térax. Los tumores primarios del pulmén metastizan glandulas suprarrenales,

higado, cerebro, y hueso entre otras. 9

Cuantos mas afos de la vida haya fumado una persona y sobre todo si es a
una edad temprana, mas relacionado estd con cancer ya que la dosis de
cancerigenos es acumulativa. Por ejemplo, el riesgo aumenta entre 60-70
veces en un varon que fume dos cajetillas al dia durante 20 afios, en
comparacion al no fumador. Eliminar el habito de fumar reduce el riesgo de
contraer cancer de pulmoén, pero nunca a los niveles de quienes nunca
fumaron. Aun se logre abandonar este nocivo habito se mantiene un alto riesgo

durante los primeros 5 afios. En la mayoria de los estudios el riesgo de los ex
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fumadores se aproxima al de los no fumadores después de 10 afios, pero
puede mantenerse elevado incluso después de 20 afios. Al profundizar sobre
este aspecto, Palacio Nebreda MM (2018) considera que aquellos que dejaron
de fumar 15 afios antes de tener el cancer de pulmoén tenian 3 veces mas

riesgo que los no fumadores.*8

El fumador pasivo es la persona que no fuma pero que respira el humo del
tabaco de los fumadores, ya sea en el hogar, en el trabajo o en lugares
publicos. El fumador pasivo presenta niveles elevados de riesgo de contraer
cancer de pulmén, aunque inferiores en relacién al fumador activo. El fumador
activo tiene la posibilidad de contraer alguna enfermedad por el tabaco en un
80 % de los casos, mientras que, en el fumador pasivo, el riesgo es de un 23
%. No hay evidencias que sugieran que el riesgo de contraer cancer de pulmén

sea mas elevado en los fumadores pasivos que en los fumadores activos. 31 32

Se piensa que ciertas vitaminas, sobre todo las vitaminas A y C, son
protectoras de la mucosa bronquial, por su capacidad de inactivar los radicales
libres de los carcindégenos, o por su capacidad de regular de forma precisa
ciertas funciones celulares, a través de distintos mecanismos. Sin embargo, no
hay estudios que hayan podido demostrar que el uso prolongado de
multivitaminas reduzca el riesgo de desarrollar céancer de pulmon.
Investigaciones relacionadas con la vitamina E muestran evidencias
concluyentes que esa vitamina tomada en grandes dosis, puede aumentar el

riesgo de cancer de pulmén, un riesgo muy importante entre fumadores. 48 4°

Los esfuerzos anti-tabaquicos comenzados desde los afios 1970 han resultado
en una estabilizacion de la tasa de mortalidad por cancer de pulmon en los
varones blancos, en tanto que entre las mujeres los casos estan todavia en
aumento, ya que ese grupo ha aumentado la prevalencia de consumo,
disminuido la edad de inicio y aumentado la cantidad de cigarrillos fumados. No
todos los casos de cancer de pulmén son debidos a fumar cigarrillos, pues el
papel del fumador pasivo ha incrementado su importancia como factor riesgo

de la aparicion del cancer de pulmon. Ello ha incentivado la creacion de
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politicas para disminuir el contacto con el humo del cigarrillo entre no-

fumadores. %0

No se ha podido demostrar ningun factor responsable de la susceptibilidad
genética. Sin embargo, cada dia existe mas evidencia de la participaciéon de
factores genéticos y otros biomarcadores de susceptibilidad en la

predisposicion al cancer de pulmgn.2: 3851

El cancer de pulmén es una neoplasia muy agresiva, mas de la mitad de los
pacientes mueren antes del primer afio, al ser diagnosticados en estadios

avanzados que imposibilitan los tratamientos curativos. 5!

La elevacion de la mortalidad en Camagiey en los dltimos 14 afios esta
relacionada con el diagnostico tardio del cancer de pulmoén. Mas del 55 % de
los enfermos se diagnostican en etapas tardias, aspecto que ha sido
desfavorable para el programa de control del cancer.’

Para evitar que el cancer de pulmén alcance manifestaciones clinica, las
politicas de salud se enfocan en el diagndstico o la deteccion precoz de la
enfermedad a través de programas de pesquisa y control del tumor. Otra
manera de realizar prevencion secundaria es mediante el conocimiento por
parte de la poblacion a través de campafias publicitarias de los sintomas

iniciales de sospecha del cancer de pulmén. 31 52

Es probable que la deteccion precoz del cancer de pulmoéon a través de
pesquisas no reduzca las cifras de mortalidad, aunque se ha demostrado que

mejora la supervivencia de los pacientes diagnosticados con la enfermedad.3!

La quimioterapia sistémica puede producir respuestas parciales objetivas y
alivio de sintomas durante periodos cortos de tiempo en pacientes con
enfermedad avanzada. Puede lograrse un control local con radioterapia en un
gran numero de pacientes con enfermedad no resecable, pero la curacion se

ve s6lo en un pequefio nimero de pacientes.*? 53

Aunque las quimioterapias se han convertido en un arsenal indispensable para

la reduccion de la carga tumoral y el aumento de la supervivencia, su impacto
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en el cancer de pulmén solo es medible en meses, con graves reacciones

adversas como carga adicional.?

Por lo general, los pacientes con cancer de pulmon enfrentan una etapa inicial
de diagndéstico y tratamiento oncoldgico con medicamentos oncoespecificos de
primera linea de tratamiento, durante la cual se obtiene la remision parcial o
completa, seguida de una segunda etapa, durante la cual la enfermedad

progresa hacia la enfermedad terminal y la muerte.>*

CIMAvax EGF es una vacuna terapéutica contra el cancer desarrollada en
Cuba y licenciada en el pais para su uso en pacientes adultos con cancer de
pulmoén de células no pequefas en etapas IlIB/IV. La induccién de la privacion
de EGF por la inmunoterapia activa es un concepto emergente desarrollado por
investigadores cubanos, que incluye la manipulacion de la respuesta inmune
del individuo para que genere sus propios anticuerpos efectores (Acs) contra el

EGF, reduce de esta forma el tamafio del tumor o impide su progresion.®

La vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® induce una respuesta inmune por
anticuerpos generados por el propio paciente, dichos anticuerpos se unen al
factor de crecimiento epidérmico (EGF), e inhiben la union a su receptor
(EGFR); por consiguiente inactivan los mecanismos de proliferacion celular en

las células tumorales, dependiente de este sistema EGF/EGFR. %6

Los datos evidencian que se incrementa la inmunogenicidad hacia el Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF), se reducen sus concentraciones en sangre y se
inhibe la fosforilacion del receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR), con repercusion significativa en la supervivencia de los pacientes, sin
que se reporten eventos adversos severos 0 serios asociados al tratamiento
con la vacuna. 56 57

Estos resultados han propiciado que la vacuna forme parte del Cuadro Béasico
de Medicamentos cubano desde el afio 2014 y ya en los siguientes afios se
comienza su comercializacion para ser usada como parte de la terapéutica
oncologica de segunda linea para el tratamiento del CPCNP en estadios

avanzados.>®8
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio y contexto:

Se realiz6 un estudio analitico de supervivencia, con el objetivo de determinar

el comportamiento de la supervivencia al afio del cancer de pulmén avanzado y

los factores predictores de la misma en el Hospital Oncolégico “Marie Curié” de

Camaguey de enero 2014 a diciembre 2020.

La poblacion objeto de estudio estuvo constituida por los 255 pacientes

mayores de 18 afios, diagnosticados con cancer de pulmoén avanzado estadio

lllb y IV, de enero del 2014 a diciembre del 2020, en el Hospital Oncoldgico

“Marie Curié” de Camaguey y que presentaron en la historia clinica todos los

datos necesarios para el estudio.

Operacionalizacién de variables:

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion

Estado del Cualitativa | Censurado Segun Frecuencias
paciente al nominal Fallecido ocurrencia o no | absolutas y
ano del dicotomica del evento relativas
diagnostico (muerte) en el

tiempo

establecido (un

afo)
Tiempo Cuantitativa | Meses Tiempo que Frecuencias
transcurrido continua transcurre absolutas y
hasta el desde el relativas
evento diagnostico
(variable hasta el
dependiente) fallecimiento
Tipo Cualitativa Epidermoide Segun Frecuencias
histologico del | nominal clasificacion absolutas y

Adenocarcinoma
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tumor politbmica Carcinoma de histologica relativas
células grandes
Otros
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo Frecuencias
nominal Femenino bioldgico absolutas y
dicotomica relativas
Edad Cuantitativa | 40 a 49 Anos cumplidos | Frecuencias
continua 50 a 59 segun historia absolutas y
clinica. relativas
60 a 69
70a79
80 y mas
Color de la piel | Cualitativa Blanco Segun datos Frecuencias
nominal Negro recogidos en la | absolutas y
politomica historia clinica relativas
Mestizo
Estadio de la Cualitativa 1] Etapa de Frecuencias
enfermedad al | ordinal Y, evolucion segun | absolutas y
momento del el sistema de relativas
diagnéstico estadificacion
TNM.
Antecedentes | Cualitativa Si Segun Frecuencias
patoldgicos nominal No presenciaono | absolutasy
familiares de dicotomica de cancer de relativas
cancer de pulmon en
pulmon algn miembro
de la familia.
Habito de Cualitativa | Si Paciente Frecuencias
fumar nominal No fumador con absolutas y
dicotomica independencia relativas
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del tiempo,
namero o tipo
de cigarrillos
gue fume. Se

incluyen los que

dejaron de
fumar.
Paciente no
fumador
Tratamiento Cualitativa Si Segun Frecuencias
con nominal No tratamiento con | absolutas y
inmunoterapia dicotémica CIMA Vax EGF | relativas
CIMA Vax
EGF
Presencia de Cualitativa | Si Segun Frecuencias
metastasis nominal No presencia o no | absolutas y
dicotomica de metastasis relativas
Localizacién Cualitativa | Cerebro Estructura Frecuencias
de la nominal Higado donde aparece | absolutasy
metastasis politbmica la metéastasis. relativas
Glandula
suprarrenal
Huesos
Cerebro
Otros
Mixtas

Aspectos éticos:

Esta investigacion se realizé luego de obtener el Aval del Comité de Etica del

Hospital Provincial Docente de Oncologia “Maria Curie”, de Camaguey, (Anexo

1)
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Apegado a los mas estrictos principios éticos, fue mantenida la confidencialidad
de los datos obtenidos en los registros clinicos. Solo la autora de esta
investigacion trabajé con las historias clinicas y la base de datos de los
pacientes cuya informacion se obtuvo para ser utilizada solo con fines

investigativos
Técnicas y procedimientos:
* De obtencion de la informacion:

La fuente de informacion estuvo constituida por la historia clinica individual de
cada paciente, y la base de datos de ensayo clinico de la vacuna CIMAvax
EGF, cuya informacion fue vaciada en una planilla de recoleccion de datos para

una mejor organizacion del trabajo.

En el desarrollo de la investigacién se aplicaron métodos tedricos, empiricos y
estadisticos.

Teoricos: Se utilizo el andlisis documental e historico - l6gico para profundizar
en los conceptos esenciales desde enfoques y contextos diferentes, para
desde un plano tedrico llegar a la esencia de los diferentes conceptos y
proporcionar explicaciones del objeto de estudio y el problema cientifico.

Empiricos: Se utilizé para la obtencién y recoleccion de la informacion.
* De procesamiento y andlisis de la informacion:

Los datos se procesaron de forma computarizada a través del procesador
estadistico Statistical Packet for Social Sciences (SPSS) version 25.0 para

Windows.

Para dar salida a los objetivos, se efectué el andlisis de supervivencia que
incluyé: Tabla de supervivencia general, que permitié averiguar la probabilidad
de que un paciente afectado de cancer de pulmén sobreviva a un tiempo t
determinado, que en este caso seria 5 afios divididos en periodos de 12

meses.

La comparacion de las curvas de supervivencia segun los factores clinicos y

sociodemograficos, para comprobar si existen diferencias significativas entre
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ellas se realiz6 mediante el test de log-Rank, que calcula las muertes

esperadas y las compara con las observadas.

Para identificar los factores que predicen la aparicion del evento, se realiz6 la
regresion de Cox, que es analogo al modelo de regresion mdltiple y permitio
probar las diferencias de tiempos de supervivencia, entre grupos de pacientes
usando otros factores que permitieron establecer un modelo que sirva para
explicar y/o predecir, el tiempo de supervivencia a partir de este grupo de

variables predictoras o explicativas.
Se trabajé con una confiabilidad del 95 % en todas las pruebas de hipétesis.
» De sintesis y elaboracién

Los resultados fueron presentados en forma de texto, tablas y graficos
estadisticos La comparacion de los mismos con la bibliografia nacional e

internacional permitié arribar a conclusiones y plantear recomendaciones.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio estuvo dada por el gran nimero de pacientes
censurados por pérdida durante el seguimiento, pues muchos al recibir el
diagnostico emigran a otras provincias u hospitales, esto unido a un namero
considerable de historias que no contaban con la informacion completa
necesaria para el estudio limitd de manera considerable el universo lo que pudo

de algun modo sesgar los resultados estadisticos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Grafico 1 Pacientes segun supervivencia global.

Funcién de supervivencia
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Fuente: Tabla 1 (Anexo 2)

El grafico muestra la supervivencia global de los pacientes con cancer de
pulmén avanzado diagnosticados en el periodo analizado, donde se observo
una media de supervivencia de 12,740 meses; al afio sobrevivié un 28,6 % de
los pacientes diagnosticado, lo que se traduce, en que de forma general el 71,4
% de los pacientes diagnosticados con cancer de pulmén avanzado no
sobrevive al afio del diagnéstico.

El cancer de pulmoén de células no pequefias en estadios avanzados tiene una
alta incidencia y mortalidad. La valoracion del impacto del cancer en una
poblacién se hace forma fundamental a través de la mortalidad (defunciones),
que traduce la letalidad de la enfermedad, la incidencia (nuevos casos), que
expresa el riesgo de presentar la enfermedad, y la supervivencia, que refleja la
historia natural de la enfermedad y la efectividad del tratamiento. Esta

informacion es de gran utilidad para la planificacion de actividades preventivas,
23



asistenciales y evaluadoras, todo ello orientado a la vigilancia y control del

cancer. 33.52

Respecto a la probabilidad de supervivencia del cancer pulmonar, los
resultados del presente estudio no difirieron mucho de los de otros
investigadores, 22 %8 59 que corroboran la tesis de que las alteraciones
moleculares y genéticas, producen manifestaciones y respuestas muy
diferentes. La adicién de las células neoplasicas a algunos oncogenes es a
veces tan fuerte, que la inactivacion corta de un solo oncogén puede causar
una respuesta desfavorable y sostenida. El gran desafio consiste en identificar
la poblacion de pacientes que puede ser susceptible a cada tratamiento, a

través de una prueba diagndstica simple.

En un estudio realizado en la universidad de Valladolid, Mamolar Herrera N.°
encuentra que la media de supervivencia al aflo en los pacientes es de nueve

meses.

Por su parte Delgado Argumero C.%° reporta una supervivencia al afio de un 98
% de los pacientes con diagndstico de cancer de pulmon, resultado con el que
no coincide el presente estudio donde al afio la supervivencia fue de un 28,6 %.
En opinién de la autora esta discrepancia pudiera estar dada porque la tasa de
supervivencia global en ese estudio estuvo determinada a partir de toda la

poblacion o sea se tuvo en cuenta todos los grupos de edades.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion coinciden con los de
Hernandez Casola T, %4° en su estudio titulado Elevada supervivencia en
paciente con cancer de pulmén avanzado tratada con Vaxira, que evidencia
una supervivencia general de un 26 % al afio y la media de supervivencia para

poblacion fue de un 12,6.

Camacho sosa K. en su articulo titulado Supervivencia de pacientes con
cancer de pulmén con metastasis cerebral en Matanzas, encuentra el tiempo
de supervivencia global de pacientes con cancer de pulmon en funcion del
valor de la media se comporta con limite inferior a 6.4 meses y superior de 12

meses.
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Grafico 2 Curvas de supervivencia segun el tipo histolégico
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Fuente: Tabla 2y 3 (Anexos 3y 4)

La comparacion de las curvas de supervivencia segun el tipo histolégico se
muestran en el grafico 2, se observé que el adenocarcinoma presentd una
media de supervivencia de 12,5 meses seguido del carcinoma epidermoide y el
carcinoma de células grandes con 12,4 y 11,3 presentandose una media de 6,1
para otras variedades de tipo histologico. La supervivencia acumulada al afio
fue de 35,2 % para el epidermoide, 31 % para el adenocarcinoma, de 26,5%
para el carcinoma de células grandes y 11, 1 % para los otros tipos

histologicos.

La prueba de Log Rank (0.002) mostré una probabilidad asociada al
estadigrafo menor de 0.05 lo que permite plantear que existen diferencias
significativas para la supervivencia de los pacientes segun el tipo histolégico

del tumor.

En el estudio se pudo constatar que el tipo histolégico que prevalecié fue el

carcinoma epidermoide con 105 pacientes para un 41,2 % seguido del
25
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adenocarcinoma con un 27,8 %, los dos tipos histolégico mas comunes dentro

de la clasificacion de los canceres diferenciados de pulmon.

Al revisar el clasico de Cirugia Tratado de Patologia Quirlrgica de Sabiston, 62
se plantea que el adenocarcinoma se presenta como variedad histol6gica mas
frecuente y alcanza un 45 % de todas las neoplasias pulmonares, sin embargo,
en el texto Principios de Cirugia de Schwartz, 3 se plantea variabilidad de
frecuencia en el tipo histolégico segun el sexo, ya que es el adenocarcinoma la
variedad histolégica mas frecuente en mujeres y el carcinoma epidermoide el
mas frecuente en los hombres. Coincidiendo los resultados del presente

estudio con lo planteado por Schwartz, no asi con lo enunciado por Sabiston.

Resultados similares reporta en su estudio Ramos Guette PL y Ramos MA,
Silva D. % en el cual el carcinoma epidermoide fue diagnosticado en casi el 50
% de los pacientes, seguido por el adenocarcinoma. Resultados con los que

coincide esta investigacion.

Saldias Pefafiel F et al ?ly Mamolar Herrera ® también reportan en sus
estudios el predominio del carcinoma epidermoide seguida del

adenocarcinoma.

En otra literatura revisada, se observa que el tipo histolégico mas frecuente es
el adenocarcinoma, Columbié Regieiferos JCy colaboradores % describen el
67,2 % de pacientes diagnosticados con este tipo histoldgico, resultados con
los que no coincide la presente investigacion donde el predomino fue del

epidermoide con un 41,2 %.

En este sentido, Rodriguez Martinez OS.%® puntualiza que el carcinoma
epidermoide fue diagnosticado en un 45.83 % de los pacientes, seguido por el
adenocarcinoma con un 18.75 %, en ambos casos con predominio en el sexo

masculino.

Mientras De la Rosa Santana JD, et al. 67 en su estudio plantean la frecuencia
de adenocarcinomas es superior, donde la cifra alcanzo el 60,8 %. Resultados

con los que no coinciden la presente investigacion.
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Grafico 3 Curvas de supervivencia segun el sexo.
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Al analizar las curvas de supervivencia segun sexo se observé un
comportamiento similar en las tasa de supervivencia acumulada al afio de un
27,6 % para el sexo masculino y 30,6 % para el femenino, con una media en el
tiempo de supervivencia de diez meses para los hombres y trece meses para
las mujeres, la probabilidad asociada al estadigrafo, muestra un valor superior
a 0,05 lo que lleva a aceptar la hipétesis nula que plantea que no existen

diferencias entre ambos sexos para las tasas de supervivencia.

El sexo masculino fue el que demostro tener mayor prevalencia en el estudio

con 66,7 frentes un 30,6 en el femenino.

Esta entidad constituye un importante problema de salud a escala mundial, con
el primer lugar en incidencia y mortalidad en el sexo masculino y el cuarto en

incidencia y segundo en mortalidad en el sexo femenino.%8
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En un estudio realizado en el Instituto de Cancerologia (IDC) Las Américas de
Medellin, Colombia 2014-2018 la mediana de edad de los pacientes se
encuentra alrededor de los 65 afios de edad, se presenta con distribucion
similar entre hombres y mujeres.?® Resultados con los que no coincide la

presente investigacion

Para Lugue M., Esteban E. et  al en su investigacion estudio retrospectivo en
pacientes con diagnostico de carcinoma de pulmén no microcitico estadio
avanzado tratados con la combinacion gemcitabina y vinorelbina: valoracion de
la eficacia terapéutica y factores prondésticos la mayoria de los pacientes eran
varones (86 % de los casos) con una mediana de edad de 63 afios (limites 38-
77).

Por su parte un estudio realizado en el Policlinico Marta Abreu de Santa Clara,
en cuanto a la edad y el sexo de los pacientes con cancer de pulmén
predominaron los que estan en el intervalo entre 60 y 69 afios y del sexo

masculino.®

Grafico 4 Curvas de supervivencia segun la edad.
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En relacién a las curvas de supervivencia segun la edad se pudo observar
como a medida que aumenta la misma, disminuye la tasa de supervivencia,
existe con diferencia significativa entre la supervivencia acumulada al afio para
la edad entre 40 - 49 aflos y de 50 — 59 con el 58,3 % y un 27,3 % de tasas,
no asi entre los demas grupos etarios. La significacion de la prueba estadistica
fue mayor de 0,05 lo que permite plantear que en los pacientes estudiados no

existen diferencias entre el tiempo de supervivencia y el grupo de edad.

Esto puede estar explicado en gran parte por el nimero de pacientes en cada
grupo de edad, pues en el estudio entre 40 y 49 solo se encontraron 12, los
grupos de edades con mayor representacion fueron la edad de 50 a 59 afios
con 66 pacientes (supervivencia acumulada al afio de un 27,3 %), la edad entre
60 y 69 afios con 79 pacientes (supervivencia acumulada al afio de un 28,7 %)
y la edad entre 70 y 79 afios con 80 pacientes (supervivencia acumulada al afio
de un 22,2 %). Para el grupo de 80 y mas la supervivencia al afio fue de un
28,6 %

En un estudio realizado en la universidad de Valladolid, Mamolar Herrera N.°
encuentra que la media de supervivencia al aflo en los pacientes mayores de
60 afnos es de nueve meses, resultado con el que coincide la presente

investigacién donde la media de supervivencia global fue de diez meses.

Por su parte Cayuela L, et al. 30 refieren una supervivencia al afio del 60 % en

los pacientes de 60 a 69 afios y de un 35 % en los pacientes de 80 afios y mas.

Segun estudios revisados la edad media al diagnéstico se sitla entre los 65 y
los 75 afios asi por ejemplo en Matanzas, Herrera Suarez A, et al.*® describen
una media de edad de 73 afos resultados con el que se coincide en la

presente indagacion donde la media de la edad fue de 72,68 afios.

El Dr. Rodriguez PC 19 en la investigacion Desarrollo clinico y perspectivas de
la vacuna CIMAvax EGF en el tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias encuentra que en el grupo de <60 afios la mediana fue de 11,47

meses resultados con los que no coincide la presente investigacion.

En Cuba el cancer es una de las principales causas de incidencia y mortalidad

desde la década de los 70 del pasado siglo. El panorama epidemiologico del
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cancer, una vez que paso a ser la primera causa de mortalidad general en el
2012, representa el mayor obstaculo para lograr sostener la “esperanza de vida

de 80 afios con mejor calidad” *

La edad en la presente investigacion estuvo relacionada con el tiempo de
supervivencia de los pacientes lo cual coincide con un estudio realizado en
Ciego de Avila donde la supervivencia es menor a medida que aumenta la

edad.4

Gréfico 5 Curvas de supervivencia segun color de la piel
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Segun lo mostrado en el grafico de las curvas de supervivencia para el color de
la piel, la supervivencia acumulada al afio es de un 40 % para el color de piel
mestiza, de un 29,1 % para la piel blanca y de un 18,8 % para la negra, el

tiempo de supervivencia medio fue de 12 meses y 7 dias para el color de piel
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blanca, 11 meses y ocho dias para la mestiza y nueve meses y cuatro dias

para la negra.

Al analizar el resultado de la probabilidad asociada al estadigrafo se observo
una significacion mayor del 0.05 por lo que se puede plantear con el 95 % de
confiabilidad que no hay diferencias significativas entre las curvas de

supervivencias determinadas por el color de la piel.

Segun estudios realizados en EEUU los hombres de raza negra son 20 % mas
propensos a padecer cancer de pulmén en comparacion con los hombres de
raza blanca y la tasa es casi 10 % menor en las mujeres de la raza negra que
en las mujeres de la raza blanca. Tanto las mujeres negras como las mujeres

blancas tienen tasas menores en comparacion con los hombres.”®

En la investigacion realizada por Resende Avelino CU, et al.”* Assessment of
quality of life in patients with advanced non-small cell lung carcinoma treated
with a combination of carboplatin and paclitaxel de igual modo se evidencia la

prevalencia de los fumadores sobre los no fumadores y la raza blanca.

En un estudio retrospectivo de los resultados obtenidos con la administracion
de la vacuna terapéutica en el tratamiento del cancer del pulmén de células no
pequefias, realizado por Neninger Vinageras E, et al.”? que incluye seis
investigaciones revela un predominio de los pacientes fumadores y de la raza

blanca.

Estudios realizados a nivel mundial han demostrado que hay diferencias
raciales en cuanto a la incidencia de la enfermedad: los afroamericanos y los
hawaianos tienen mas riesgo de desarrollarla si fuman mas que los blancos,

japoneses y latinos. "3
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Grafico 6 Curvas de supervivencia segun estadio de la enfermedad al momento
del diagnostico
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En relacion al estadio de la enfermedad al diagnostico segun criterios de
estadificacion oncologica del cancer de pulmon (grafico 6). La probabilidad
asociada a la prueba estadistica arroja una significacion mayor de 0,05 por lo
gue se puede plantear con el 95 % de confiabilidad que no hay diferencias

significativas entre las curvas de supervivencias para los estadios Il y IV.

En el estudio se pudo constatar que prevalecio el estadio IV con 149 pacientes,
con una supervivencia acumulada de un 24,8 % y una media de 11 meses seis
dias. El estadio Il estuvo representado por 106 pacientes con una media de 11

meses y siete dias y una supervivencia acumulada de un 34 %.

Segun expertos de la American Society of Clinical Oncology (la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica, ASCO por sus siglas en inglés), el
estadio del cancer de pulmén de células no pequefias se basa en una

combinacion de varios factores, que incluyen lo siguiente: El tamafio y la
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ubicacién del tumor y si se ha diseminado a los ganglios linfaticos u otras
partes del cuerpo, estableciéndose 5 estadios para esta afeccion: el estadio O

(cero) y los estadios 1 a IV (1 a 4).%t

Cardona AF, * en su estudio Supervivencia de pacientes con cancer de
pulmén de célula no pequefia en cuatro instituciones de Colombia plantea una
media de supervivencia en los estadios IlI-1V, debll meses después del
diagndstico, aun en aquellos que reciben todas las lineas de terapia

oncoespecifica convencionales.

Ramos Guette PL por su parte en su, identifica que de 190 pacientes el 90,5 %

estaba en estadio IV de la enfermedad. 64

En un estudio realizado por Columbié Regueiferos JC, 6> en Hospital General
Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba, comprueba que
la etapa IV fue la predominante, con un 31,0 %; no obstante, existio
homogeneidad numérica en cuanto a las etapas clinicas, a excepcion de la
etapa lll, que fue la de menor cuantia, con 7 pacientes, para un 12,1 9%,

resultados con los que coincide la presente investigacion

Por su parte Camacho Sosa K 22 en el estudio realizado en Matanzas, observa

gue de los 246 pacientes incluidos el 71,6 % se diagnostica en estadio IV.

Martinez Feria F, 28 en su estudio realizado en Santiago de Cuba observa una
probabilidad de supervivencia libre de progresion estadisticamente significativa
en los pacientes en estadio 111B, con una media de 19 meses y una mediana de
nueve meses. Resultados con los que no coincide la presente investigacion en

la cual se encontré una media de cerca de 11 meses para ambos estadios.
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Grafico 7 Curvas de supervivencia segun antecedentes patoldgicos familiares

de cancer de pulmén
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El gréfico representa la comparacion de las curvas de supervivencia para los
pacientes con cancer de pulmén avanzado segun la presencia o no de
antecedentes familiares de esta afeccion, se observé que mas de la mitad de
los pacientes estudiados (67,5 %) no presentaron este antecedente, la media
de supervivencia en ambos grupos no mostrd diferencias importantes (tabla 12
Anexo 14) el andlisis del Log Rank entre las curvas muestra una probabilidad
asociada de 0,471 lo que lleva a plantear que no existen evidencias suficientes
para relacionar el tiempo de supervivencia de los pacientes una vez
diagnosticados con los antecedentes familiares de la enfermedad, con el 95 %
de confiabilidad.

Las alteraciones genéticas que determinan la aparicion del cancer pulmonar

pueden transmitirse de padres a hijos y, con ellas, una alta probabilidad de que
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las personas portadoras de las mutaciones puedan llegar a presentar un

tumor.”®

En relacién a los antecedentes familiares Cabo Garcia A, et al.® observa en su
investigacién un predominio del antecedente de primer grado de parentesco en
el 62,7 % de los pacientes y segun los hallazgos de Alvarez Matos D, et al. 7® el
66,2 % de los pacientes presenta el antecedente de familiares con cancer en

pulmaon.

Los resultados de la presente investigacion coinciden con los resultados de
Grass Hernandez NM 27 en su estudio Caracterizacion clinica y morfo
estereolégica de tumores malignos epiteliales de pulmoén diagnosticados por
biopsia espirativa con aguja fina, en el que no observa diferencias significativas

en cuanto a los antecedentes patoldgicos familiares de esta entidad nosolégica.

Grafico 8 Curvas de supervivencia segun habito de fumar
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En el grafico se analizan los tiempos y la supervivencia acumulada en los
pacientes segun la presencia o no del habito de fumar, donde se observo una
marcada diferencia entre los pacientes fumadores con una probabilidad
asociada al estadigrafo menor de 0,000 y una media de supervivencia de 6,6
meses y en los que no lo son, se describe una media de supervivencia de 21,1
meses; es decir al afio del diagnostico sobreviven el 52 % de los pacientes no
fumadores y un 13,5 % de los que son fumadores. Lo que se traduce en una
relacion importante entre la presencia de este habito toxico y el tiempo de

supervivencia.

En cuanto al numero de fumadores en el estudio este ascendié a un total de
155 pacientes lo que es un hecho alarmante dado la asociacion que este habito
nocivo tiene tanto para la aparicion del cancer de pulmén como de otros tipos

de neoplasias y enfermedades.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Ayala Le6n SJ*2 en su
investigacion: Factores etioldgicos y caracterizaciéon de pacientes con cancer
de pulmon en el Instituto Nacional del Cancer, Paraguay. En la cual muestra
que el mayor numero de pacientes incluidos en el estudio, eran fumadores.
Resultados similares obtuvo Escalona Barbosa IR 4 en un estudio
Supervivencia del cancer de pulmén de pacientes tratados en un hospital de

referencia en Zaragoza.

Cuantos mas afios haya fumado una persona, y sobre todo si lo ha hecho a
una edad temprana, esta mas relacionado con la aparicién de cancer, pues la

dosis de agentes cancerigenos es acumulativa. 8

Es un hecho comun encontrar en la mayoria de las publicaciones la relacion
existente entre la enfermedad y el tiempo que se ha fumado; por ejemplo, De la
Rosa Santana JD, et al. 67 describen que el 90 % comunica haber fumado
antes del diagndstico de la enfermedad, el 70,3 % de los fumadores consumia
mas de veinte cigarrillos al dia y el 72,2 % lo habia hecho por mas de treinta
afios; mientras que Benitez Sanchez E, et al. 3 refieren que el habito estuvo
presente en el 60 % de su casuistica, de los cuales un 41 % habia fumado por
mas de 30 afos y un 45,6 % consumia mas de 30 cigarrillos diarios, sobre todo

en el caso de los varones.
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Al profundizar en este sentido Grass Hernandez, 2’ plantea que el riesgo de
sufrir cancer de pulmon disminuye al dejar de fumar, pero nunca al nivel del no
fumador, ademas ese riesgo comienza a minimizarse a partir de los 5 afios de
dejar de fumar, en su estudio aprecia que el habito de fumar fue el principal
factor de riesgo con el 67 % de los pacientes estudiados

Al reflexionar en este sentido, Gémez-Tejeda JJ, et al.”’ resaltan que el factor
de riesgo con mayor incidencia en su estudio es el habito de fumar presente en

el 64,29 % de los pacientes.

A opinion de la autora la prevencion primaria a través del abandono o del evitar
el consumo de tabaco, junto con una deteccidn temprana representan las

medidas mas importantes en el control del cancer de pulmon.

Gréfico 9 Curvas de supervivencia segun tratamiento con inmunoterapia (CIMA
Vax EGF
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El tiempo de supervivencia en relacion al tratamiento empleado se pudo
observar (grafico 9), la curva de mayor supervivencia representa los pacientes
que recibieron tratamiento con inmunoterapia, segun la tabla 16 del anexo 18 la
media de supervivencia para los pacientes con inmunoterapia fue de un 23,7
meses (58,8 % de supervivencia al afio) y los que no la recibieron tuvieron una
media de un 6,6 meses (13,5 % de supervivencia al afio), con lo que se puede
plantear con el 95 % de confiabilidad la relaciébn entre el tratamiento con
inmunoterapia y el tiempo de supervivencia de los pacientes después del
diagnéstico.

El cancer de pulmoén de células no pequefias en estadios avanzados tiene una
alta incidencia y mortalidad.” Tiene una precaria supervivencia al afio del
diagnostico y los tratamientos que se emplean son la quimioterapia, la
radioterapia, las terapias dirigidas y la inmunoterapia.

La vacuna CIMAvax-EGF se posiciona como la posibilidad terapéutica en la
lucha por ofrecer a los pacientes con neoplasia malignas de pulmén, en

estadios avanzados, mayor supervivencia y calidad de vida. ¢

En este sentido, Haanen JBAG "8 considera que la supervivencia global de los
pacientes segun modalidad de tratamiento recibida, coincide con
investigaciones internacionales, aunque los porcentajes sean inferiores a los

que se reportan en el mundo, y las cifras mas altas la arrojo la inmunoterapia.

En la actualidad los estudios del tratamiento del cancer de pulmén de células
no pequefias, en los estadios avanzados son basados en la medicina de
precision que actla a nivel de diferentes blancos terapéuticos, y los resultados

de supervivencia aseguran ser prometedores. 22

Al profundizar sobre este aspecto, Camacho Sosa K 22 observa que la
modalidad de tratamiento que alcanz6 mejor supervivencia en los de pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias en estadios avanzados en
Matanzas, fue la inmunoterapia, con un 16,66 % a los tres afios y un 3,33 %, a

los cinco afos

Al profundizar sobre este aspecto en su investigacién Diaz y Lage "® aseguran

que las terapias para inhibir el crecimiento tumoral mediante el bloqueo del
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receptor del EGF, representan una nueva oportunidad de éxito en los pacientes
con tumores de pulmon. Al aumentar la respuesta inmune del individuo contra
el tumor y actuar como tratamiento adyuvante después de la eliminacion de las

grandes masas tumorales por los métodos terapéuticos convencionales.

Grafico 10 Curvas de supervivencia segun presencia de metastasis
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La comparacion de las curvas de supervivencia segun presencia de metastasis
es ilustrada en el grafico 10, se pudo observar que los pacientes al afio
mostraron una supervivencia acumulada de un 24,3 % y los pacientes que no
presentaron de un 31,8 %, los tiempos medios de supervivencia se movieron
entre 10,8 meses para los que la tuvieron y 11,6 meses para aquellos que no la
tuvieron. La significacion estadistica de la prueba fue menor de 0,05 lo que nos
permite plantear que el tiempo de supervivencia del cancer de pulmon

avanzado varia en funcién de la presencia de metastasis.
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La literatura internacional describe que alrededor del 60 % de los canceres de
pulmon se diagnostican en fase de enfermedad avanzada o metastasica, lo que
acarrea un mal prondstico para las personas que contraen esta enfermedad, >
66 diagndstico tardio que se justifica porque en estos estadios la enfermedad

comienza a producir sintomas que inducen a la realizacién de estudios.

Cardona AF y colaboradores 74 publicaron en su investigacion Supervivencia de
pacientes con cancer de pulmoén de célula no pequefia en cuatro instituciones
de Colombia que el 89,8 de la poblacion estudiada presentdé compromiso

metastasico.

En consonancia con estos razonamientos se llevan a cabo programas para el

diagnéstico precoz del cancer de pulmoén.®?

Al meditar sobre este aspecto Camacho Sosa 2 plantea que cerca del 90 % de
los pacientes mueren antes de los cinco afios al no existir en esta etapa

opciones para el tratamiento curativo.

Grafico 11 Curvas de supervivencia segun sitio de localizacion de la

metastasis.
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En el gréfico se comparan las curvas de supervivencia segun sitio de
localizacion de la metéastasis, se pudo observar que los pacientes con
metastasis en glandulas suprarrenales mostraron una supervivencia acumulada
al afio del 60 %, seguida de las metastasis cerebrales y éseas con un 39,1 %y
un 35,3 %, con menor supervivencia acumulada se muestran las metastasis en
higado y ganglionar con un 11,1 y un 10,5 % segun orden de presentacion,
ningun paciente con metastasis multiples sobrevivio al afio del diagnéstico y
otros sitios de presentacion menos frecuentes tuvieron una sobrevida de un
18,5 %. Los tiempos medios de supervivencia se movieron entre 14,8 meses
para las metastasis Oseas, 12,3 meses para las cerebrales, 8,4 para las
suprarrenales y de seis y 3,5 meses para aquellos metéstasis en higado y
ganglionar. La significacion estadistica de la prueba fue menor de 0,05 lo que
permite plantear que el tiempo de supervivencia varia en funcién de la

localizacion de las metastasis.

El algoritmo de tratamiento en los pacientes depende de la localizacion de la
metastasis. El diagnéstico de la enfermedad metastasica se logra con la
mediastinoscopia, broncoscopia, resonancia magnética nuclear y tomografia. Si
este Ultimo examen da positivo de metéstasis a otros 6érganos distantes, se
necesita la confirmacion histolégica u otro estudio radiolégico, para identificar

otras metastasis y prevenir el uso de cirugias innecesarias en los pacientes.5®

Lugue M., Esteban E y colaboradores ®° al presentar los resultados de su
investigacién encuentran dentro de los factores clinicos relacionados con peor
supervivencia la presencia de metastasis hepaticas y cuatro o mas

localizaciones metastasica, datos con los que coincide el presente estudio.

Los resultados de Ramos Guette PL % (2019), Cardona AF 74 (2010) y
Camacho Sosa K 6 (2019), confirman una probabilidad de supervivencia
acumulada aproximada en el primer mes del 91 %, a los tres meses del 55 %, a
los ocho meses de un 21 % y al afio reportan un 13.3 %, la misma disminuye

en gran medida para aquellos pacientes que presentan metastasis multiples.
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Tabla 22 Factores predictores de la mortalidad por cancer de pulmon.

Variables
IC para el 95 %
incluidas en la B Wald Sig Exp (B)
ecuacion Inferior ~ Superior

Habito de fumar 0,760 8,788 ,003 4,238 1,794 5,832

Tratamiento con
-,867 9,612 ,000 420 ,243 127
inmunoterapia

Presencia de
0,522 20,550 ,000 3,196 1,845 3,813
metastasis

Sitio de
localizacion de 148 7,062 ,008 1,859 1,640 2,193

la metastasis

Fuente: Historias Clinicas

La tabla muestra los resultados de la Regresion de Cox para determinar qué
factores se comportaron como predictores de la mortalidad en los pacientes
estudiados, se observo que los pacientes fumadores tuvieron cuatro veces mas
riesgo de fallecer, antes del afio de seguimiento en comparacién con los
pacientes que no fumaban y que los pacientes que presentaron metastasis
tuvieron tres veces mas riesgo de fallecer, antes del afio de seguimiento en
comparacion con los pacientes que no presentaron metastasis. En cuanto al
sitio de localizacion de la metastasis el riesgo de morir antes del afio de
seguimiento aumenta dos veces, presentandose el mayor riesgo en los
pacientes con metastasis ganglionar y glandulas suprarrenales en comparacion
con los pacientes que tuvieron metastasis en otros sitios de localizaciéon. Por su
parte el uso del tratamiento con inmunoterapia reduce el riesgo de morir, es

decir, actia como factor protector.
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Luque M., Esteban E. et al.®® en su investigacién Estudio retrospectivo en
pacientes con diagnostico de carcinoma de pulmén no microcitico estadio
avanzado tratados con la combinacion gemcitabina y vinorelbina: valoracion de
la eficacia terapéutica y factores prondsticos hacen referencia al antecedente
del habito tabaquico como un prondstico adverso en un analisis de pacientes
con diagnostico casi exclusivo de adenocarcinoma de pulmén y relacionan
como factores con mayor supervivencia de manera significativa la histologia
relacionada con el adenocarcinoma, la enfermedad limitada a 1 o ninguna

localizacion metastasica ademas del estado general.

Delgado Argumero C.50 y Otero JM, et al.”* al profundizar sobre este particular,
explican que en los pacientes fumadores aumenta cerca de ocho veces el

riesgo de fallecer antes del afio de seguimiento.

Diaz y Lage "® aseguran que las terapias para inhibir el crecimiento tumoral
mediante el bloqueo del receptor del EGF, representan una nueva oportunidad

de éxito en los pacientes con tumores de pulmén.
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CONCLUSIONES

Se evidencid una sobrevida global del cancer de pulmén avanzado al afio, en

correspondencia con las cifras de Cuba y el mundo.

El tipo histologico del tumor, el habito de fumar, el tratamiento con
inmunoterapia, la presencia de metastasis y la localizacion de la misma fueron
los factores que mostraron relacion con el tiempo de supervivencia en los

pacientes.

Los factores predictores en el tiempo de supervivencia de los pacientes fueron
el habito de fumar, el tratamiento con inmunoterapia, la presencia de

metdastasis y la localizacion de las metéastasis.
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ANEXOS
(ANEXO 1)

Camaguey, 28 de febrero de 2019

Carta de solicitud de autorizo a la direccion del centro para la revision de las

historias clinicas.
A: Director del Hospital Oncolégico Provincial "Maria Curié" de Camagiey
Cc: Jefe del departamento de archivos

A través de la presente se solicita su autorizacion para la revision de las
historias clinicas de los pacientes con cancer de pulmon avanzado por motivo
de encontrarme en el proceso de investigacion del trabajos de terminacién de
la especialidad con el titulo: Supervivencia de pacientes diagnosticados con
cancer de pulmén avanzado y sus factores predictores, para optar por el titulo

de especialista de primer grado en Bioestadisticas.

Los datos obtenidos solo seran utilizados con fines investigativos, con estrecho
respeto a la privacidad e integridad de los pacientes, al no ser divulgada su
identidad.

Para que asi conste firma la presente.
Dra. Milvia M. Bueno Figueredo.

Residente de la especialidad de Bioestadistica.



(ANEXO 2)

Tabla 1 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia global

Media

_ y Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error

Limite inferior Limite superior

12,740 0,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas

(ANEXO 3)

Tabla 2 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para el tipo

histologico del tumor.

Media
_ . Intervalo de confianza de 95 %
Tipo histologico _ . Desv.
Estimacion Limite
Error Limite inferior _
superior
Epidermoide 12,434 1,067 10,342 14,526
Carcinoma de 11,294 1,700 7,962 14,626
células grandes
Adenocarcinoma 12,574 1,736 9,172 15,975
Otros 6,178 1,186 3,854 8,502
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas



(ANEXO 4)

Tabla 3 Pacientes segun tipo histolégico del tumor.

Tipo histologico del tumor N° %

Carcinoma epidermoide 105 41,2
Carcinoma células grandes 34 13,3
Adenocarcinoma 71 27,8
Otros 45 17,7
Total 255 100,0

Fuente: Historias Clinicas.

(ANEXO 5)

Tabla 4 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para el sexo.

Media

Sexo Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion  Desv. Error
Limite inferior Limite superior

. 10,447 ,804 8,871 12,024
Masculino

) 13,028 1,555 9,980 16,076
Femenino
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas.



(ANEXO 6)

Tabla 5 Pacientes segun sexo.

Sexo Ne %

Masculino 170 66,7
) 85 33,3

Femenino

Total 255 100,0

Fuente: Historias Clinicas.

(ANEXO 7)

Tabla 6 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para la edad.

Grupo de edad Media?
Estimacion Desv. Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite inferior Limite
superior
4049 22417 4393 13806 31,027
50-59 10,727 1,466 7,853 13,600
60-69 10,463 1,157 8,195 12,731
70-79 9,970 1,007 7,996 11,944
80 y mas 7,374 2,312 2,843 11,905
" Global 12,740 882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas.



(ANEXO 8)

Tabla 7 Pacientes segun grupos de edad.

Grupo de edad N° %
40-49 afios 12 4,7
50-59 afios 66 25,9
60-69 arios 79 31
70-79 afios 80 31,4
80 y mas 18 7
Total 255 100,0

Fuente: Historias Clinicas.

(ANEXO 9)

Tabla 8 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para el color de la

piel.

Media?
Color de la Intervalo de confianza de 95 %
- . ., Desv' ’ .
piel Estimacion o Limite
Error Limite inferior )

superior
Blanca 12,713 1,000 10,754 14,673
Negra 9,428 1,508 6,473 12,384
Mestiza 11,850 2,287 7,367 16,333
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas.



(ANEXO 10)

Tabla 9 Pacientes segun color de la piel.

Color de la piel N° %
Negro 203 79,6
Blanco 32 12,6
Mestizo 20 7,8
Total 255 100,0

Fuente: Historias clinicas

(ANEXO 11)

Tabla 10 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para el estadio

de la enfermedad al momento del diagnostico

Media?
. Intervalo de confianza de 95
Estadio al
_ o ) ) Desv. %
diagndstico Estimacion _ _
Error Limite Limite

inferior superior
Il 11,738 1,078 9,626 13,850
\Y, 11,622 1,099 9,467 13,776
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas.



(ANEXO 12)

Tabla 11 Pacientes segun estadio de la enfermedad al momento del

diagnéstico.
Estadio al
- 7 - NO %
diagnéstico
Il 106
v 149
Total 255 100,0

Fuente: Historias clinicas

(ANEXO 13)

Tabla 12 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para los

antecedentes patologicos familiares de cancer de pulmon.

Media

N Intervalo de confianza
Antecedentes familiares de

] ) _ . Desv. de 95 %
cancer de pulmén Estimacion
Error Limite Limite
inferior superior
Si antecedentes 13,180 1,497 10,245 16,115
No antecedentes 11,169 ,920 9,365 12,973
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas



(ANEXO 14)

Tabla 13 Pacientes segun antecedentes patoldgicos familiares de cancer de

pulmon.

Antecedentes No %

Si 83 325
No 172 67,5
Total 255 100,0

Fuente: Historias Clinicas

(ANEXO 15)

Tabla 14 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para el habito

de fumar.
Media
Habito de fumar Intervalo de confianza de 95 %
Estimacién Desv. Error
Limite inferior Limite superior
Si 6,613 , 704 5,233 7,994
No 21,053 1,469 18,175 23,932
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas



(ANEXO 16)

Tabla 15 Pacientes segun habito de fumar.

Habito de fumar No° %
Si 155 60,8
No 100 39,2
Total 255 100,0

Fuente: Historias Clinicas

(ANEXO 17)

Tabla 16 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para tratamiento

con inmunoterapia

Media

Inmunoterapia Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion Desv. Error
Limite inferior  Limite superior

Si 23,779 1,460 20,916 26,641
No 6,167 ,613 4,965 7,369
Global 12,740 ,882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas



(ANEXO 18)

Tabla 17 Pacientes segun tipo de tratamiento con inmunoterapia.

Inmunoterapia N° %
Si 85 33,3
No 170 66.7
Total 255 100,0

Fuente: Historias clinicas.

(ANEXO 19)

Tabla 18 Pacientes segin medias del tiempo de supervivencia para la

presencia de metastasis.

Media

_ Intervalo de confianza de 95
Presencia de

) ) ) Desv. %
metastasis Estimacion
Error Limite Limite
inferior superior
Si 10,889 1,273 8,393 13,384
No 11,660 ,894 9,907 13,413
Global 12,740 882 11,012 14,469

Fuente: Historias Clinicas



(ANEXO 20)

Tabla 19 Pacientes segun presencia de metastasis

Presencia de metastasis No %
Si 107 42,0
No 148 58,0
Total 255 100,0

Fuente: Historias Clinicas

(ANEXO 21)

Tabla 20 Pacientes segun medias del tiempo de supervivencia para la

localizacion de metastasis.

Media?
Intervalo de confianza de 95 %

Sitio de

localizacion de

Estimacion Desv. Error Limite
la metéastasis Limite inferior ,
superior
Cerebro 12,330 2,473 7,484 17,176
Higado 6,657 1,262 4,185 9,130
Glandulas
8,400 3,067 2,388 14,412
suprarrenales
Oseas 14,882 3,648 7,732 22,032
Ganglionar 3,579 ,984 1,650 5,507
Otras 7,113 1,001 5,151 9,074
Mixtas 5,083 1,387 2,365 7,801
Global 10,889 1,273 8,393 13,384

Fuente: Historias Clinicas



(ANEXO 22)

Tabla 21 Pacientes segun localizacion de la metastasis.

Sitio de localizacion

o Ne %
de la metastasis
Cerebro 23 20,7
Higado 7 6,3
Glandulas 5 4.5
suprarrenales
Oseas 17 15,4
Ganglionar 19 17,1
Otros 28 25,2
Metastasis mixtas 12 10,8
Global 111 100,0

Fuente: Historias Clinicas



