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RESUMEN

El cancer de pulmdn no microcitico constituye la principal causa de muerte por
cancer en la mayoria de los paises del mundo. Por este motivo realizamos esta
revision que tiene como objetivo ofrecer una panoramica de la integracion de las
lineas de tratamiento que se deben llevar en esta enfermedad. Las opciones
fundamentales de tratamiento son: cirugia, quimioterapia, radioterapia, tratamiento
con monoclonales y vacunas. La integracion entre ellas hace posible una mejor
respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Cancer de pulmén no microcitico.

ABSTRACT

The non-microcytic lung cancer is the leading cause of death from cancer in most of
world countries. That is the objective of present review is to offer a panorama of
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the integration of these lines of treatment inherent in the disease. The main options
of treatment are: surgery, chemotherapy, radiotherapy, treatment with monoclonal
antibiotic therapy and vaccines. Its integration makes possible a better response to
treatment.

Key words: Non-microcytic lung cancer.

INTRODUCCION

El cancer de pulmdn no microcitico (CPNM) es el mas comun entre las neoplasias
malignas y constituye el 80 % de todos los tumores de pulmdn. Esta entidad
representa la principal causa de muerte por cancer en la mayoria de los paises del
mundo.!

Todos los afios se diagnostican en los Estados Unidos 173 000 casos nuevos de
carcinoma pulmonar primario (93 000 hombres y 80 000 mujeres), de los cuales el
83 % fallece en los 5 afios siguientes.?

La frecuencia mas alta ocurre en edades comprendidas entre los 55 y 65 afios.!?
Aproximadamente, el 40 % de los pacientes con CPNM se presenta con una
enfermedad avanzada (estadios Ill o IV) y no se les pueden aplicar tratamientos
potencialmente curativos; a los 5 afios se alcanza una supervivencia de menos del
5 %.3 Hasta ahora, los tratamientos empleados tienen una eficacia limitada, puesto
que las respuestas no se mantienen en el tiempo (periodo libre de enfermedad), ya
gue en gran parte de los casos aparecen tempranamente recidivas locales o
metastasis.

En todo momento, la conducta ante un paciente con cancer se debe basar en una
atencidén integral e individualizada que permita, junto a las nuevas terapias, lograr
una respuesta terapéutica duradera, con el objetivo futuro de curar la enfermedad.

En la presente revisién nos hemos propuesto ofrecer una panoramica de la atencién
integral al paciente con cancer de pulmén no microcitico.

DESARROLLO

La conducta que se sigue con estos pacientes pasa por 3 momentos:
- Diagndstico y estadiacion de la enfermedad.

- Tratamiento especifico del tumor. Pilares del tratamiento.

- Seguimiento y tratamiento de las complicaciones, ya sean del propio tumor o
secundarias a los efectos adversos de los medicamentos, asi como la atencién de
las comorbilidades.
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Diagnéstico y estadiacion de la enfermedad

Cuando se sospecha clinicamente que un paciente presenta un CPNM debe
realizarse una amplia recoleccion de datos y examenes complementarios para
lograr un diagndstico preciso. La estadiacion de la enfermedad es pieza clave para
decidir la conducta posterior. En esta etapa, el enfermo sufre temores y dudas en
relacion con su enfermedad; por lo tanto, es muy importante establecer una
adecuada relacion médico-paciente en aras de brindar una cooperacion eficaz al
paciente para su tratamiento ulterior.

Tratamiento especifico del tumor. Principales pilares de tratamiento

Antes de comenzar el tratamiento oncoldgico es importante tener en cuenta las
comorbilidades presentes en el individuo como: diabetes mellitus, hipertension
arterial, cardiopatia isquémica, hepatopatia crénica, SIDA, entre otras. Estas
enfermedades deben ser controladas antes y durante la terapia elegida.

Existen pilares basicos en el tratamiento del CPNM. La seleccién y el orden de cada
uno de ellos dependen de diversos factores: el estado general del paciente, la
presencia de enfermedades crdnicas asociadas, el estadio de la enfermedad, asi
como el consentimiento del paciente para recibir alguna de las modalidades
terapéuticas que se le pueden brindar.

- Cirugia

En los estadios IA, IB, IIA y IIB, que puedan tolerar la intervencion quirdrgica, el
tratamiento mas adecuado es la cirugia. En la etapa IIIA, en aquellos pacientes
mas jovenes, funcién cardiopulmonar e indice de Karnofsky en 100 puntos, la
quimioterapia sinérgica acompanada o no por radioterapia, puede reducir la carga
tumoral total, tratar las micrometdstasis y contribuir a que la intervencion
quirdrgica sea mas segura y eficaz.?

- Quimioterapia

Es la modalidad de tratamiento mas utilizada en CPNM avanzado, sobre todo la
combinacién de 2 medicamentos. Las evidencias indican que algunos marcadores
genéticos pueden ser predictivos de resistencia a la quimioterapia. Algunos genes
como ERCC1, XPD polymorphisms, RRM1, BCRA1, etc, se relacionan con resistencia
a las sales de platino y otras drogas.*

En la Ultima década se han incorporado nuevos agentes (taxanos, vinorelbina,
gemcitabina) que se han combinado con sales de platino. Estas combinaciones han
superado la monoquimioterapia en términos de supervivencia y respuesta, y se han
convertido en el tratamiento estandar.>

Con respecto a la superioridad del cisplatino vs. carboplatino, hay estudios a favor
de uno y del otro, pero un reciente meta-analisis determind una diferencia del 11 %
de supervivencia superior para el cisplatino.”*!
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Docetaxel en monoterapia es el medicamento de eleccidn utilizado como segunda
linea.%'?

La combinaciéon de carboplatino, gemcitabina y talidomida fue efectiva y bien
tolerada en pacientes en estadios II-B y III, y se logrd estabilidad de la
enfermedad.!?

La administracion simultanea de radioterapia y quimioterapia tiene la ventaja de
que consiste en una actuacion inmediata sobre la enfermedad de manera local y las
micrometastasis, asi como la potenciacion de la eficacia de la radioterapia por el
efecto radiosensibilizador (sinergismo) de algunos citostaticos como el cisplatino, lo
cual favorece la respuesta al tratamiento; sin embargo, al combinar estas
modalidades terapéuticas se puede producir un incremento de la toxicidad y
aumentar los efectos adversos.

Atendiendo la atencidn integral del paciente sometido a quimiotrapia, se requiere
de una vigilancia por un personal de enfermeria altamente calificado que cumpla
adecuadamente las indicaciones médicas. Se debe administrar la hidratacion
prequimioterapia y posquimioterapia correctamente para garantizar un adecuado
funcionamiento renal, sobre todo cuando se utilizan medicamentos nefrotdxicos
como el cisplatino. Se debe ofrecer liquidos a los pacientes que toleren la via oral,
ademads de medir la diuresis. Estos cuidados se mantienen los dias siguientes a la
quimioterapia para evitar efectos téxicos medicamentosos.

La dieta debe ser balanceada y evitar el consumo de agentes antioxidantes
(vitaminas) que puedan interferir en la acciéon de la quimioterapia.

La duracién de la quimioterapia no debe exceder de 4 ciclos siempre que exista
estabilizacion de la enfermedad, y no mas de 6 ciclos si hay respuesta; pues un
nimero mayor puede conducir al aumento de la toxicidad con deterioro de la
calidad de vida.'

- Radioterapia

La radioterapia (RT) como tratamiento locorregional del cancer de pulmoén es una
estrategia de primera linea. Como tratamiento radical en el CPNM sigue siendo la
mejor alternativa a la cirugia en los pacientes inoperables, por causas funcionales o
por contraindicacion quirdrgica, con cifras de supervivencia, a los 2 anos, proximas
al 40 % en estadios I y II.»>

Esta modalidad terapéutica ha experimentado grandes adelantos en los altimos
anos. Ofrece ventajas en el tratamiento local o regional del cancer ya que preserva
la estructura y funcién de érganos y tejidos.

Debido a la interaccion con el oxigeno molecular, la radiacion induce la formacion
de superoéxidos, peréxido de hidrogeno o radicales hidroxilo que dafian o destruyen
el ADN celular, el que se considera el blanco critico para la muerte celular por
radiacion. A medida que el tumor disminuye de tamafio con el tratamiento puede
mejorar su oxigenacidn.® Por este motivo, el paciente debe tener una adecuada
oxigenacion de la hemoglobina, sobre todo en aquellos que presentan tumores
voluminosos con zonas de hipoxia.

La combinacién radioterapia-quimioterapia ha demostrado una elevada eficacia ya
que se alcanzan periodos libre de enfermedad mas prolongados, como se reporta
en un estudio reciente,'’ en el que se comparan 2 grupos de pacientes, uno con
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guimioterapia y radioterapia simultanea y otro con tratamiento secuencial
(radioterapia consecutiva a la quimioterapia), el tratamiento simultaneo alcanzé
mejor respuesta.

- Anticuerpos monoclonales (AcM)

El advenimiento de los monoclonales constituye una revolucién en el tratamiento
del cancer en general y de pulmén en particular. Los mas conocidos son erlotinib y
gefitinib, que actlan bloqueando la enzima tirosinquinasa y, por tanto, el
crecimiento tumoral.’® Son medicamentos costosos, pero generalmente bien
tolerados, con pocos efectos adversos.

El erlotinib es utilizado como segunda linea de tratamiento cuando ha fallado al
menos una quimioterapia. Es de eleccion en el adenocarcinoma del pulmdn en
mujeres que nunca han fumado y en pacientes que sobreexpresan el receptor
EGF.'® Estos medicamentos pueden utilizarse en monoterapia o asociados a
farmacos antiangiogénicos (bevacizumab). De esta forma se consigue aumentar la
respuesta y mejorar la supervivencia.

En Cuba, en los Ultimos afios se ha venido trabajando intensamente en la obtencién
de medicamentos que puedan cambiar el curso natural del cancer del pulmoén. Se
estan realizando multiples ensayos clinicos liderados por el Centro de Inmunologia
Molecular en varias instituciones hospitalarias. Medicamentos como el
nimotuzumab, se utilizan asociados a la terapia radiante por su efecto
radiosensibilizador, ademas de tener un efecto inmunomodulador, proapoptético y
antiproliferativo que mejora la respuesta terapéutica y la calidad de vida de los
pacientes. El nimotuzumab (hr3) es el medicamento mas conocido y se trata de un
anticuerpo monoclonal (AcM) humanizado, obtenido en el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM), mediante técnicas de ingenieria genética, que reconoce al EGFR
con alta afinidad. Para caracterizar la actividad farmacoldgica del AcM se llevaron a
cabo experimentos in vitro e in vivo.'® También efectuaron ensayos clinicos con
vacunas (EGF) para disminuir el crecimiento tumoral y mejorar la calidad de vida
de los pacientes, con pocos efectos indeseables.

Seguimiento y tratamiento de las complicaciones

Al concluir el tratamiento se debe reevaluar integralmente al paciente, lo que
incluye: interrogatorio para buscar sintomas atribuibles a la enfermedad tumoral o
al tratamiento y la desaparicion de los sintomas previamente existentes; el examen
fisico detallado y los exdmenes complementarios que permiten conocer el estado
del paciente. Si la enfermedad persiste se debe considerar un nuevo plan de
rescate. Si se ha logrado que el paciente esté libre de enfermedad se debe seguir
periddicamente para detectar precozmente recidiva local o metastasis antes que
sean clinicamente manifiestas.

Aun cuando la vida no pueda prolongarse, los cuidados de sostén son
determinantes en la calidad de vida. Se debe priorizar el alivio del dolor y el control
de las nauseas, esta ultima como consecuencia del tratamiento. El apoyo
psicosocial es de vital importancia, ya que estos pacientes a menudo padecen
depresion y ansiedad, puesto que la mayor preocupacién es siempre el temor a la
recidiva (sindrome de Damocles).

Durante el tratamiento de la enfermedad neoplasica pueden aparecer
complicaciones propias de la enfermedad o como consecuencia de los efectos

383
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de M edicina.2010; 49(4)379-386

adversos del tratamiento especifico como: anemia, sepsis, neuropatias, aceleracion
de la aterosclerosis y alteraciones cardiovasculares.?® Estas complicaciones deben
ser identificadas y tratadas; de ahi la importancia de realizar un exhaustivo examen
fisico periédicamente.

Por otra parte, el paciente con CPNM, no estd exento de sufrir otras enfermedades
previas o posteriores al diagndstico del tumor. La atencion de estas enfermedades
exige de adecuada vigilancia. Los efectos de un inadecuado control de la diabetes
mellitus favorece el desarrollo de infecciones en individuos inmunocompetentes.

La hipertension arterial sistdlica descontrolada favorece el sangrado intratumoral de
una metastasis cerebral.

La aplicacién de drogas antiangiogénicas puede precipitar un infarto cardiaco y
fendmenos tromboembdlicos. El disbalance hidroelectrolitico contribuye a la
disfuncion de 6rganos sometidos a drogas muy tdxicas.?! La pobre percepcién del
estado cognitivo del paciente y su tratamiento tardio acelera el estado demencial,
por tanto el paciente con tumor se beneficia si se trata como una enfermedad
cronica no transmisible.

Consideraciones finales

A pesar de los avances en cada una de las lineas de tratamiento en los pacientes
con neoplasia del pulmon, el prondstico se mantiene sombrio por lo que la
prevencién es el Unico tratamiento seguro. La atencion de los pacientes de manera
integral, tanto en la esfera psiquica como en la fisica, la identificacion vy el
tratamiento precoz de las complicaciones, la blisqueda activa de las metastasis, asi
como la 6ptima combinacion de las diferentes modalidades terapéuticas deben ser
la prioridad de los ensayos del futuro.

Es bien conocido que el diabético, el hipertenso o el dislipidémico moriran algun dia
de una complicacion clinica de la aterosclerosis, pero al tratarlo no lo hacemos
pensando que morird; sin embargo, cuando se identifica un tumor, queremos saber
"cuanto tiempo le queda" lo que indica la aceptacion irremediable de la muerte,
como si quedara poco por hacer. Sin ser ajeno a que esta realidad se presenta en
algunos pacientes con deterioro fisico, en quienes se descubre un tumor avanzado,
debemos encarar el cuidado del paciente con tumor de pulmon con otra
perspectiva, apoyados en los métodos actuales de deteccion temprana y por el facil
acceso a los servicios de salud, ello modificaria el prondstico y la calidad de vida de
un gran numero de pacientes. No es bueno el pensamiento fatidico de que al final
morird. Esta no seria una sentencia novedosa para ningun ser viviente, cualquiera
que sea su enfermedad o el estado de salud, pero debemos cambiar la conducta
ante un paciente con tumor, extender su tratamiento mas allad del tumor, introducir
factores no farmacolégicos (nutricién, ejercicios, peso corporal), atender las
comorbilidades, la rehabilitacion fisica y mental, la vigilancia evolutiva, en fin,
transformar dicha conducta ante un enfermo crénico. Este cambio de paradigma
pudiera contribuir a prolongar la vida de los enfermos adicionalmente a lo que hoy
se logra con cirugia, quimioterapia y anticuerpos monoclonales.
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