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1. CAPITULO 1

1.1 Antecedentes cientificos

El cancer de pulmén se considera el tumor maligno que mas muertes
produce en el mundo , por encima de otros como el cancer de colon o cancer
de mama (1). Se ha transformado de una enfermedad rara a un problema
mundial y de salud publica (2). Es uno de los tumores mas frecuentes en
hombres en Espaiia y fue la primera causa de mortalidad en 2006 en el sexo
masculino, en ese afo fue responsable de 16,859 muertes, que representaron
el 27% del total de muertes producidas por tumores malignos. En las mujeres

fue el tercer tumor mas letal, causante de 2,624 muertes en ese mismo ano
(3).

Para el afio 2015 en Cuba se produjeron mas de 4,500 defunciones como
consecuencia de neoplasias pulmonares en aproximadamente en el 85% de
los afectados siendo estas de tipo histoldgico carcinoma de pulmén de células
no pequenfas e incluian los subtipos: adenocarcinoma, carcinoma escamoso Yy
carcinoma de células grandes (4). En el 2017 y 2018 fueron testigos de un
estimado de 222,500 nuevos casos de cancer de pulmén solo en los Estados
Unidos, donde sigue siendo la principal causa de muerte por cancer(5).

Hoy en dia, el cancer de pulmén es una de las principales causas de muerte
tanto en hombres como en mujeres en todo el mundo. No existe una
explicacién clara para su tasa de mortalidad. Sin embargo, ya se sabe que
estan involucrados factores genéticos y ambientales, asi como el tratamiento
oncologico (6). Los factores etioldgicos del cancer de pulmoén se vuelven mas
complejos junto con la industrializacién, la urbanizacién y la contaminacion

ambiental en todo el mundo. Actualmente, el control del cancer de pulmoén ha



atraido la atencion mundial. Los estudios sobre las caracteristicas
epidemioldgicas del cancer de pulmén y sus factores de riesgo relativos han
desempeiado un papel importante en la prevencion terciaria del cancer de

pulmén y en la exploraciéon de nuevas formas de diagnéstico y tratamiento (2).

El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) representa entre el
80% y el 85% de todos los canceres de pulmén (7). A pesar de los avances
recientes en las modalidades de tratamiento, como las terapias dirigidas, la
tasa de supervivencia a 5 afios del CPCNP es solo del 16,6%. La mortalidad
asociada con el cancer de pulmon es una de las mas altas entre los tumores
malignos. Una razén del mal resultado es el hecho de que la mayoria de los
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) se
diagnostican en etapas avanzadas.lLa quimioterapia de combinacion
sistémica se ha convertido en el enfoque estandar en el tratamiento de estos
pacientes. Desafortunadamente, solo se observa una respuesta objetiva en
aproximadamente el 30% de los pacientes con CPCNP tratados con
guimioterapia. Ademas, a pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento
de estos pacientes, la tasa de supervivencia global a 5 afios se mantiene sin

cambios en un 15% durante diez afios (8).

La inflamacion juega un papel clave en la progresion del cancer. Varios
estudios han demostrado que la inflamacion sistémica elevada contribuye a la
angiogénesis, invasion y metastasis de las células cancerosas. Ademas, se ha
confirmado una asociacion entre inflamacion y mal prondstico en varios
canceres. La importancia clinica y la utilidad de los marcadores inflamatorios
que pueden predecir el prondstico durante el tratamiento del cancer estan

aumentando (8).

En el cancer de pulmdén, marcadores inflamatorios tales como la

proteina C-reactiva (CRP), la relacion de neutréfilos a los linfocitos, la



puntuacion pronéstica de Glasgow, y la relacion (PLR)-plaquetas a linfocitos
han sido evaluadas. Entre ellos, el PLR, que se define como el recuento
absoluto de plaquetas dividido por el recuento absoluto de linfocitos, es un
marcador inflamatorio ampliamente estudiado. Su valor pronostico se ha
evaluado en varios tipos de cancer, incluyendo colorrectal, de mama, de
ovario, de pancreas. En el CPCNP, un PLR elevado se asocia con una
supervivencia general (SG) y una supervivencia libre de progresion (SSP)
deficientes. Un PLR elevado también se asocié con un mal prondstico en
pacientes con CPCNP tratados quirdrgicamente. La PLR previa al tratamiento
se identific6 como un factor de riesgo independiente para la metastasis
cerebral del adenocarcinoma de pulmoén. Cada vez se reconoce mas que la
inflamacion esté estrechamente relacionada con el desarrollo del cancer. La
inflamacion puede mejorar el crecimiento tumoral, la invasion, la angiogénesis
y, finalmente, la metastasis. Por tanto, los marcadores de inflamacién pueden
proporcionar informacion util para el pronéstico. Muchos marcadores de
inflamacion e inmunologia son repetibles, econdmicos y ampliamente
disponibles en la préctica clinica, incluidos los recuentos de plaquetas,
linfocitos, neutroéfilos y proteina C reactiva. Estudios previos mostraron una
asociacion entre estos marcadores inflamatorios y el prondstico en muchos
tipos de cancer. Ademas, en los ultimos afios, muchos estudios se han
centrado en el papel de una relacion elevada-neutrofilos a linfocitos (NLR) y la
relacion de plaquetas a linfocitos (PLR) en el prondstico de diferentes

poblaciones de cancer (8).

La progresion del cancer y su metastasis no solo dependen del tipo de
células tumorales, sino que la inmunidad también juega un papel importante
en estos procesos. Las células inflamatorias y las respuestas inmunitarias se
han reconocido sistematicamente como factores importantes en el prondstico

del cancer (9).



1.2Planteamiento del problema

El cancer de pulmdn de células no pequefias (CPCNP) es la neoplasia
maligna primaria mas comun del pulmén de lo cual los tipos méas comunes son
el adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas. A pesar de los
avances recientes en las modalidades de tratamiento, como las terapias
dirigidas, la tasa de supervivencia a 5 afios del CPCNP es solo del 16,6% (10).
Recientemente, con el uso de enfoques innovadores adicionales, se han
realizado esfuerzos para mejorar el pronéstico y la calidad de vida de estos
pacientes con cancer. Por lo tanto, es fundamental encontrar biomarcadores
gue puedan orientar y ayudar a estratificar a los pacientes con CPCNP para

decisiones de tratamiento especificas y predecir el prondstico (9).

La inflamacion del microambiente juega un papel fundamental en el
desarrollo y la progresion de las neoplasias. Las células sanguineas
periféricas, los neutréfilos, los linfocitos, las plaquetas y los monocitos pueden
agravar la proliferacion, la invasion y la metastasis del cancer. Por lo que, la
inmunidad esta asociada con influir en el pronéstico del cancer. Las células
inflamatorias 'y las respuestas inmunitarias se han reconocido
sisteméaticamente como factores importantes en el prondstico del cancer.
Estudios recientes se han centrado en las relaciones de los factores
inflamatorios, la proporcion de neutrdfilos a linfocitos (NLR) y la proporcion de
plaquetas a linfocitos (PLR) con la supervivencia en pacientes con varios tipos
de cancer, aunque varios estudios los han encontrado como un factor
prondéstico independiente para la supervivencia al cancer, alin se necesitan

investigaciones multicéntricas para verificar su asociacion (8).



A pesar de haber muchas combinaciones de indices inflamatorios, como la
proporcion de neutrdéfilos a linfocitos (NLR), la proporcion de plaguetas a
linfocitos (PLR), utilizadas para predecir el prondstico de diferentes tipos de
canceres (7) incluido en paciente con cancer de pulmén de células pequefnas
(CPCP), faltan investigaciones (10), aun queda por investigar el papel de la
puntuacion NLR, PLR en el Cancer de pulmon de células no pequeias
(CPCNP).

1.3 Justificacion

Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) el cancer de
pulmon es el tercer tipo de cancer mas frecuente y la primera causa de muerte
relacionada con cancer en las Américas, con mas de 324,000 nuevos casos y
cerca de 262,000 muertes cada afio, de acuerdo a proyecciones en el afio
2030 se presentardn mas de 541,000 nuevos casos y aproximadamente

445,000 muertes por cancer en las Américas (12).

Cada afio, 1 - 8 millones de personas son diagnosticadas con cancer de
pumén y 1 - 6 millones de personas mueren como resultado de la
enfermedad. Las tasas de supervivencia a 5 afios varian del 4 al 17% segun
el estadio y las diferencias regionales (13). Siendo asi el CPCNP el tipo mas
frecuente y el de mayor porcentaje de muertes. Para disminuir la tasa de
mortalidad en este tipo de cancer es fundamental encontrar biomarcadores
gue puedan orientar y ayudar a estratificar a los pacientes con CPCNP para
decisiones de tratamiento especificas y prondstico. Por lo tanto, es de gran
importancia investigar el impacto pronostico de NLR y PLR para pacientes con
CPCNP.



Se eligié el Hospital SOLCA Guayaquil como centro para realizar esta
investigacion debido a que esta institucion tiene como principales enfoques la
salud y la prevencion terciaria. Este hospital cuenta con gran afluencia de
pacientes con cancer de pulmén, siendo el CPCNP el mas frecuente.
Adicionalmente, este hospital tiene los servicios de oncologia y avanzada
tecnologias que facilita la aplicacibn de medicina de laboratorio basada en
evidencia, indispensable para la realizacion del trabajo de investigacion. El
estudio incluye a pacientes que fueron diagnosticados con CPCNP desde
enero del 2009 hasta diciembre del 2017 con seguimiento hasta diciembre del
2020.

Adicionalmente, este estudio se enmarca en las prioridades de MSP del
Ecuador estando en la linea de investigacion de neoplasias respiratorias. Esta
investigacion genera un nuevo conocimiento que contribuye en base a los
resultados obtenidos a confeccionar y emplear estrategias para la mejor
orientacion pronostica y de tratamiento en los pacientes con CPCNP del pais
y de todo el mundo, en tanto la difusion e implementacion de la informacion

sea la correcta.

1.40bjetivos
141 Objetivo general:

Determinar el valor prondstico de los indices Neutrdfilo/Linfocito

(INL) y Plagueta/Linfocito (IPL) en la supervivencia de pacientes



con cancer de pulmon de células no pequefas, 2009-2020 en el
Hospital SOLCA de Guayaquil.

1.4.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e
histopatolégicas de la poblacion estudiada.

e Determinar la media de la supervivencia total y la tasa de
supervivencia en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequefias a 12, 24 y 36 meses.

e Determinar los puntos de corte para los indices
neutréfilo/linfocito (INL) y plaguetas/linfocitos (IPL) con
maxima sensibilidad y/o especificidad para el prondstico
de la supervivencia en pacientes con cancer de pulmén.

e Analizar la relacién entre los indices INL Y IPL con la
supervivencia en pacientes con cancer de pulmén de

células no pequenfas.

1.5 Hipdtesis de investigacion
indices neutrofilo/linfocito y plaquetas/linfocitos son factores prondstico
importante de supervivencia en los pacientes con cancer de pulmon de células

no pequenas.

2. CAPITULO 2: MARCO TEORICO



2.1 Cancer.

Hace cien afos, el cancer no era tan comun; sin embargo, desde las
tltimas dos décadas, su incidencia ha aumentado de manera alarmante,
probablemente debido a nuestro estilo de vida, habitos cambiantes y una
mayor esperanza de vida. El cancer es una de las enfermedades més temidas
del siglo XX y se esta extendiendo alin mas con una incidencia creciente en el
siglo XXI. La situacion es tan alarmante que una de cada cuatro personas tiene
un riesgo de cancer de por vida. En Ecuador la incidencia de cancer es
de 157,2 casos por 100.000 habitantes, El cancer es la principal causa de
muerte en el mundo: en 2020 se atribuyeron a esta enfermedad casi 10
millones de defunciones. Estamos constantemente expuestos a una variedad

de agentes causantes de cancer, conocidos como carcindégenos.

¢, Qué es el cancer? En pocas palabras; EI cancer es el crecimiento
anormal de células. Los canceres surgen de cualquier 6érgano o estructura
corporal y estdn compuestos por células diminutas que han perdido la
capacidad de dejar de crecer. Ocasionalmente, el cancer puede detectarse
“‘incidentalmente” mediante una prueba de laboratorio 0 una prueba radiologica
de rutina o por una razon completamente diferente. En general, el cancer debe
alcanzar un tamafio de 1 cm o estar compuesto por 1 millon de células antes
de ser detectado. En este punto, puede denominarse "masa”, "crecimiento”,
"tumor”, "nédulo”, "bulto" o "lesion". Las excepciones a esta regla general
incluyen los canceres de la sangre y la médula 6sea (leucemias y linfomas),
gue con frecuencia no producen una “masa”, pero seran evidentes en las
pruebas de laboratorio. La transformacion de una célula normal en una célula
cancerosa probablemente no sea un evento tan critico en la génesis del
cancer; mas bien es la incapacidad de las células inmunitarias del cuerpo para

identificar y destruir las células cancerosas recién formadas cuando son pocas.



El riesgo de cancer se multiplica en aquellas personas cuyo sistema
inmunitario esta deprimido debido a cualquier factor, incluido el estrés cronico,
la vejez, las enfermedades crénicas debilitantes, el uso previo de quimioterapia
y el abuso de medicamentos como analgésicos, antibiéticos y corticosteroides
(14).

Las células cancerosas contindan creciendo a menos que ocurra una de
estas cuatro cosas: la masa cancerosa se extirpa quirdrgicamente; usar
quimioterapia u otro tipo de medicamento especifico para el cancer, como la
terapia hormonal; usar radioterapia; o las células cancerosas se encogen y
desaparecen por si solas. Este ultimo evento, aunque extremadamente raro,
puede ocurrir con algunos melanomas o algunos canceres de rifidn. La cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia de los enfoques convencionales se utilizan
para tratar el cAncer. La cirugia fue la primera modalidad utilizada con éxito en
el tratamiento del cancer. Es la Unica terapia curativa para muchos tumores
sélidos comunes. El determinante mas importante de una terapia quirdrgica
exitosa es la ausencia de metastasis a distancia y sin infiltracion local. La
quimioterapia es la administracibn de agentes citotoxicos (por via oral o
intravenosa, generalmente en combinaciones) que producen citotoxicidad
tanto para las células en reposo como para las que se dividen. El objetivo de
la quimioterapia contra el cancer es evitar que las células cancerosas se
multipliquen, invadan, metastaticen y maten al paciente. La quimioterapia
sistémica es el principal tratamiento disponible para las enfermedades
malignas diseminadas. La radioterapia es una modalidad local utilizada en el

tratamiento del cancer (15).

¢ El cancer tiene cura? Larespuesta corta a esta pregunta es si." De hecho,

todos los canceres son curables si se detectan a tiempo. Esa es la justificacion



para las pruebas de deteccibn (como mamografias, colonoscopias Yy
examenes de Papanicolaou). Cuando los canceres se detectan temprano,
tienden a ser mas pequefios; por lo tanto, son mas faciles de extirpar
quirdrgicamente o0 es mas probable que se encojan en respuesta a la
quimioterapia o la radioterapia. Cuando el cancer esta localizado, se puede
extirpar totalmente mediante cirugia, pero en la mayoria de los casos es
practicamente imposible detectar el cancer en una etapa tan temprana. La
deteccion temprana suele ser la clave para sobrevivir a cualquier forma de

cancer (15).

El diagndstico y el tratamiento del cancer han avanzado mucho en los
ultimos 50 afos. En el pasado, el cancer, la “palabra C”, era una sentencia de
muerte. Hoy podemos tratar y curar varios tipos de cancer; sin embargo, es
evidente que estos canceres deben detectarse en una etapa temprana. Mas
de 7 de cada 10 nifios se curan de cancer. El cancer testicular, el linfoma de
Hodgkin y muchos casos de leucemia se pueden curar en adultos con los
tratamientos actuales. La mayoria de los canceres de piel se curan con
cirugia. Ademas, muchos casos de cancer de tiroides y cancer de laringe se
curan con radioterapia. Muchos otros tipos de cancer también se curan si se
detectan a tiempo; por ejemplo, el 75 % de los canceres de mama se detectan
en una etapa temprana. Por supuesto, todavia queda un largo camino por
recorrer antes de que podamos curar la mayoria de los canceres. La dificultad
es que diferentes tipos de cancer son causados por diferentes cosas, por lo
gue no existe una estrategia que pueda prevenirlos. También responden a
diferentes tratamientos, por lo que ningun tipo de tratamiento puede curarlos a
todos. Aunque podemos curar varios tipos de cancer, es importante mantener

la vigilancia sobre la deteccion del cancer (15).
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Algunas formas de cancer son curables sin importar cuando se detecten, y
algunas solo son curables si se detectan en una etapa temprana. Por ejemplo,
la leucemia aguda y algunos tipos de linfoma pueden curarse con
quimioterapia. Ciertos linfomas, como la enfermedad de Hodgkin, requieren
radioterapia para curarse. Otros canceres comunes, como el cancer de colon,
el cancer de mama, el cancer de prostata, el cancer de pulmény el cancer de
pancreas, son curables, pero solo si se detectan en etapas tempranas (etapa
[ oll)(16).

Las células cancerosas no solo tienen mutaciones que dan como
resultado una expresion desregulada de oncogenes y genes supresores de
tumores, sino que estos cambios dan como resultado la alteracion de la
expresion de cientos de genes. En cuanto a esto, tenemos varias formas de
terapia "dirigida" dirigida a objetivos moleculares Unicos especificos 0 una
clase de objetivos moleculares en las células cancerosas. Con la terapia
dirigida, el mecanismo de accion especifico del farmaco da como resultado un
aumento en su indice terapéutico. Actualmente, las dos clases principales de
terapia dirigida son los inhibidores de tirosina quinasa de molécula pequefia y
los anticuerpos monoclonales (MAB). Imatinib, por ejemplo, ha tenido un éxito
sorprendente como agente dirigido contra varios miembros de una clase de
enzimas conocidas como tirosina quinasas, y mediante ese mecanismo, ha
tenido un éxito fenomenal como tratamiento de la leucemia mieloide crénica 'y
los tumores del estroma gastrointestinal. El tamoxifeno es una terapia dirigida
al receptor de estrégeno (ER) y sigue siendo un pilar del tratamiento para los
canceres de mama con ER positivo, junto con una nueva clase de

medicamentos conocidos como inhibidores de la aromatasa (16).
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Los investigadores del cancer trabajan constantemente en el desarrollo
de técnicas quirdrgicas, radioterapia y quimioterapia nuevas y mas
eficaces. Las terapias biologicas como los MAB, las vacunas contra el cancer
y las terapias génicas son areas activas de investigacion. Existen varios
medicamentos antiangiogénicos que pueden evitar que los canceres
desarrollen los vasos sanguineos que necesitan. La investigacion también
busca desarrollar formas rentables de deteccién de los diferentes tipos de
cancer comunes para que puedan diagnosticarse lo suficientemente temprano

como para curarse (16).

Evitar la destruccion inmunitaria ahora se considera un sello distintivo del
cancer, y el campo de la inmunoterapia se ha disparado con los avances
recientes que demuestran una mejora en la supervivencia y una durabilidad
de la respuesta en pacientes con diferentes tipos de cancer, como el
melanoma, lo que se traduce en un beneficio de supervivencia general
mejorado .5 Mencionar aquellas estrategias inmunoterapéuticas que incluyen
la transferencia adoptiva de células T activadasex vivo , MAB
inmunomoduladores y vacunas contra el cancer. Los avances en patologia
molecular proporcionaran los medios para identificar los objetivos y se
utilizaran para subtipificar tumores y permitirdn predecir la respuesta a la

terapia y brindar informacion prondstica (16).

2.2 Cancer de pulmén

El cancer de pulmon es una de las principales causas de muerte por cancer
en el mundo. La tasa de supervivencia del cancer de pulmén a cinco afios es
sélo del 15% y el cancer de pulmdn por si solo es responsable de mas muertes
cada afo que los canceres de mama, pancreas, colon y prostata juntos. “El
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cancer de pulmédn es el segundo cancer mas comun tanto en hombres como
en mujeres: en los hombres, el cancer de préstata es el mas comun, mientras
gue en las mujeres, el cancer de mama es mas comun”. Aproximadamente el
14% de todos los canceres nuevos en EE.UU. son canceres de pulmoén. La
Sociedad Estadounidense del Cancer estima que el cancer de pulmoén en EE.
UU. Para 2018, alrededor de 234.000 nuevos casos Yy unas 154.000
muertes. El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer entre
hombres (26% de todas las muertes por cancer) y mujeres (25% de todas las
muertes por cancer) (17).

2.2.1 Epidemiologia

El cancer de pulmédn se presenta preferentemente en personas
mayores, ya que la mayoria de las personas diagnosticadas con cancer
de pulmon tienen 65 afios 0 mas, mientras que solo una minoria de
pacientes recibe el diagndstico antes de los 45; la edad media en el
momento del diagnostico es de unos 70 afios. La incidencia de cancer
de pulmén aumenté drasticamente de 1930 a 2000, alcanzando su
punto maximo alrededor de 1990 en hombres y 2000 en mujeres; desde
1990 hasta hoy, la mortalidad por cancer de pulmén en los hombres
esta disminuyendo y esta tendencia comenzé en las mujeres solo
después de 2000-2005. El hecho de que las tasas de incidencia y
mortalidad por cancer de pulmon sigan  disminuyendo
aproximadamente dos veces mas rapido que en los hombres que en las
mujeres refleja en gran medida las diferencias histoéricas en la absorcion

y el abandono del tabaco (17).

Un analisis epidemiolégico reciente proporciond evidencia de

qgue la incidencia y la mortalidad del cancer de pulmén se ven
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marcadamente afectadas por el nivel socioeconémico de varios
paises. Por lo tanto, el indice de desarrollo humano especifico del pais
se correlacion6 fuertemente con la incidencia y la mortalidad por cancer
de pulmén y, en menor medida, con el Producto Interno Bruto. Entre los
hombres, 22 de 38 y 30 de 36 paises en el mundo mostraron tendencias
decrecientes de incidencia y mortalidad, respectivamente; por el
contrario, entre las mujeres, 19 de 38 y 16 de 36 paises mostraron un
aumento de la incidencia y la mortalidad, respectivamente. Entre las
mujeres, Brasil, Espafia y Chipre mostraron el mayor aumento de
incidencia y todos los paises de Europa occidental, meridional y oriental
mostraron un aumento de la mortalidad. Estas observaciones apoyan
la hipdtesis de que las tasas de incidencia y mortalidad del cancer de
pulmén se correlacionan positivamente con un mayor desarrollo
socioeconémico y productividad en varios paises e indican que se
observa una mayor disparidad en las tendencias temporales del cancer

de pulmon entre varios paises (17).

2.2.2 Factores de riesgo

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el
cancer de pulmén. A nivel mundial, el tabaquismo por si solo es
responsable de mas del 80% de todos los casos de céncer de
pulmoén. En EE. UU., Para los hombres que eran fumadores actuales,
en comparacion con los hombres que nunca habian fumado, los riesgos
relativos de muerte por cancer de pulmén fueron de 12,2, 23,8 y 24,9
en las cohortes de los afios 60, 80 y 2000, respectivamente; para las
mujeres que eran fumadoras actuales, en comparacion con las mujeres
gue nunca habian fumado, los riesgos relativos de muerte por cancer
de pulmoén fueron 2,7, 12,6 y 25,6 en las cohortes de los afios 60, 80 y

2000. Estas observaciones han respaldado la opinion de que las
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mujeres que fuman como los hombres mueren como los hombres por
cancer de pulmoén. La convergencia de los riesgos relativos para
hombres y mujeres resulta de la convergencia de los patrones de
tabaquismo entre hombres y mujeres desde la década de 1960. Es
importante sefialar que se estim6 que fumar causa alrededor del 25%
de las muertes entre mujeres y hombres de 35 a 70 afios en los Estados
Unidos. Se estimo6 que para hombres y mujeres de entre 25y 79 afos,
la tasa de muerte por cualquier causa entre los fumadores actuales era
aproximadamente tres veces mayor que entre los que nunca habian
fumado; El aumento de la mortalidad entre los fumadores se debi6
principalmente a enfermedades neoplasicas, vasculares y respiratorias.
La esperanza de vida se redujo en mas de 10 afios entre los fumadores

actuales, en comparacion con los que nunca habian fumado (18).

Otros factores contribuyen al desarrollo del cancer de pulmon,
como la contaminacion del aire, la emision de combustibles en
interiores, la exposicion ambiental al radon, el amianto, algunos metales
como el cromo, el cadmio y el arsénico y algunos productos quimicos
organicos. Los estudios llevados a cabo tanto en Europa como en China
han proporcionado evidencia de que la contaminacion del aire por
material particulado contribuye a la incidencia del cancer de
pulmoén. Dado que estos factores de riesgo se pueden prevenir
mediante iniciativas para dejar de fumar y aire limpio, es posible reducir
la incidencia y la mortalidad por cancer de pulmoén mediante estrategias

preventivas adecuadas basadas en la poblacion (18).

Por lo tanto, es evidente que el cancer de pulmon representa un

problema médico principal y existe la esperanza de que los avances en
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el tratamiento clinico de este grupo de canceres se puedan lograr a
través de mejoras en nuestra comprension de la base molecular y la
biologia tumoral, particularmente a nivel de las células. que inician el

proceso tumoral (8).

2.2.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos del cancer de pulmén dependen de la
afectacién locorregional o diseminacion a distancia. El cancer de
pulmon es uno d ellos tumores que con mayor frecuencia se asocia con
sindromes paraneoplasicos debido a los efectos a distancia no
relacionados con metéstasis. La mayoria de los pacientes presentan
enfermedad avanzada al momento del diagnostico, lo que refleja la
biologia del tumor, la ausencia de sintomas hasta que la enfermedad
esta localmente avanzada o es metastasica y a la falta de pruebas de
cribado efectivas, aproximadamente tres cuartas parte d ellos pacientes
tienen uno o0 mas sintomas en el momento del diagndstico (19).

Tos: Es el sintoma mas frecuente (50 — 75%), sobre todo en
pacientes con carcinoma escamoso Yy célula pequefia, ya que estos
tienden a tener un crecimiento intraluminal. Una tos con expectoracion

mucopurulenta suele ser caracteristica de BAC (19).

Disnea: es un sintoma frecuente en el momento del diagndstico
de cancer de pulmén (25%). Puede deberse a multiples causas:
obstruccion extrinseca o intraluminal de la via aérea, neumonitis
obstructiva o atelectasia, linfangitis, embolia tumoral, neumotérax,
derrame pleural o pericardico con taponamiento. La obstruccién parcial

de un bronquio puede causar unas sibilancias localizables audibles por
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el paciente o el medico en la auscultacién, mientras que el estridor suele

deberse a la obstruccidén de grandes vias aéreas (19).

Hemoptisis: aparece en un 25 — 50% d ellos pacientes
diagnosticados de cancer de pulmdén, aunque también en la bronquitis
(19)

Dolor toracico: se presenta en un 20% de los pacientes con
cancer de pulmon. Su intensidad es variable y generalmente es mas
frecuente en pacientes jovenes. El dolor tipicamente se presenta en el
mismo lado del térax que el tumor primario pulmonar. Puede deberse a
la afectacion mediastinica, pleural y/o de la pared toracica. También una
neumonia obstructiva y el tromboembolismo pulmonar pueden causar
dolor (19).

Disfonia: se debe a la afectacion del nervio laringeo recurrente.

Suele ser por compresion ganglionar mediastinica (19).

Sindrome de Pancoast: suele aparecer en tumores apicales
(Tumor de Pancoast) por compresion del plexo braquial. Se caracteriza
por dolor en hombro y brazo, sindrome de Horner, destruccion 6sea y
atrofia de los musculos de la mano. Estos tumores apicales pueden ser
dificiles de ver en una radiografia de térax, por lo que en aquellos
pacientes con dolor de hombro y que ademas se acompafia de signos
de afectacion neuroldgica deberia realizarse una tomografia de torax
(29).

Otros sintomas: son el sindrome de vena cava inferior (disnea,
ingurgitacion yugular, circulacion colateral y cefalea); disfagia y/o

estridor, por compresion o invasion del eséfago o de la traquea
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respectivamente, y signos de taponamiento cardiaco por afectacion del

pericardio (19).

Manifestaciones clinicas de metastasis extratoracicas

Las localizaciones metastasicas mas frecuentes en el cancer de
pulmén son el higado, el hueso, las glandulas suprarrenales y el
cerebro.

Higado: Las metastasis hepaticas suelen ser asintomaticas. Pueden
detectarse en la analitica por elevacion de enzimas hepdticas, TC o
tomografia por emisiébn de positrones (PET). Suelen dar una
sintomatologia muy inespecifica, como dolor en hipocondrio derecho,
astenia 0 molestias digestivas. Cuando la enfermedad esta muy

avanzada puede aparecer ascitis o ictericia (19).

Hueso: Las metéstasis dseas se presentan en un 20% de los pacientes
en el momento del diagnéstico, y suelen ser sintomaticas. La
localizacion mas frecuente es a nivel de los cuerpos vertebrales y
habitualmente su imagen radiolégica es como lesiones osteoliticas mas
gue osteoblasticas. La PET-TC diagnostica la afectaciéon ésea con mas
sensibilidad que la TC o el rastreo 6seo. Deben sospecharse en todo
paciente con dolor, elevacién sérica de la fosfatasa alcalina y/o
hipercalcemia. Si ademas se acompafa de disfuncion motora y/o

sensorial debemos descartar una compresion de medula espinal (19).

Suprarrenal: las glandulas suprarrenales son una localizacion
frecuente de metéastasis (hasta un 40% en autopsias). Generalmente
son asintomaticas y se detectan por TC como una masa unilateral. La

PET y/o la resonancia magnética (RM) son Uutiles para distinguir un
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adenoma benigno de una masa suprarrenal maligna. El diagnostico
histologico se confirma con una puncidn aspiracion con aguja fina (19).
Cerebro: estan presentes en el 20 — 30% de los pacientes en el
momento del diagndstico. Los pacientes con metastasis cerebrales
pueden presentar una gran variedad de sintomas como cefalea,
vomitos, alteracidon del campo visual, crisis convulsivas y alteracion de
pares craneales. Son mas frecuentes en el adenocarcinoma. La
afectacibn o carcinomatosis meningeas suele aparecer en etapas
avanzadas de la enfermedad. Se puede diagnosticar con RM y se
confirma con el estudio del liquido cefalorraquideo por puncién lumbar.

Se asocia con un pronoéstico infausto (19).

Sindromes paraneoplasicos: el cancer de pulmén se asocia con
frecuencia a sindromes paraneoplasicos. Generalmente no responden
a inmunosupresores y los sintomas pueden mejorar con el tratamiento
de la neoplasia de base. Los mas frecuentes son el sindrome de
cagquexia-anorexia 'y la astenia. Entre los  sindromes
musculoesqueléticos, el mas frecuente es la osteoartropatia
hipertréfica. Se caracteriza por dolor articular simétrico, sobre todo
tobillos, rodillas, mufiecas y codos. También se puede encontrar
dermatomiosistis y polimiosistis, que son dos formas de miopatia
inflamatoria que se manifiestan como debilidad muscular. A nivel
cutaneo, destacan la hiperqueratosis, la hiperpigmentacioén, el eritema

gyratum repens y la acantosis nigricans (19).

A nivel endocrinolégico, encontramos la hipercalcemia tumoral, debida
a la secreciéon tumoral de paratohormona -like (PTH-like), calcitriol u
otras citoquinas. Es mas frecuente en el carcinoma escamoso. Los
sintomas son anorexia, nauseas, estrefiimiento, letargia, poliuria,

polidipsia, confusion, deshidratacion, y coma. En pacientes
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sintomaticos con niveles séricos de calcio superiores a 12 se debe
iniciar tratamiento con hidratacion y bifosfonatos. El sindrome de
Cushing se debe a la produccion de hormona adrenocorticotropa y
provoca debilidad muscular, pérdida de peso, hipertension, hirsutismo,
osteoporosis, hipopotasemia e hiperglucemia. Es mas frecuente en el

carcinoma microcitico y carcinoide de pulmoén (19).

A nivel hematolégico, lo mas frecuente es la anemia (40% sin
tratamiento, 80% con quimioterapia).puede deberse a multiples causas,
incluido el tratamiento. Un 15% de los pacientes con cancer de pulmén
presentan leucocitosis, y se asocia a peor pronostico. También
podemos encontrar trombocitosis, eosinofilia y alteraciones de la
coagulacion que se pueden presentar como una coagulacion
intravascular diseminada, sindrome de Trousseau o tromboflebitis
superficial migratoria, trombosis venosa profunda o tromboembolismo.
Existen sindromes neurologicos como el sindrome de Eaton — Lambert,
degeneracion cerebelar cortical o neuropatia periférica que en general

son raros (19).

2.2.4 Tipo de tumor

El cancer de pulmon, desde los puntos de vista clinico, bioldgico,
histologico y molecular es una enfermedad heterogénea, que
tradicionalmente se ha dividido en dos grandes tipos en funcion de los
diferentes patrones de enfermedad y estrategias de tratamiento: el de
células no pequefias 0 no microcitico y el de células pequefias o

microcitico (20).

En 2015, se propuso una nueva clasificacion de los tumores
pulmonares de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta
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clasificacion incorpora hallazgos histopatolégicos e
inmunohistoquimicos  relevantes. Esta nueva clasificacion es
importante porque no solo es aplicable en muestras de reseccion, sino
también en pequefias biopsias y material citolégico. Esto es
particularmente importante en vista del hecho de que alrededor del 70%
de los pacientes con cancer de pulmon presentan estadios avanzados
de la enfermedad y no son aptos para la reseccion del tumor. Es
importante sefialar que esta nueva clasificacion incluye también
lesiones precursoras tanto de adenocarcinomas como de carcinomas
de células escamosas. Para los adenocarcinomas resecados, la
definicion de adenocarcinoma in situ y adenocarcinoma minimamente
invasivo es importante porque identifica a los pacientes que, si se
someten a una reseccion completa, tienen una probabilidad del 100%
de supervivencia libre de enfermedad. Los principales subtipos
histologicos de canceres de pulmon malignos estan representados por
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, tumores
neuroendocrinos (cancer de pulmén de células pequefias y carcinoma
neuroendocrino de células grandes), carcinoma de células grandes,

carcinoma adenoescamoso y carcinoma sarcomatoide (17).

llustracion 1.Clasificacion de los principales tipos de cdncer de pulmadn segun los criterios de la OMS
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Clasificacion de los principales tipos de cancer de pulmon segun los criterios de la OMS.

. ) Adenocarcinoma in sim; Carcinoma invasivo minimo (<0,5 cm);
Adenocarcinoma (lesiones tempranas) ) . ) ) o
Hiperplasia adenomatosa atipica: Adenocarcinoma in situ

. Adenocarcinoma lepidico; Adenocarcinoma acinar; Adenocarcinoma papilar;
Adenocarcinoma avanzado

Adenocarcinoma micropapilar

Adenocarcinoma mucinoso invasivo (adenocarcinoma 1o mueinoso v mucinoso mixto
Variantes de adenocarcinoma ): Adenocarcinoma coloide; Adenocarcinoma fetal:

Adenocarcinoma entérico

Lesiones tempranas del carcinoma de células escamosas Preinvasove Lersion: Carcinoma de células escamosas in situ

Tumores avanzados de carcinoma de células escamosas  Queratinizante; No queratinizante; Carcinoma de células escamosas basaloide

Carcinoma de células pequefas; Carcinoma neuroendocrino de células grandes; Tumor earcinoide;
Tumores neuroendocrinos ) . i ) o
Hiperplasia de células neuroendocrinas pulmonares idiopéticas difusas

Carcinoma de células grandes

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma pleomérfico, de células fusiformes y de células gigantes: Carcinosarcoma:
Carcinoma sarcomatoide
Blastoma pulmonar

_ Carcinoma mucoepidermoide; Carcinoma adenoide quistico:
Carcinoma tipo glindula salival ) S
Carcinoma epitelial-mioepitelial

2.3 Céancer de pulmén de células no pequefias

El cancer de pulmdn se ha convertido en la principal causa de muerte entre
los canceres en todo el mundo. Aunque el cancer de pulmon sigue siendo la
principal causa de mortalidad relacionada con el cancer en los Estados Unidos,
su incidencia esta disminuyendo. En 2008, se esperan 215,020 casos nuevos
y se prevé que 161,840 personas mueran a causa de la enfermedad en los
Estados Unidos (21).

Los 2 tipos principales de cancer de pulmoén son el cancer de pulmén de
células pequefias (SCLC) y el no SCLC (NSCLC); EI NSCLC representa

aproximadamente el 85% de todos los casos de cancer de pulmoén. Las
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variaciones regionales de incidencia reflejan directamente la prevalencia del
tabaquismo; especificamente, las incidencias mas bajas y altas de cancer de
pulmoén se encuentran en Utah y Kentucky, donde también se encuentran la
prevalencia mas baja y alta de tabaquismo, respectivamente. Con la
disminuciéon de la prevalencia del tabaquismo, el cancer de pulmén se ha
vuelto mas frecuente entre los exfumadores que entre los fumadores
actuales. En un estudio de cohorte de mas de 5000 pacientes cuyo cancer de
pulmoén fue diagnosticado entre 1997 y 2002, solo el 25% eran fumadores
actuales y méas del 60% eran exfumadores. Aunque el consumo de cigarrillos
ha alcanzado su punto maximo y ha disminuido en los Estados Unidos y varias
otras areas, ha aumentado drasticamente en las dltimas dos décadas, pero
aun no ha alcanzado su punto maximo en China y otros paises en
desarrollo. Aproximadamente dos tercios de los hombres chinos adultos son
fumadores, lo que representa un tercio de todos los fumadores en todo el
mundo. El consumo medio diario de tabaco por persona en China era de 10
cigarrillos en 1990, una tasa similar a la de Estados Unidos 40 afios antes. Por
lo tanto, el pico de muertes relacionadas con el tabaquismo aun esté por llegar
en China (21).

2.3.1 Estadio y diagndéstico de CPCNP

Después del diagndstico inicial de NSCLC, la estadificacion TNM
precisa del cancer de pulmoén es crucial para determinar la terapia
adecuada. La mayoria de los pacientes con CPCNP en estadios | a Il
se benefician de la reseccién quirdrgica, mientras que los pacientes con
enfermedad mas avanzada son candidatos para el tratamiento no
quirargico. La estadificacion clinica convencional se realiza con mayor

frecuencia con tomografia computarizada (TC) del térax y la parte
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superior del abdomen. No obstante, la TC tiene una sensibilidad
limitada para la enfermedad metastasica microscopica y, con
frecuencia, no puede discriminar entre los ganglios linfaticos
mediastinicos que estan agrandados debido a una neoplasia maligna 'y
los que estan agrandados debido a una hiperplasia reactiva benigna.
Por el contrario, se ha demostrado que la tomografia por emision de
positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa marcada con fldor 18 tiene
una mayor sensibilidad para la deteccién de enfermedades malignas
metabdlicamente activas y puede conducir a cambios en la
estadificacion inicial y los planes de tratamiento para el NSCLC cuando
se usa en combinacién con el trabajo convencional. Aunque las
imagenes de PET o PET-CT son mas Utiles que otras modalidades de
imagen para determinar el estadio ganglionar de un cancer de pulmon,
los hallazgos patolégicos de la PET a menudo se confirman mediante
mediastinoscopia. La mediastinoscopia o toracotomia se ha
considerado el criterio estandar para la estadificacion mediastinica del
cancer de pulmédn, que es necesaria para definir el tratamiento éptimo.
La estadificacion preoperatoria se esta transformando mediante la
integracion de tecnologias mas nuevas, como la ecografia bronquial
endoscopica y la ecografia esofagica para guiar las biopsias. Estas
tecnologias, junto con la exploracion por TEP para ayudar en la
localizacion y aumentar el rendimiento de la biopsia, podrian ofrecer
complementos menos invasivos a la mediastinoscopia cervical. Sin
embargo, actualmente y en el futuro previsible, la mediastinoscopia
cervical sigue siendo el criterio estandar en la estadificacion ganglionar
preoperatoria porque proporciona una especificidad casi perfecta y una
sensibilidad extremadamente alta (> 93%). En algunos centros de
Europa se esta desarrollando una nueva variacion de la
mediastinoscopia cervical, la linfadenectomia mediastinica extendida

transcervical (TEMLA). En informes preliminares, TEMLA parece ser
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bastante sensible (90%) pero es mas invasivo; aln no esta claro como
este procedimiento invasivo se suma a lo que se puede obtener
mediante la mediastinoscopia cervical convencional junto con la
endoscopia bronquial endoscépica o] la ecografia
esofagica. Desafortunadamente, un ensayo aleatorizado reciente que
compard la mediastinoscopia cervical convencional con TEMLA se
detuvo prematuramente porque se pensO que se habia abordado la
cuestion de la sensibilidad, dejando los datos del ensayo sin poder para
comentar de manera plausible sobre el tema igualmente importante de
la seguridad comparativa de estos 2 procedimientos. Debido a que
TEMLA también requiere mucho tiempo (tiempo quirargico medio, 191
minutos; rango, 120 a 350 minutos), no se presta bien para completar
la reseccion pulmonar en la misma sesion anestésica cuando no se

encuentran ganglios linfaticos positivos (21).

2.3.2 Tratamiento

La reseccidn quirdrgica sigue siendo la opcion de curaciéon mas
consistente y exitosa para los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén. Para que esta opcidn sea factible, el céancer debe ser
completamente resecable y el paciente debe poder tolerar la
intervencion quirdrgica propuesta. Las cuestiones de la capacidad de
reseccion se refieren a la estadificacion preoperatoria, incluidos los
estudios por imagenes y la biopsia, mientras que las cuestiones de la
operabilidad se refieren a la evaluacion de los factores del paciente y
los enfoques quirdrgicos que minimizan el riesgo y la morbilidad
quirargicos. De hecho, la cirugia para el cancer de pulmén ocupa un
lugar destacado en el diagndstico, la estadificacion, el tratamiento
curativo y los cuidados paliativos. La estadificacién sigue siendo parte

integral y esencial para el tratamiento de pacientes con cancer de
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pulmén. El tratamiento quirdrgico del cancer de pulmén para una
posible curacion se basa en lograr una reseccion completa (resecciéon
RO). El criterio estandar actual para la extension de la reseccion
pulmonar es la lobectomia para tumores resecables en pacientes que
se consideran capaces de tolerar dicha reseccion. Este estandar se
basa en los hallazgos de un ensayo controlado aleatorio prospectivo
gue muestra una mayor supervivencia a largo plazo y una disminucion
de la recidiva local en pacientes sometidos a lobectomia en
comparacion con aquellos sometidos a resecciones limitadas (es decir,
reseccion en cufia 0 segmentectomia). Sin embargo, recientemente,
varias iniciativas quirargicas se han centrado en ampliar la elegibilidad
para la reseccion quirargica del cancer de pulmédn a pacientes en los
margenes de la operabilidad. Primero, varios informes estan revisando
si la lobectomia es necesaria para tumores pequefios (<2 cm) sin
evidencia de diseminacion a los ganglios linfaticos. Con resultados
mixtos de series retrospectivas en su mayoria pequefas, la lobectomia
sigue siendo el estandar para el tratamiento quirtrgico del NSCLC, con
una mortalidad operatoria del 1,3%. Si la segmentectomia o la
reseccion en cufla pueden tratar adecuadamente los canceres
pequefios, broncoalveolares periféricos u otros canceres de pulmon de
bajo grado para prevenir la recurrencia local y mejorar la supervivencia
a largo plazo, no se respondera definitivamente hasta que un ensayo
aleatorizado prospectivo revise este tema. En un frente separado, los
procedimientos quirdrgicos de acceso minimo estan ampliando la
aplicabilidad de la reseccion quirdrgica a pacientes con operabilidad
marginal. La lobectomia asistida por video, que es ofrecida por un
namero creciente de centros quirdrgicos, puede proporcionar un
método menos invasivo para realizar la misma reseccién oncolégica
con una tasa de supervivencia a largo plazo similar, permitiendo asi que

algunos pacientes se sometan a reseccion que no fueron candidatos
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para la toracotomia estandar debido a su morbilidad. A medida que
aumenta la edad de la poblacion general, también lo hace la edad media
de los pacientes remitidos para reseccion quirargica de cancer de
pulmén. A medida que se dispone de técnicas para resecciones
limitadas o menos invasivas, los pacientes en su novena década se
someten cada vez mas a una reseccidn quirdrgica exitosa de sus
canceres de pulmén con una supervivencia significativa a largo plazo
(21).

QUIMIOTERAPIA

Cerca del 70% de los pacientes con cancer de pulmoén presentan
enfermedad localmente avanzada o metastasica en el momento del
diagnostico. La quimioterapia es beneficiosa como paliativo en
pacientes con enfermedad metastasica localmente avanzada. La
guimioterapia adyuvante generalmente estd indicada para pacientes
con CPCNP en estadios IlA a IlIA resecados. Aunque la quimioterapia
es apropiada para muchos pacientes con cancer de pulmon, existe la
sensacion de que el uso de agentes quimioterapéuticos tradicionales
ha alcanzado una meseta terapéutica. Una mayor comprension de la
biologia del cancer ha revelado numerosas estrategias terapéuticas
potenciales, que incluyen dirigirse al EGFR y otras vias de transduccion

de sefiales y angiogénesis (21).

Quimioterapia adyuvante para el CPCNP resecado en estadio

temprano
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Los pacientes con cancer de pulmon resecado tienen un alto
riesgo de recaida. Un metaanalisis realizado en 1995 utilizando datos
actualizados sobre pacientes de 52 ensayos clinicos aleatorios
comparé los resultados después de la cirugia sola con los resultados
de la cirugia seguida de quimioterapia. Mostré un beneficio de
supervivencia a 5 afios de importancia marginal para los pacientes que
recibieron quimioterapia a base de platino e impulsé el inicio de varios
ensayos adyuvantes de cancer de pulmoén. El Ensayo Internacional de
Céncer de Pulmén Adyuvante incluyé a 1.867 pacientes con cancer en
estadios IA a IllA resecados. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir quimioterapia u observacion a base de platino. A los 5 afios, el
beneficio absoluto de supervivencia fue del 4,1% y la reduccion relativa
del riesgo de muerte fue del 14% (indice de riesgo, 0,86; intervalo de
confianza del 95%, 0,76 a 0,98; p <0,03). El Instituto Nacional del
Céancer de Canada y el estudio intergrupal JBR.10 incluyeron 482
pacientes con canceres en estadio IB y Il completamente resecados
(excluyendo T3NO). Los pacientes en este ensayo fueron asignados al
azar para recibir 4 ciclos de vinorelbina y cisplatino adyuvantes u
observacién sola. La supervivencia global favorecio fuertemente a los
pacientes en el brazo de quimioterapia adyuvante, con un beneficio
absoluto de supervivencia del 15% a los 5 afios y una reduccion relativa
del 30% en el riesgo de muerte (p = 0,03). El ensayo de la Adjuvant
Navelbine International Trialist Association aleatorizé a 840 pacientes
con CPCNP en estadio IB, Il o llIA completamente resecado para recibir
terapia adyuvante con vinorelbina y cisplatino u observacion sola.
Después de una mediana de seguimiento de mas de 70 meses, se
detecté una ventaja de supervivencia estadisticamente significativa
para los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante, con un
beneficio de supervivencia global absoluto del 8,6% a los 5 afios. El

ensayo Cancer and Leukemia Group B 9633 no logré demostrar una
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ventaja de supervivencia estadisticamente significativa a los 5 afos.
Este ensayo reclutd a 344 pacientes con CPCNP en estadio 1B
resecado que fueron aleatorizados para recibir 4 ciclos de paclitaxel
adyuvante (PTX) y carboplatino (CBDCA) u observacion sola. Sin
embargo, en su mayor parte, los ensayos clinicos aleatorizados de fase
3 apoyan firmemente el uso de quimioterapia después de la reseccion

completa del cancer de pulmoén en estadios IIA a IllA (21).

Tratamiento del cancer de pulmén metastasico

Muchos estudios de fase 3 han demostrado la superioridad de la
guimioterapia sistémica sobre la mejor atencion de apoyo en pacientes
con cancer de pulmon localmente avanzado y metastasico. La
guimioterapia a base de platino ha sido ampliamente aceptada como el
estandar de atencién. Varios ensayos clinicos aleatorizados vy
metaanalisis han sugerido la superioridad de la terapia basada en
platino sobre la no basada en platino. Se han incorporado agentes
como PTX, docetaxel, gemcitabina y vinorelbina en dobletes
terapéuticos basados en platino y han demostrado ser igualmente
eficaces (21).

Regimenes quimioterapicos

Debido a las toxicidades asociadas con la quimioterapia basada
en platino, los regimenes no basados en platino, en particular los
regimenes basados en taxanos, han sido objeto de una intensa
investigacion. Un metaanalisis reciente comparé la quimioterapia
basada en platino con la quimioterapia no basada en platino en

pacientes con NSCLC avanzado. Este estudio analizé 37 ensayos
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clinicos aleatorizados de fase 2 y 3 que compararon la quimioterapia
paliativa basada en platino de primera linea en 7633 pacientes. Un
aumento del 62% en la razon de posibilidades para la respuesta se
atribuy6 a la terapia basada en platino (razén de posibilidades, 1,62;
intervalo de confianza del 95%, 1,46-1,80; P<0,001). La tasa de
supervivencia a 1 afio se incrementd en un 5% con los regimenes
basados en platino (34% frente a 29%, respectivamente). No se
encontré un aumento estadisticamente significativo en la tasa de
supervivencia a 1 afio cuando se compararon las terapias basadas en
platino con los regimenes de combinacién basados en la tercera
generacion. Los regimenes basados en platino se asociaron con
aumentos significativos en la toxicidad hematoldgica, nefrotoxicidad y
nauseas y vomitos, pero no se observaron tales aumentos en la
neurotoxicidad, la tasa de neutropenia febril o la tasa de muerte por
toxicidad. El estudio concluy6 que, en comparacion con los regimenes
de combinacion basados en la tercera generacion, los regimenes
basados en platino no dan como resultado una ventaja en la tasa de
supervivencia de 1 afio, pero estan asociados con una mayor toxicidad.
Las pautas de tratamiento mas recientes de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica reflejan la creciente aceptacion
por parte de los oncélogos de que los dobletes sin platino brindan
ventajas para ciertos pacientes. La Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica permite actualmente a los oncélogos primarios
decidir entre un régimen quimioterapéutico basado en platino y uno no
basado en platino para el tratamiento inicial de pacientes con
enfermedad en estadio IV y buen estado funcional. Actualmente, los
regimenes de combinacion citotoxica de 3 farmacos no tienen ninguna
funcién en el tratamiento del NSCLC avanzado; Los ensayos clinicos

han demostrado que los regimenes de combinacion que constan de 3
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farmacos citotoxicos producen una mayor toxicidad sin mejorar los

resultados en este entorno (21).

TERAPIA DIRIGIDA

La alteracibn de las principales vias reguladoras y de
sefalizacion celular, ya sea por sobreexpresion o variaciéon de la
secuencia genética, es un evento frecuente en el cancer de
pulmoén. Estos cambios incluyen alteraciones en los receptores de
tirosina quinasas (TK), como EGFR, y alteraciones en las vias de
angiogénesis, apoptosis, regulacion del proteasoma y control del ciclo

celular, entre otros (21).

Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico

En 40 a 80% de los pacientes con NSCLC, EGFR se
sobreexpresa Yy su sobreexpresidbn se asocia con un mal
pronéstico. Durante los ultimos afios, se han desarrollado varios
inhibidores de EGFR que estan en el dominio del receptor TK 0 son
anticuerpos monoclonales. Gefitinib (Iressa, ZD1839; AstraZeneca,
Wilmington, DE) es la primera terapia dirigida registrada y luego
aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
para su uso en el cancer de pulmén. Desafortunadamente, los
resultados de dos ensayos aleatorizados de fase 3 de gefitinib no
demostraron un beneficio de supervivencia para gefitinib frente a
placebo. El ensayo Iressa Survival Evaluation in Lung Cancer fue un
estudio de fase 3 aleatorizado que comparé la terapia diaria con 250

mg de gefitinib frente a placebo. Este estudio de 1692 pacientes cuyo
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cancer de pulmon era refractario a la quimioterapia no logré mostrar una
mejora en el tiempo de supervivencia con el tratamiento con gefitinib, ni
en la poblacion general (mediana de mejoria, 5,6 frente a 5,1 meses,
respectivamente; p= 0,11) ni en pacientes con adenocarcinoma
(mediana mejoria, 6,3 frente a 5,4 meses; p = 0,07). Sin embargo, se
demostré un beneficio en los asiaticos y en los que nunca habian
fumado. El ensayo 0023 del Southwest Oncology Group, un estudio
aleatorizado de fase 3 en pacientes con CPCNP en estadio IlIB, tenia
como objetivo mostrar el beneficio potencial de la terapia de
mantenimiento con gefitinio sobre el placebo después de la
guimiorradiacion y la quimioterapia de consolidacion. Este estudio se
cerr6é después de que un analisis intermedio no planificado no mostrara
ningun beneficio en la supervivencia y un posible efecto perjudicial de
la terapia con gefitinib a una dosis diaria de 250 mg. Erlotinib (OSI 774,
Tarceva; OSI Pharmaceuticals, Melville, NY) es otro inhibidor de EFGR
TK con un perfil farmacoldgico ligeramente diferente. Erlotinib ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento de segunda o tercera linea del
NSCLC. En un ensayo de fase 2 de 57 pacientes con NSCLC
refractario, se administré erlotinib como monoterapia con una tasa de
respuesta objetiva del 12,3% y una mediana de supervivencia de 8,4
meses. La tasa de respuesta no se correlacion6 con la exposicion
previa a la quimioterapia, pero se observé una ventaja de supervivencia
para los pacientes con toxicidad cutanea. Estos resultados fueron
posteriormente confirmados por el Grupo de Ensayos Clinicos del
Instituto Nacional del Cancer de Canada en el ensayo BR.21, que fue
un estudio de fase 3 que asigné al azar a 731 pacientes que no habian
respondido a la quimioterapia de primera o segunda linea con erlotinib
o placebo. La tasa de respuesta general al erlotinib en comparacion con
el placebo fue estadisticamente significativa al 8,9% y produjo una

mediana de tiempo de supervivencia de 6,7 meses en comparacion con
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4,7 meses en el grupo de placebo (p = 0,001). Sobre la base de estos
resultados, la FDA aprobo6 el uso de erlotinib para pacientes con NSCLC
localmente avanzado o metastasico que no habian respondido a una

ronda previa de tratamiento (21).

Variaciones de secuencia en EGFR y respuesta a inhibidores de
EGFR-TK

La observacion de que ciertos subgrupos de pacientes, en
particular las mujeres, los que nunca han fumado, los que tienen
histologia de adenocarcinoma y los que son de ascendencia asiatica,
tienen una mayor tasa de respuesta y beneficio clinico con la terapia
con gefitinib y erlotinib, motivd la investigacion para dilucidar el
mecanismo molecular responsable de esta mayor respuesta. Tres
grupos de investigacion han presentado estudios que muestran una
relacion positiva entre la presencia de mutaciones activadoras en el
dominio TK de EGFR y una respuesta clinica al gefitinib. Las
variaciones de secuencia mas comunes fueron deleciones en marco
que resultaron en la insercién de un residuo de serina en 3 variaciones
de secuencia (delE746-A750, delL747-T751insS y delL747-P753insS)
en el exdn 19. Otras variaciones de secuencia consistieron en una
sustitucion de aminoacidos dentro del exon 21 (leucina a arginina
[L858R] y leucina a glutamina [L861Q)]). Las variaciones de la secuencia
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (L858R y dellL747-
P753insS) habian aumentado la actividad de TK en comparacién con
los receptores de tipo salvaje y eran mas sensibles a la inhibicion por
gefitinib. Estos datos sugieren que los adenocarcinomas entre los que
nunca han fumado constituyen un subconjunto distinto de canceres de
pulmdn, que con frecuencia contienen variaciones de secuencia dentro

del dominio TK de EGFR que estan asociadas con la sensibilidad a
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gefitinib y erlotinib. Sordella y col. demostraron que las variaciones de
la secuencia de EGFR, como L858R y delL747-P753insS, activan
selectivamente las vias antiapoptoticas mediante el aumento de la
fosforilacion de los efectores descendentes del EGFR, AKT1 y STAT,
pero no afectan las vias de sefializacion extracelulares de
EFGR. Postularon que la eficacia de gefitinib en canceres de pulmén
gue albergan EGFR mutantes refleja tanto su inhibicibn de vias
antiapoptoéticas criticas, de las que estas células se han vuelto
estrictamente dependientes, como las propiedades bioquimicas

alteradas de los receptores mutantes (21).

Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) se une a
los receptores de VEGF (VEGFR) VEGFR1 (FLT1) y VEGFR2 (receptor
gue contiene el dominio de insercién de la quinasa) en las células
endoteliales vasculares. La activacion de VEGFR2 solo es necesaria y
suficiente para afectar los procesos de mitogénesis, angiogéenesis y
permeabilidad vascular inducidos por VEGF. Los intentos anteriores de
combinar la quimioterapia y la terapia dirigida en el cancer de pulmén
no han tenido éxito. De hecho, varios estudios negativos han
comparado el doblete de quimioterapia estandar y la terapia dirigida
(incluidos agentes como los inhibidores de EGFR, moléculas
antisentido y moduladores inmunitarios) con regimenes de primera
linea. Ensayo del Eastern Cooperative Oncology Group E4599 fue el
primero en mostrar una ventaja de supervivencia con la adicion de un
agente dirigido a la quimioterapia estandar en el cancer de pulmon. El
ensayo E4599 combind el anticuerpo monoclonal bevacizumab
(Avastin; Genentech, South San Francisco, CA), que se dirige al VEGF,

con quimioterapia, lo que muestra tiempos de supervivencia
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significativamente mas largos para los pacientes con NSCLC avanzado
no escamoso. Este ensayo comparo la terapia con CBDCA y PTX, el
régimen quimioterapéutico mas comun prescrito en Norteamérica para
el cancer de pulmén, con la terapia con CBDCA, PTX y bevacizumab
en 855 pacientes con NSCLC avanzado o recurrente. Los pacientes con
histologia de células escamosas, hemoptisis al inicio del estudio y
metastasis cerebrales o0 aquellos que reciben terapia de
anticoagulacién fueron excluidos del ensayo porque estas
caracteristicas se asociaron con un mayor riesgo de hemorragia en el
ensayo de fase 2. Tanto los parametros de respuesta como los de
supervivencia fueron significativamente mejores después de la adicion
de bevacizumab a la quimioterapia. Se observo una tasa leve pero
significativamente mayor de hemorragias graves en el grupo de
guimioterapia mas bevacizumab del estudio. Sobre la base de los
resultados de estos ensayos, bevacizumab en combinacion con
quimioterapia recibio la aprobacion de la FDA para su uso en el cancer
de pulmon (21).

RADIOTERAPIA

El primer ensayo importante para abordar el papel de la
radioterapia (RT) en el tratamiento del cancer de pulmén irresecable fue
realizado por el Grupo de Estudio de Cancer de Pulméon de la
Administracién de Veteranos. Los pacientes con histologia de células
pequeiias y no pequefias fueron asignados al azar para recibir RT
toracica o un placebo. El tratamiento incluy6 40 a 50 Gy administrados
en fracciones diarias de 1,75 a 2,0 Gy utilizando ortovoltaje o cobalto-
60 RT. La supervivencia fue significativamente mayor con RT que con
placebo (las tasas de supervivencia a 1 afio y la mediana fueron 18,2%
y 142 dias con RT en comparacion con 13,9% y 111 dias con placebo).

Después del ensayo de RT de la Veterans Administration, el tratamiento
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estandar para el cancer de pulmén inoperable localmente avanzado fue
la RT sola. El Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG) realiz6é un
ensayo de fase 3 para evaluar la influencia de la dosis en el resultado,
comparando 40 Gy en 20 fracciones diarias, 50 Gy en 25 fracciones y
60 Gy en 30 fracciones. Las tasas de falla local fueron 48% con 40 Gy,
38% con 50 Gy y 27% con 60 Gy. Aunque las diferencias en las tasas
de supervivencia no fueron significativas, 60 Gy en 30 fracciones diarias
se convirtieron en el estandar de fraccionamiento de dosis de RT
utilizado para el CPCNP en estadio lll. La RT convencional sola resulto
en una mediana de supervivencia de 10 meses y una tasa de
supervivencia a 5 afios del 5%. Muchos ensayos de fase 3 han
confirmado que la quimioterapia basada en cisplatino mas RT produce
mejores tasas de supervivencia que la RT sola. Ademas, tanto el RTOG
9410 como un ensayo informado por Furuse et al revelaron una
supervivencia significativamente mejor para la RT concurrente mas

quimioterapia en comparacion con la terapia secuencial (21).

RT estereotactico

Las técnicas de RT estereotaxica incluyen fijacion, planificacion
de tratamiento ultraprecisa, RT dirigida solo a la enfermedad
macroscopica y dosis altas por fraccion. Se utilizan para tratar
pequeiios tumores pulmonares (T1-2, NO, MO). En un estudio de 257
pacientes, la tasa de control local fue del 92% y la tasa de supervivencia
a 5 afos fue del 81% para una dosis biologicamente efectiva de 100 Gy
0 mas. Las complicaciones pulmonares (grado,> 2) ocurrieron en el
5,4% de los pacientes (21).
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Terapia de Hadrones+

Un hadrén es una particula subatomica (proton, neutrén o ion pesado)
compuesta de quarks que esta influenciada por una fuerza nuclear
fuerte. Las ventajas potenciales de la RT con hadrones en comparacion
con la RT convencional (rayos X y electrones) incluyen una mayor
efectividad biolégica relativa, una mayor transferencia de energia lineal,
una menor proporcion de aumento de oxigeno y una excelente distribucion
de la dosis. Las principales desventajas de la terapia con hadrones son su
complejidad y su costo extremadamente alto. Bush et al informaron de la
experiencia de Loma Linda en el tratamiento de 68 pacientes con CPCNP
en estadio | médicamente irresecable con RT de protones. Entregaron 51
Gy equivalentes (GyE) en 10 fracciones diarias a los primeros 22
pacientes. Los siguientes 46 pacientes recibieron 60 GyE en 10 fracciones
diarias. El control local a 3 afios y las tasas de supervivencia especificas
de la enfermedad fueron 74% y 72%, respectivamente. Miyamoto et
al realizaron 2 ensayos que incluyeron 81 pacientes con CPCNP en estadio
I que recibieron RT de iones de carbono. En el primer estudio (9303), los
tumores primarios recibieron entre 59,4 y 95,4 GyE en 18 fracciones
durante un periodo de 6 semanas. En el segundo estudio (9701), los
tumores recibieron entre 68,4 y 79,2 GyE en 9 fracciones durante un
periodo de 3 semanas. La toxicidad pulmonar de grado 3 se produjo en
sélo el 3,7% de los pacientes; recurrencia local, sélo en el 23%. La tasa de
supervivencia a 5 afios fue del 60%. Miyamoto et al concluyeron que el
control local (77%) logrado con RT de iones de carbono fue equivalente al

obtenido con reseccion quirurgica (21).
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2.4 Indices hematolégicos

Actualmente se ha descrito el rol importante que tiene la respuesta
inflamatoria en el desarrollo de una neoplasia y como influye en la
supervivencia de los pacientes oncoldgicos. Han surgido montones de
evidencias que sustentan como la inflamacién esta estrechamente relacionada

con el desarrollo y el pronéstico de un tumor (21).

La reaccidn inflamatoria es un factor importante en el microambiente de
las células tumorales. Las células inflamatorias, quimiocinas y citocinas
liberadas son responsables de la proliferacion celular, angiogénesis, invasion
y la metastasis. El proceso inflamatorio constante y en dependencia a su
intensidad provoca como resultado linfocitopenia, neutrofilia y trombocitosis.
Los linfocitos desempefian un papel importante en las respuestas inmunitarias,
y ademas son un factor importante en la supresion de la progresion del cancer.
Los mecanismos de la neutrofilia en la proliferacion y la metastasis de un tumor
incluyen la liberacion de especies reactivas de oxigeno u oxido nitrico y la
remodelacion de la matriz extracelular. Se plantea la posibilidad de que las
plaguetas participan en la reaccion inflamatoria aumentando la angiogénesis

o liberando factores de crecimiento (22).

Se han descrito diversos parametros hematologicos de respuesta
inflamatoria sistémica como el conteo absoluto de leucocitos, conteo absoluto
de monocitos, conteo absoluto de plaquetas, indice Neutrdfilo/Linfocito (INL) e
indice Plaqueta/Linfocito (IPL) como nuevos factores independientes para
establecer el pronostico de pacientes con cancer. La ventaja de estos es que

pueden medirse con facilidad y son de bajo costo (22).
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El INL es un parametro simple que facilmente permite determinar el
estado inflamatorio de un paciente. Su utilidad ha sido demostrada en la
estratificacion de la mortalidad en eventos cardiovasculares adversos
mayores, asi como un fuerte factor prondstico en varios tipos de cancer e
incluso como predictor y marcador de otro tipo de patologias inflamatorias o

infecciosas (22).

La disminucién de los linfocitos T CD4+ puede resultar en una respuesta
inmune mediada por linfocitos subdptima hacia las células tumorales que se
encuentran en desarrollo. Por lo tanto, la trombocitosis y la linfocitopenia se
consideran marcadores de prondstico negativo en varios tipos de cancer y se
relacionan con una respuesta deficiente en tumores sélidos. Sin embargo, un
aumento en el recuento de plaquetas y una disminucion del recuento de
linfocitos por si solo puede no reflejar la respuesta inflamatoria sistémica del
huésped, incluida la respuesta inmune mediada y el proceso de desarrollo de
una neoplasia. Por lo tanto resulta con mayor eficacia emplear el IPL, que
combina el recuento de plaquetas y linfocitos, puesto que puede reflejar la
informacion prondstica de los enlaces de estos dos procesos, y ser un
predictor mas fuerte del resultado que el recuento de plaquetas o linfocitos por
separado. Un IPL elevado podria indicar que existe un medio de proteccion
para las células tumorales de la lisis por las células “Natural Killer”, facilitando

asi la metastasis (23).

Diversos estudios han demostrado que el INL y el IPL estan asociados
con la progresion del cancer de estobmago y pueden servir como
biomarcadores de prondéstico para esta enfermedad. Ahora resulta importante
generar mayor cantidad de evidencia en distintas poblaciones, para considerar

adoptar estos nuevos marcadores prondsticos de bajo costo, que llegarian a
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tener amplia utilidad en paises tercermundista en donde los recursos

terapéuticos y diagndsticos son bastante limitados (24)

3. CAPITULO 3: MARCO METODOLOGICO

3.1 Disefio de Investigacion

3.1.1 Lugar de investigacion

El presente trabajo de investigacidon se realizé en el Hospital SOLCA,
Guayaquil. Centro de especialidad que atiende pacientes con patologias

onco-hematologicas benignas y malignas. Ubicado en la Avda. Pedro
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Menéndez Gilbert, junto a la Cdla, Dr. Juan Tanca Marengo, Guayaquil
090505.

3.1.2 Disefio

Estudio analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo vy
retrolectivo, cuyo proposito fue determinar el valor pronéstico de los indices
Neutrofilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito en la supervivencia en pacientes

con cancer de pulmon de cedulas no pequefias.

3.1.3 Operacionalizacion de variables

NIVEL DE ‘
VARIABLE | DEFINICION | DIMENSION | INDICADOR | MEDICIO ESTAEISTIC
N
Condicion
orgénica que
. caracteriza a
Condicion los pacientes
orgéanica, P
. como
masculina o : . . .
. masculino y Masculino Nominal Frecuencia
Sexo femenina de : . o .
femenino en Femenino Cualitativa | Porcentaje
personas, :
. pacientes con
animales o .
céncer de
plantas. .
pulmén de
células no
pequenas.
Tiempo que
Tiempo que ha
transr(]:irrido tr?dgz(:jlgg?o 18-39 afios
desde el nacimiento 40 - 49 afios | Cuantitativ
Edad nacimiento hasta el 50 - 65 afos a Media
. PO mayor a 65 Continua
hasta un diagnostico ~
afos
momento de un
determinado | paciente con
CPCNP
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Conjunto de
las

Conjunto de
dimensiones

dimensiones fisicas del
~ fisicas de una tumor I
Tamafio del . . : : Cuantitativ .
cosa material, | primario, por No aplica . Media
tumor a continua
por las cuales las cuales
tiene mayor o | tiene mayor o
menor menos
volumen. volumen.
Descripcion
L de una
Descripcion de X
; neoplasia de
una neoplasia acuerdo a las
de acuerdo a L Céncer de
. caracteristica . . .
Tipo las s celulares a pulmon de Nominal Frecuencia
histolégico | caracteristicas nivel células no Cualitativa | Porcentaje
celulares a . L pequenias.
) microscopico
nivel
microscopico de una
' biopsia de
pulmon.
Grado en que
se diferencian
Grado en que | la apariencia
se diferencian |y los patrones
la apariencia 'y de
los patrones crecimiento Bien
Grado de | de crecimiento | de las células | diferenciado . .
. L . ; Ordinal Frecuencia
diferenciacio | de las células | cancerigenas | Moderadament o :
X ; : Cualitativa | Porcentaje
n cancerigenas de los de e diferenciado
de los de células Indiferenciado
células normales o
normales o sanas en
sanas biopsias de
pacientes con
CPCNP
Sistema que | Sistema que
se usa para se usa para
describir la describir la
cantidad de cantidad de
cancery su cancery su
diseminacién | diseminacion
en el cuerpo | en el cuerpo
. de un de un
Estadio TNM ; ; IA,IB; 1A, 1IB; : .
paciente. El | paciente con X Ordinal Frecuencia
al . : A, 1B, lIC; L )
. L American Joint| CPCNP. El Cualitativa | Porcentaje
diagndstico ) . v
Committee on American
Cancer Joint
(AJCC)yla |Committee on
International Cancer
Union Against | (AJCC) vy la
Cancer (UICC) | International
crearon este | Union Against
sistema y se Cancer
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encargan de (Uice)
actualizarlo crearon este
sistema y se
encargan de
actualizarlo.
Estadio en el Estadio en el
ue el cancer que el
q CPCNP se ha
se ha diseminado
Estadio M diseminado desde el MO Ordinal Frecuencia
desde el tumor tumor M1 Cualitativa | Porcentaje
primario a R
primario a
otras partes
otras partes
del cuerpo.
del cuerpo.
Conjunto de
Conjunto de medidas
medidasy [ farmacologica
medios s
terapéuticos | antitumorales
gue se que se
. . | realizan con el | administran .
Tratamiento: objetivo de con el No se realiza Nominal Frecuencia
guimioterapi ) O Neoadyuvante I :
curar una objetivo de Cualitativa | Porcentaje
a Adyuvante
enfermedad o | alcanzar una
reducir posible cura o
algunas de aumentar la
sus tasa de
complicacione | supervivencia
S. en pacientes
con CPCNP
Conju_nto de Altas dosis de
medidas y o
) radiacién que
medios
o se
terapéuticos -
administran
gue se
realizan con el con el .

. ] o objetivo de No se realiza . .
Tratamiento: objetivo de Nominal Frecuencia
radioterapia curar una alcgnzar una | Neoadyuvante Cualitativa | Porcentaje

posible curao| Adyuvante

enfermedad o

reducir aumentar la
tasa de
algunas de . .

sus supervivencia
complicacione | " pacientes
P N con CPCNP.
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Lobotomia

Conjunto de pulmonar.
medidas y total o parmal
medios con o sin
quirdrgicos vaciamiento
que se de cgdenas
realizan con el ganglionares
Tratamiento: objetivo de que se . Nominal Frecuencia
: p realizan con Si/No o .
Cirugia curar una o Cualitativa | Porcentaje
enfermedad o el objetivo de
reducir alcgnzar una
algunas de posible cura o
sus aumentar la
complicacione tasa de .
S supervivencia
en pacientes
con CPCNP.
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tiempo en
meses
Periodo de transcurrido
tiempo .desd'e E.EI
transcurrido _d|agnost|p 0 .
Tiempo de desde el histopatologic o Me_dla,
Supervivenci | diagnéstico odela Censurado, No Cuantl_tatlv Mediana,
a hasta Gltimo enfermedad, censurado a continua Tasg de '
control ] _hasta el supervivencia
realizado o el ultlm_o control
fallecimiento reah;ado 0
fallecimiento
del paciente
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el estado
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de un
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hematoldgico | obtenido a
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inicio del
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respectivo.
Resulta de la
division del
conteo
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absoluto de
neutroéfilos
para el
conteo
absoluto de
linfocitos.

IPL

indice
hematoldgico
que identifica
el estado
inflamatorio de
un paciente.

indice
hematolégico
que identifica
el estado
inflamatorio
de un
paciente con
CPCNP,
obtenido a
partir de un
hemograma
realizado
hasta 7 dias
previo al
inicio del
tratamiento
respectivo.
Resulta de la
division del
conteo
absoluto de
plaguetas
para el
conteo
absoluto de

linfocitos.

No aplica

Cuantitativ
a continua

Media
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Alto (INL e IPL

con valor
mayor o igual
al punto de
fo corte
Indice ;
hematoldgico respectivo).
Moderado (INL
gue resulta (
con valor
de la mayor o igual
asociacion de y 9
oo P al punto de
Indice los indices corte e IPL con
hematolégico INL e
valor menor al . .
Nominal Frecuencia

gue resulta de | IPL,obtenido unto de corte:

la asociacién | a partir de un pIPL con vanr'

de los indices | hemograma X
mayor o igual

INL-IPL Cualitativa | Porcentaje

INL e IPL. realizado al ounto de
hasta 7 dias P
previo al corte e :NL
inicio del mgl?gr\é)aio[lal
tratamiento al untogde
respectivo P ;
corte). Bajo
(INL e IPL con

valor menor al
punto de corte
respectivo)

3.2 Poblacién y muestra

3.2.1 Poblacién

La poblacion del presente estudio estuvo conformada por 2000
pacientes que son atendidos en la unidad de oncologia en el Hospital

SOLCA Guayaquil durante el periodo enero 2009 a diciembre 2020.

3.2.2 Muestra
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Se escogidé una muestra no probabilistica por conveniencia
(n=100) que incluye a todos los pacientes con diagndstico
histopatolégico de cancer de pulmoén de células no pequefias en dicho

hospital y que cumplen con todos los criterios de inclusién y exclusion.

3.2.3 Criterios de inclusién

= Edad superior a 18 afios.

= Paciente con neoplasia maligna de pulmén (CIE-10: C30) que
recibio tratamiento onco-especifico.

» Paciente con diagnoéstico, tratamiento y seguimiento
realizado en el Hospital SOLCA en Guayaquil.

= Datos completos para analisis de las variables objeto de
estudio. (26)

3.2.4 Criterios de exclusién

= Pacientes con otro tipo de neoplasia maligna sélida o
hematoldgica concomitante.

= Pacientes con diagnadstico de recidiva tumoral de pulmén.

= Pacientes con antecedente de infecciones cronicas activas.

» Pacientes embarazadas.

= Pacientes con historial de consumo de corticoides.

= Pacientes con antecedentes patoldgicos: Sindrome de
Cushing, trombocitopatia  congénita,  enfermedades

reumatologicas, hepatopatia. (26)
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3.3 Métodos e instrumentos

3.3.1. Procedimiento

Se elabor6 una solicitud dirigida al jefe de docencia e Investigacion de
SOLCA matriz Guayaquil para tener acceso a la base de datos de los

pacientes de la unidad de Neumologia.

Una vez identificados los pacientes acordes a los criterios de inclusiéon
y exclusion. Se procedié a la recopilacion y organizacion de informacion
mediante una ficha clinica. Posteriormente se almacenaron los datos
obtenidos en un documento de Excel, para el posterior analisis estadistico

mediante el software SPS

3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades.
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El autor es quien llevé a cabo todas las actividades necesarias para la
realizacion del presente trabajo de investigacion, bajo la guia y revision

constante por parte del tutor.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2021 2022

ENERO
FEBRERO
MARZO
ABRIL

MAYO
JUNIO

JULIO
AGOSTO
SEPTIEMBRE
OCTUBRE

# ACTIVIDADES
1 Elaboracion del anteproyecto - observaciones del tribunal x

>

2 Ajustes del anteproyecto

3 Entrega final del anteproyecto
4 Revision final de anteproyecto
5 Recoleccion de datos X X X X
6 Analisis de resultados y conclusiones X I
7 Entrega del borrador final de la tesis
8 Revision de tesis por docentes

9 Ajustes finales de tesis

10 Entrega final de tesis

L A A 4

11 Entrega de documentos habilitados para sustentacion
12 Entrega de articulo cientifico X

3.3.3 Recursos Materiales

= Papel y boligrafo.

= |mpresora.

= Computadora.

= Internet.

= Programa SPSS. (26)

3.3.4 Anadlisis de datos

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y
porcentajes y la distribucion de estas fue comparada entre los grupos

mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea
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apropiado. Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos
de media con sus desviaciones estandar y comparadas entre grupos
mediante el test t para dos muestras independiente o la prueba de
Mann- Whitney segun sea apropiado de acuerdo con la distribucion. Se
realiz6 andlisis ROC (Receiver operator curve) con la determinacion del
area debajo de la curva para definir un valor de los indices (INL y IPL)
gue prediga con mayor confiabilidad la variable dependiente. Se evaluo
la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y la independencia
de la asociacion entre los pacientes con alto INL e IPL con la mortalidad
a los 36 meses por medio de regresion de Cox. Se calcul6 los hazard
ratios (HR) con intervalos de confianza del 95% (IC) para los factores
analizados. Se determin6 como estadisticamente significativo un valor
p <0,05 para todos los andlisis con un intervalo de confianza de 95%.
Todos los analisis se realizaran con el programa estadistico IBM SPSS
version 24 (2016) y a partir de los resultados principales se generaron

tablas y graficos.

3.4Aspectos éticos y legales

El estudio presente fue aprobado por el Consejo Directivo de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu
Santo. La informacién obtenida fue manejada bajo absoluta
confidencialidad, por lo que a cada paciente se le asigné un cédigo
numeérico que permite respetar la privacidad de cada uno de los
pacientes involucrados. Previo a la aprobacion del encargado del area
estadistica y el tutor de la institucion, se recopil6 la informacién en fichas
clinicas. Es importante recalcar que la realizacion del presente trabajo
de investigacién no tendra repercusiones negativas sobre los pacientes

implicados, debido a que la informacion para el estudio fue tomada de
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las historias clinicas, razén por la cual tampoco se realiza
consentimiento informado a los pacientes. Sin embargo, los datos

obtenidos generaron lineas base para un adecuado abordaje.

3.4.1 Aspectos legales

La investigacion cumple con el marco constitucional, legal y
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los

articulos relacionados se detallan a continuacion:

Art. 350 de la Constitucion de la Republica del Ecuador: “El Sistema de
Educaciéon Superior tiene como finalidad (...) la investigacion cientifica
y tecnoldgica; (...), la construccion de soluciones para los problemas
del pais...” (Asamblea Constituyente).

Art. 8. Inciso f. LOES, 2010:%(...) ejecutar programas de investigacion
de carécter cientifico, tecnolégico y pedagogico que coadyuven al
mejoramiento y protecciéon del ambiente y promuevan el desarrollo
sustentable nacional;(Asamblea Nacional, 2010).

Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de (...)
la investigacion cientifica y todos los niveles y modalidades del
sistema;”

Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacion
Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre
universidades, escuelas politécnicas e institutos superiores técnicos,
tecnolégicos, pedagogicos, de artes y conservatorios superiores tanto
nacionales como internacionales, a fin de facilitar la movilidad docente,
estudiantil y de investigadores, y la relacion en el desarrollo de sus
actividades académicas, culturales, de investigacion y de vinculacion

con la sociedad”.

51



4. CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Analisis de resultados

Respondiendo al primer objetivo, de una poblacion de 2000 pacientes;
se obtuvo una muestra no probabilistica por conveniencia (n=100) que incluye
a todos los pacientes con diagnéstico histopatologico de cancer de pulmoén de
células no pequefias, cumpliendo criterios de inclusion y exclusion

anteriormente mencionados (ilustracion 2).

llustracion 2.Poblacién y muestra obtenida.

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres

Poblacion; 2000

her; 100; 5%

i Poblacion i Muestra

De los 100 pacientes de estudios se obtuvo que el 52% estuvo
representados por el sexo masculino y el 48% por el sexo femenino; la edad
media fue de 67,92 afos, (DS 10,47; IC 95% (65,84; 70,00)); existiendo
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predominio de la enfermedad en aquellos que tenian edad superior a 70 afios,
ademas de encontrarse igualdad de valores (2%) entre las edades de 18 a 49
afos (ilustracion 3). Respecto a su raza se determina que la mayor parte
estuvo integrada por la denominaciéon mestiza con el 99% y un Unico caso de
afrodescendiente.

Ilustracion 3.Estadisticos descriptivos. Edad (afios).

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.

Elaboracion: IRM Yuly Arpi Torres

Media 67,92
DS 10,47

2% 2%

M Edad (afios) 18-39 ® Edad (afios) 40-49 m Edad (afios) 50-59
Edad (afios) 60-69 W Edad (afios) >70

Referente al estado civil, se identificé la mayoria como casados 51%,
seguido de solteros 23%; viudo 16%; union libre 8%, y por ultimo divorciados
con el 2%. La educacion registrada fue primaria con el 52% resultados duales
para secundaria y superior 19% cada uno y ningun tipo de educacion con el
10% de los casos. Respecto a la profesidon se revel6 predominio en
quehaceres domésticos con el 41%, agricultura con el 19%, comercio 8%,
docente 5%, finalmente arquitectura, ingenieria y sanidad con el 1% para cada

uno de ellos. segun su lugar de residencia se evidencio que los pacientes son
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de guayas el 75% los demas son referidos de otros cantones/provincias como
Santa Elena 8%, Los Rios 6%, Manabi 5%, Cafar 2%, Bolivar, El Oro,

Esmeraldas y Santo Domingo con el 1 % cada uno. A continuacion se expone

tabla 1, en donde se estratifica frecuencias y porcentajes de las caracteristicas

epidemiolégicas

Tabla 1.Caracteristicas epidemioldgicas.

Caracteristicas Epidemioldgicas

Frecuencia Porcentaje

Sexo

Estado civil

Raza

Lugar de residencia

Educacién

Masculino
Femenino
Casado
Divorciado
Soltero
Union libre
Viudo
Blanco
Negro
Mestizo
Montubio
Afrodescendiente
Bolivar
Caniar

El Oro
Esmeraldas
Guayas

Los Rios
Manabi
Santa Elena
Santa Domingo
Ninguna
Primaria

Secundaria

52
48
51
2

23
8

16

52,0

48,0

51,0

2,0

23,0

8,0

16,0

0,0

0,0

99,0

0,0

1,0

1,0

2,0

1,0

1,0

75,0

6,0

50

8,0

1,0
10 10,0
52 52,0
19 19,0
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Superior 19 19,0

Profesién Quehaceres Domésticos 41 41,0
Agricultura 19 19,0
Arquitectura 1 1,0
Comercio 8 8,0
Ingenieria 1 1,0
Salud 1 1,0
Docente 5 5,0
Otros 7 7,0

Edad (afios) 18-39 2 2,0
40-49 2 2,0
50-59 16 16,0
60-69 30 30,0
>70 50 50,0

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracion: IRM Yuly Arpi Torres

En el aspecto histopatologico se obtuvo que, el tamafio tumoral >3cm
se encontr6 en el 61% de los casos (media 5; DS 4,54; IC 95% (2,20;7,97)) y
el 39% para aquellos que median <3cm (media 4; DS 4,97; IC 95%
(0,34;7,46)).

Se identificaron cuatro tipos tumorales: adenocarcinoma, carcinoma
epidermoide, escamocelular, carcinoma de células grandes; siendo el
adenocarcinoma el mas representativo con el 66%. El grado de diferenciacion
de la estirpe celular estuvo marcado por predominio del moderadamente
diferenciado con el 60%. Basandose en las caracteristicas tumorales y
expansion en el estadio TMN todos tuvieron valores cercanos existiendo

predominio del I1A con el 25%, sin embargo si existi6 estadio 0 pero con menor
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proporcion (2%). Estadio M estuvo reflejado con M1 55% y proporcionalmente
M2 24% y MO 21% (tabla 2).

Tabla 2.Caracteristicas histopatoldgicas.

Caracteristicas histopatoldgicas Frecuencia Porcentaje
Tamarnio del tumor <3cm 39 39,0
>3cm 61 61,0
Tipo de tumor Adenocarcinoma 66 66,0
Carcinoma de células grandes 6 6,0
Carcinoma epidermoide 19 19,0
Escamocelular 9 9,0
Grado de diferenciacion Bien diferenciado 18 18,0
Indiferenciado 22 22,0
Moderadamente diferenciado 60 60,0
TMN 0 2 2,0
A 25 25,0
1B 12 12,0
A 14 14,0
B 14 14,0
nc 4 4,0
v 29 29,0
Estadio M MO 21 21,0
M1 55 55,0
M2 24 24,0

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

Referente a sus caracteristicas clinicas y terapéuticos se demuestra de
forma general que existi6 metastasis en el 79% de los casos, y para su

tratamiento estuvo pautado con tres opciones acorde a su diferenciacion
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celular y estadio, en donde se refleja que recibieron quimioterapia el 100% de
los casos, radioterapia 38/100, y cirugia 5/100. Con lo obtenido se realizo el
desglose del tiempo de supervivencia en rangos de 6,12,24 y 36 meses (tabla
3), teniendo que el 54% sobrevive de 12 a 36 meses siendo en este rango el
periodo de 12 meses el predominante con el 20% y por ultimo el 46% de la

poblacién general sobrevive solo 6 meses (tabla 4).

Tabla 3.Caracteristicas clinicas y terapeuticas.

Frecuencia Porcentaje

Caracteristicas clinicas y terapeuticas (n) (%)
Metastasis Si 79 79,0
No 21 21,0
Tratamiento
Quimioterapia Si 100 100,0
No 0 0,0
Radioterapia Si 38 38,0
No 62 62,0
Cirugia Si 5 50
No 95 95,0
Tiempo de supervivencia 6 46 46,0
12 19 19,0
24 20 20,0
36 15 15,0

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres

Tabla 4.Tiempo de supervivencia.
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Tiempo _ _ _
Frecuencia Porcentaje Media Desv. Estand IC del 95%

(meses)
6 46 46,0 12,152 10,788 (8,94,15,35)
12 19 19,0 11,908 9,900 (7,13;16,67)
24 20 20,0 12,619 10,517 (7,69;17,54)
36 15 15,0 13,011 10,981 (6,92;19,09)

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

Cumpliendo con el segundo objetivo se evidencia la supervivencia que
existio en el 100% (0,1) integrantes del estudio con un maximo de 36 meses
(media 12,33; DS 1,08; IC 95% (10,19;14,46)) (ilustracidon 4), conformado solo
por el 15% (media 13,011; DS 10,981; IC 95% (6,92;19,09)).

llustracion 4.Funcidn de supervivencia.

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

Haciendo referencia a los indices hematoldgicos aplicados tenemos la

Funcién de supervivencia

08

06

04

Supervivencia acumulada

02

0,0

0 100 20,0 30,0 400

TIEMPO (MESES)

estratificacion del indice neutrofilo/linfocito (INL) y la indice plaqueta/linfocito

(IPL); en valores previos y posteriores al tratamiento en las cuales se
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observaron discretas variaciones en las medias enfatizando en su descenso
en ambos casos; sin embargo se muestra que no es estadisticamente
significativo el INL antes/INL después del tratamiento (p >0,05), a diferencia
del IPL antes/ IPL después del tratamiento el cual es estadisticamente
significativo (p <0,05). (tabla 5,6).

Tabla 5.indices hematoldgicos antes y después del tratamiento. Valores individuales.

Desv. Desv. Error
Media N o .
Desviacién promedio
INL antes 3,9253 100 2,596 ,259
INL después 3,3932 100 2,824 ,282
IPL antes 354,536 100 194,967 19,496
IPL después 283,920 100 193,340 19,334

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres

Tabla 6.indices hematoldgicos antes y después del tratamiento. Valores globales.

Desv.
) Desv. IC 95% o
Media i Error t gl Sig.bilateral
Estandar .
promedio Inferior  Superior
INL antes- 9
INL ,532 3,469 ,3469 -,156 1,220 1,53 9 ,128
después
IPL antes-
70,61 9
IPL . 206,537 20,653 29,634 111,597 341 9 ,001
después

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
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Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

Cumpliendo con el tercer objetivo; se realizo mediante la curva ROC los
puntos de cortes para los indices con maximos de sensibilidad y especificidad
tomando como referencia el tiempo de supervivencia <36 meses y = 36 meses
los cuales fueron: INL antes del tratamiento 3,3 con sensibilidad del 63% y
especificidad del 53%. IPL antes del tratamiento 227.388 con sensibilidad del
50% Yy especificidad del 33%; (ilustracion 5). El &rea bajo la curva para ambos
indices se vio reflejada menor a 0,5 lo que presume ser aceptada la hipotesis
nula (tabla 7)

Tabla 7.Area bajo la curva para los indices previos al tratamiento.

Variables de S 1IC95%
i Desv.  Significacion
resultado de Area _ _ _ _
Error? asintotica® Limite Limite
prueba _ ) ,
inferior superior
INL antes ,484 ,108 ,884 274 ,695
IPL antes ,386 ,083 ,286 ,224 ,548

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres
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llustracion 5.Sensibilidad y especificidad para los indices previos al tratamiento.

CurvaROC

Origen de la
curva

INL ANTES
—|PL ANTES
~ Linea de referencia

08

06

Sensibilidad

04

02

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres

Seguidamente se obtuvo los puntos de cortes para: INL después del
tratamiento 2,0 con sensibilidad del 50% y especificidad del 46%. IPL después
del tratamiento 193,483 con sensibilidad del 63% y especificidad del 41%
(ilustracién 5). El area bajo la curva para ambos indices fue igual o menor a

0,5 lo que presume ser aceptada la hipétesis nula (tabla 8)
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llustracion 6.Sensibilidad y especificidad para los indices posterior al tratamiento.

CurvaROC

Origen de la
curva

INL DESPUES
— IPL DESPUES
Linea de referencia

Sensibilidad

‘00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracion: IRM Yuly Arpi Torres

Tabla 8.Area bajo la curva para los indices posterior al tratamiento.

Variables de S IC 95%
i Desv. Significacion _ _
resultado de Area _ _ Limite Limite
Error? asintotica®
prueba inferior superior
INL después A27 ,078 ,493 274 579
IPL después ,507 ,092 ,949 ,326 ,688

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

Cumpliendo con el cuarto objetivo del estudio; se realizé correlacion de

Pearson entre INL/Supervivencia, e IPL/Supervivencia antes y después del
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tratamiento, obteniéndose que existe correlacion fuertemente negativa entre
IPL antes del tratamiento/Supervivencia (p=0,02); INL después del
tratamiento/Supervivencia (p=0,000); IPL después del
tratamiento/Supervivencia (p=0,000) (tabla 9,10,11, 12)

Tabla 9.Correlacién INL antes del tratamiento/Supervivencia.

Correlacion INL antes Supervivencia
INL antes Correlacion de
1 ,034

Pearson

Sig. (bilateral) , 738

N 100 100
Supervivencia Correlacion de

,034 1

Pearson

Sig. (bilateral) , 738

N 100 100

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracion: IRM Yuly Arpi Torres

Tabla 10.Correlacion IPL antes del tratamiento/Supervivencia.

Correlacion Supervivencia IPL antes
Supervivencia Correlacion de
1 -,232"

Pearson

Sig. (bilateral) ,020

N 100 100
IPL antes Correlacion de

-,232" 1

Pearson

Sig. (bilateral) ,020

N 100 100

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres
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Tabla 11.Correlacién INL después del tratamiento/Supervivencia.

INL
Correlacion Supervivencia ]
después
Supervivencia Correlacion de .
1 -,439
Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 100 100
INL después Correlacion de .
-,439 1
Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 100 100
Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboraciéon: IRM Yuly Arpi Torres
Tabla 12.Correlacion IPL después del tratamiento/Supervivencia.
3 oo IR
Correlacion Supervivencia )
después
Supervivencia Correlacion de 1 -,425"
Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 100 100
IPL después Correlacién de -,425™ 1
Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 100 100

Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.

Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres
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Aplicando los puntos de corte para los indices posteriores al
tratamiento, se obtiene que la tasa de supervivencia a los 24 meses es superior
en pacientes con INL menor al punto de corte (40,48%) en comparacion a los
de INL alto que presentaron un (5,17%); seguidamente se presenta la tasa de
supervivencia a los 36 meses también fue superior en pacientes con INL
menor al punto de corte (23,81%) en comparacion a los de INL alto que
presentaron un (8,62%) (p >0,05) (tabla 13).

Tabla 13.Tasa de supervivencia en relacion al punto de corte de INL.

INL<2,0 (N=42) INL>2,0 (N=58)

Supervive : :

ncia (n) (%) ::Iedl DS *p (n) (%) ::Iedl DS *p
238 11,8 104 62,0

6 10 1 6 8 030 36 7 342 285 0,13
11,9 12,5 10,6 241 119

12 5 0 3 8 038 14 4 1 99 0,24
40,4 12,6 105 12,4 10,8

24 17 8 2 2 03 3 517 2 1 0,39
23,8 13,0 10,9 13,3 114

36 10 1 1 8 050 5 862 8 9 040

12,3 10,8 12,2 10,8
TOTAL 42 100 3 8 042 58 100 3 1 043

Nota: *p = valor de p
Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

En los puntos de corte registrados para IPL se obtuvo que la tasa de
supervivencia a los 24 meses es del 42,5% para IPL menor al punto de corte,
y del 5% para IPL mayor al punto de corte, también existié porcentaje superior
para la supervivencia a los 36 meses mostrandose IPL menor con el 25% a
diferencia del IPL mayor con el 8,33% (p >0,05) (tabla 14)
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Tabla 14.Tasa de supervivencia en relacion al punto de corte de IPL.

) _ IPL< 193 (N=40) IPL> 193 (N=60)
Supervivenci

Medi Medi

a (n) (%) DS *p (n) (%) DS *p
a a
12,3 10,5 12,1 10,7

6 10 25 0 3 0,46 36 60 5 9 0,46
12,5 10,6 17,7 119

12 3 75 3 8 0,38 16 8 1 9,90 0,24
12,9 10,7 12,2 104

24 17 425 0 6 0,29 3 5 7 7 0,42
13,0 10,9 13,2 11,4

36 10 25 1 8 0,50 5 8,33 5 2 0,43
12,7 10,9 12,1 10,7

TOTAL 40 100 3 2 0,34 60 100 5 9 0,27

Nota: *p = valor de p
Fuente: Base estadistica del Hospital SOLCA Guayaquil.
Elaboracién: IRM Yuly Arpi Torres

El tiempo de supervivencia total se vio reflejado con discreta
superioridad en IPL con punto de corte bajo (12,73 + 10,92) en comparacion a
IPL alto que obtuvo (12,15 + 10,79), sin embargo en ambos casos sus valores
estadisticos fueron (p >0,05) lo cual no es significativo, de manera similar
ocurrié en INL con punto de corte bajo (10,33 + 10,88) en contraste con INL
alto (12,23 = 10,81), en ambos casos sus valores no son estadisticamente

significativo (p >0,05).
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4.2 Discusion de resultados

De los 100 pacientes del estudio, el 52% correspondio6 al sexo masculino;
la edad media fue de 67-92 afos, y el tipo de tumor mas frecuente fue el
adenocarcinoma con el 66%. En el estudio realizado por Nakaya et al, observo
también que el sexo masculino fue el mas frecuente, sin embargo la edad
media al diagnéstico fue de 69 afios y el tipo histolégico mas frecuente fueron
los tumores no escamosos (25). Otro estudio realizado por Khunger et al,
coincidio con el presente estudio donde predomino el sexo masculino asi como
el adenocarcinoma, con una media de edad de 67 afos.(26). Zer et al y
Ksienski encontraron en sus estudios que el sexo femenino fue el mas
afectado con predominio en el primero de adenocarcinomas, con una media
de 63,9 afios y en el segundo el mas frecuente fueron los tumores no

escamoso(28).

Los puntos de cortes del INL fue de 2,0 e IPL fue de 193,48 en el
presente estudio. Segun Platini et al, el punto de corte fue de 5 para INL y 200
para IPL (29). En otro estudio Tong et al, los puntos de corte fueron para INL
3,57 y para IPL 147 (30).

indice neutrdfilo linfocito antes del tratamiento 3,3, IPL antes del
tratamiento 227.38; obteniéndose que existe correlacion fuertemente negativa
entre IPL antes del tratamiento/Supervivencia (p=0,02). Para Liu et al, el INL
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alta antes del tratamiento se relaciond con supervivencia deficiente (83,3% p
< 0,001) al igual que IPL (57,6% p < 0,001) (31). Sin embargo Nakaya et al,
INL menor a 3 antes del tratamiento fue de 3,4 meses y aquellos mayores a 3
fue de 2,9 meses (p = 0,484). INL menor a 3 después del tratamiento fue de
5,3 meses y aquellos mayores a 3 fue de 2,0 meses (p = 0,005) (25). En

cambio para Bagley et al, un INL = 5 fue de 8,4 meses p = 0,002) (32).

La supervivencia del 54% de pacientes fue entre 12 a 36 meses siendo
en este rango el periodo de 12 meses el predominante con el 20% y por ultimo
el 46% de la poblacion general sobrevive solo 6 meses. Vera et al, determiné
en su estudio que la supervivencia a los 12 meses es de 62,6%; a los 36 meses
es de 48,7%, y a los 60 meses es de 10,3% mostrando una tendencia de
menor sobrevida a los 5 afios (33). En lo estudiado por Banna et al, la mediana

de supervivencia global fue de 8,0 meses (34).

El tiempo de supervivencia total se vio reflejado con discreta
superioridad en IPL con punto de corte bajo (12,73 £ 10,92), de manera similar
ocurrié en INL con punto de corte bajo (10,33 + 10,88) en ambos casos sus
valores no son estadisticamente significativo (p >0,05). Con lo indicado por
Diem et al, INL elevado se asocia con una peor supervivencia (IC 95% 1,78 —
7,46, p < 0,001) (35). Para Zhang et al, IPL elevada se relacion6 con
supervivencia general inferior (IC 95% 1,51 — 2,01; p < 0,001) (36). Liu et al,
indica que un punto de corte y area bajo la curva de 0,83 se asocia con la

supervivencia general (37).
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5. CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Bajo el respectivo analisis se concluye que el CPCNP es un problema
de salud publica a nivel de hospitales de especialidad, dado la alta letalidad de
la enfermedad. Hay mayor predominancia en varones que en mujeres, asi
como el diagnostico de enfermedad avanzada metastasica y localmente
avanzada en la mayor parte de pacientes.

Fue notable el decaimiento progresivo de la tasa de supervivencia de
los pacientes con CPCNP de la poblacion analizada, durante el periodo de
seguimiento establecido.

A pesar de haber obtenido los puntos de corte para el INL e IPL, no
demostraron tener buena confiabilidad, puesto que se obtenia algo de
sensibilidad a costas de la disminucion de la especificidad. No obstante, al
realizar el andlisis de supervivencia acorde a un punto de corte preestablecido
para los indices hematoldgicos, se demostré que son factores que permiten
estimar el pronéstico de la supervivencia de un paciente con CPCNP.

El anélisis de la supervivencia realizado con el INL demostro tener una

mayor significancia estadistica en comparacion al IPL. Si bien es cierto que la
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combinacion de ambos indices aumenta la significancia estadistica a la
obtenida con el IPL por si solo, resulta que no es superior a la que ofrece el

INL por si solo como factor prondéstico de supervivencia.

Asi mismo, se destaca que INL previo al tratamiento fue factor
pronostico independiente de los pacientes con CPCNP que se sometieron a
quimioterapia. El INL previo al tratamiento se puede usar como un método
nuevo y conveniente para predecir las tasas de supervivencia de los pacientes
con CPCNP.

5.2 Recomendaciones

e El presente estudio representa un punto de partida para el desarrollo de
investigaciones con respecto a factores prondsticos de bajo costo como
lo son los indices hematoldgicos en pacientes con CPCNP.

e Se sugiere el empleo de indices hematoldgicos, especificamente el INL
como una herramienta adicional que permite estimar el prondstico de
un paciente con CPCNP de nuestra poblacion.

e Es importante la realizacion de estudios con un mayor periodo de
seguimiento.

e Esimportante la realizacion de estudios prospectivos a gran escala que
permita el establecimiento de una linea base epidemioldgica para el
desarrollo de planes de prevencion, diagnoéstico, intervencion y

tratamiento oportunos en este tipo de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1.
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