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RESUMEN

Introduccidén: EI cancer de pulmdn constituye una de las principales causas de muerte en
Cuba. La mayoria de los enfermos acuden al servicio de salud en etapa avanzada de la
enfermedad, la poliquimioterapia es uno de los tratamientos utilizados.

Objetivos: Evaluar la respuesta al tratamiento con cisplatino-etoposido vs cisplatino-
paclitaxel, en pacientes con carcinoma no microcitico en estadios avanzado de la
enfermedad.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, en 40 pacientes diagnosticados con
carcinoma no microcitico en estado avanzado de la enfermedad, que fueron asignados de
forma aleatoria a uno de los dos grupos de tratamiento de cisplatino + etoposido (n=20) y
cisplatino + paclitaxel (n=20) en el Hospital Neumoldgico Benéfico Juridico en el periodo
comprendido desde enero de 2017 a septiembre de 2018.

Resultados: Predominaron pacientes del sexo masculino entre 50 a 69 afios de edad, 37,5 %
en estadio IV. En 72,5 % de los pacientes se encontrd una respuesta clinica al tratamiento,
en la modalidad de cisplatino + etoposido 70 % y en cisplatino + paclitaxel 75 %
respectivamente. Se observo un porcentaje similar de respuesta objetiva antitumoral, 32,5 %

de los pacientes tuvieron una reduccion parcial de la lesién tumoral, mientras que en otro
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32,5 % se observo estabilidad de la enfermedad. Por el contrario, en 35 % restante hubo
progresion de la enfermedad.

Conclusiones: Se concluye que ambas modalidades tienen una efectividad similar en la
evolucion clinico-radiolégica de los enfermos de carcinoma no microcitico en etapa
avanzada.

Palabras clave: carcinoma no microcitico; etapa avanzada; poliquimioterapia.

ABSTRACT
Introduction: Lung cancer constitutes one of the main causes of death in Cuba. Most of the

patients come to the health service at an advanced stage of the disease. Polychemotherapy is
one of the treatments used.

Objectives: To assess the response to treatment with cisplatin-etoposide vs. cisplatin-
paclitaxel, in patients with advanced non-small cell carcinoma.

Methods: A descriptive, prospective study was conducted in 40 patients diagnosed with
advanced non-small cell carcinoma. They were randomly assigned to one of the two
treatment groups: cisplatin + etoposide (n = 20) and cisplatin. + paclitaxel (n = 20) at the
Pneumologic Hospital from January 2017 to September 2018.

Results: Male patients predominated, ages ranged between 50 and 69 years, 37.5% were in
stage V. Clinical response to treatment was found in 72.5% of patients, that is, 70% in the
modality of cisplatin + etoposide and 75% in cisplatin + paclitaxel. Similar percentage of
objective antitumor response was observed, that is, 32.5% of the patients had partial
reduction of the tumor lesion, while disease stability was observed in 32.5%. In contrast, in
the remaining 35.0%, disease progression was observed.

Conclusions: Both modalities are concluded to have similar effectiveness in the clinical-
radiological evolution of persons suffering from non-microcytic carcinoma in advanced
stage.

Keywords: non-microcytic carcinoma; etapa avanzada; poliquimioterapia.
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Introduccion
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Las enfermedades malignas se ubican entre las principales causas de muerte en los paises
desarrollados. EI céncer de pulmén es la que méas contribuye a la mortalidad tanto en
hombres como en mujeres. Se considera una neoplasia muy agresiva y mortal, la mayoria de
los pacientes mueren antes del primer afio después del diagndstico. Todo ello unido a las
grandes limitaciones que originan en el paciente, su familia y la sociedad, hacen de esta
afeccion un serio problema de salud en Cuba y en el resto del mundo.®?

En Cuba, los tumores malignos son la principal causa de muerte en todas las edades, y a
partir de los 65 afos constituyen la segunda causa de fallecimientos, precedido por las
enfermedades del corazén. Son, ademas, la principal causa de afios de vida potencialmente
perdidos de 1-74 afios.®

La determinacion del estadio es un aspecto de gran importancia en términos de
implicaciones terapéuticas y pronosticos. El estadio de la enfermedad se basa en una
combinacion de factores clinicos, imagenologicos y de laboratorio, asi como de otros
medios diagnosticos: broncoscopia, mediastinoscopia y mediastinotomia, de los cuales
también se nutre el TNM (tumor, ganglio, metastasis). Esta clasificacion desempefia una
funcion fundamental en la seleccion de la terapia definitiva en los pacientes afectados de
cancer de pulmon.®

La dificultad en el diagnostico radica en que los sintomas suelen ser tardios y por ello hasta
80 % de los pacientes se presentan en etapas avanzadas. En este sentido, 78 % de los
pacientes con cancer de pulmon tienen una enfermedad localmente avanzada o metastasica
(estadios 111 y 1V) cuando se les diagnostica, mientras que solo 22 % se presenta como una
enfermedad posiblemente curable (estadios I y I1).®

El tratamiento es un desafio particular de la oncologia, ya que existen diferentes esquemas
de tratamiento los cuales se usan para detener o minimizar la proliferacion de células
cancerosas mediante la eliminacion de las mismas o evitando su multiplicacion, dentro de
ellos se incluyen poliquimioterapia, radioterapia, vacunas y técnicas intervencionistas por
broncoscopia.®

Los pacientes con cancer de pulmdn no microcitico en etapas avanzadas generalmente no se
tratan con cirugia ni radioterapia. Estos pacientes tienen riesgos muy elevados de que el
cancer reaparezca en otro lugar, por lo tanto, la mayoria de los pacientes con estos estadios
solo reciben poliquimioterapia. El desarrollo del tratamiento sistémico para el cancer de
pulmon es de maxima importancia para disminuir la morbimortalidad de la enfermedad.
La Sociedad Americana de Oncologia recomendd tratar a los pacientes con diagnosticos de

cancer no microcitico en etapas avanzadas con esquemas 0 combinaciones de platinos, ya
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que mejora el beneficio clinico global, asi como respuesta y calidad de vida, pues actla
sobre las diferentes etapas del ciclo celular, de ahi la importancia del uso de la quimioterapia
con mas de una droga.(”

Las combinaciones de dos farmacos se han convertido en una opcion de tratamiento
adecuado, ya que todos son capaces de inducir entre 30 y 40 % de respuestas objetivas,
ademas suelen conseguir reduccion del tamafio del tumor, aliviar el malestar que este
provoca e impide la diseminacion adicional.®

Los esquemas basados en cisplatino mostraron aumento de la supervivencia y efectividad y
una reduccion de la mortalidad entre los tres y seis meses. Esta reduccion esta asociada con
una mejoria en la calidad de vida de los pacientes al considerar el impacto de la
quimioterapia en el alivio de los sintomas causados por el tumor.®

Rara vez la quimioterapia puede lograr que el cancer de pulmon diseminado desaparezca por
completo, por lo tanto, los pacientes con enfermedad en este estadio nunca se consideran
“curados” de su cancer, independientemente del éxito de este tratamiento. Lo mas
importante para este grupo de paciente es minimizar los sintomas y evitar la progresion de la
enfermedad siempre que sea posible.® Por lo antes expuesto el objetivo de la investigacion
fue evaluar la respuesta al tratamiento con cisplatino-etoposido vs cisplatino-paclitaxel en

pacientes con carcinoma no microcitico en nuestro medio.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo en pacientes diagnosticados con carcinoma no microcitico
en estadios no quirdrgicos, los cuales fueron asignados de forma aleatoria a uno de los dos
grupos de tratamiento de poliquimioterapia en el Hospital Neumoldgico Benéfico Juridico
en el periodo comprendido entre enero de 2017 a septiembre de 2018.

El universo estuvo constituido por pacientes con diagndstico cito histolégico de carcinoma
no microcitico en estadios no quirdrgicos. La muestra qued6 constituida por 40 pacientes

que cumplieron los siguientes criterios en el periodo de estudio.

Criterios de inclusion
— Pacientes de ambos sexos de mas diagndstico histologico de carcinoma no
microcitico de pulmén, mayores de 18 afios de edad, en estadios no quirdrgicos de la
enfermedad (I11A, 1HIB y V)
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— Pacientes que estuvieron de acuerdo en participar en la investigacion.
Criterios de exclusion

— Pacientes que ya habian recibido tratamiento quirdrgico, radioterapia y/o con
quimioterapia.

— Pacientes que fisica 0 mentalmente no pudieron cumplir con los tratamientos para el
estudio

— Pacientes que tuvieron escala de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)® 3,
4y5. ECOG

Criterios de salida

— Menos de tres ciclos de tratamiento con citostaticos.

— No se realizaron los estudios imagenologicos evolutivos (radiografia de torax y
tomografia axial computarizada).

— Interrupcion del tratamiento por toxicidad grave.

Los datos fueron recogidos por el médico principal de la investigacion, el que, directamente,
fue el encargado junto al personal de enfermeria asistencial de la entrega del consentimiento
informado, la aleatorizacion de los grupos de tratamiento y la recogida de la informacién a
través del encuesta de recoleccion del dato primario y el ECOG (midi6 respuesta clinica) y
RECIST®® (Comité de Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos, midid
respuesta radiologica), que fueron aplicados en dos momentos de la investigacion, al inicio y
después del tratamiento. (Anexo 1y 2).

Una vez firmado el consentimiento informado, los pacientes fueron asignados de forma
aleatoria a uno de los dos grupos de tratamiento de poliquimioterapia: cisplatino-etopdsido y
cisplatino-paclitaxel. La aleatorizacion se realiz6 a simple ciega, se contd con una lista de
aleatorizacién de tratamiento, donde los pacientes estaban numerados y a su lado apareci6 el
grupo de tratamiento que le correspondia. Asi se evitaron elementos subjetivos.

Se consider0 respuesta al tratamiento segun el grado de actividad del enfermo al inicio y
final de la poliquimioterapia para lo cual se emple¢ la escala de ECOG.®

Se considerd respuesta objetiva antitumoral segun los criterios internacionales propuestos,
RECIST, que emplea el método imagenolégico como es la tomografia computarizada
convencional, tomandose como referencia los cambios entre el examen inicial durante el

diagnostico y al final del tratamiento. 9

Procesamiento y analisis de la informacion
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Los datos se procesaron y analizaron en una Pc Pentium 4, a través de la hoja de calculo
Excel Microsoft Office de Windows 8.1. Se desarrollé una base de datos en el sistema SPSS
v. 23 para vaciar cada dato correspondiente al estudio para realizar los célculos y analisis
posteriores.

Anélisis estadistico
Se utilizaron los siguientes estadigrafos: el Chi cuadrado de Pearson y la T de Student. Se
definid la presencia de asociacion significativa para valores de p<0,05. Se disefiaron tablas y

graficos para el mejor andlisis e interpretacion de los resultados.

Resultados

Se incluyeron un total de 40 pacientes con una edad media de 63,1 £ 8,9 afios y un rango de
edad de 46 a 78 afios. Para la poblacion total en estudio predominaron los grupos de edad de
50 a 59 afios y de 60 a 69 afios con 32,5 % cada uno, respectivamente. Al comparar la edad
y la modalidad de tratamiento empleada, hubo una distribucion homogenea entre los grupos

de comparacion, sin encontrarse diferencias significativas (tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de los pacientes en estudio segun grupos de edad y modalidad de tratamiento

Modalidad de tratamiento

Grupos — — e : Total
de edad cisplatino + etopdside | cisplatino + paclitaxel =40
n=10 n=10
Ne % Ne %o o
< 40} afios a 0.0 0 0.0 0 0.0
4049 afios 1 3 1 3.0 2 5
30-32 afios 7 33 [ 30 13 | 325
BO-6% afios & 30 7 33 13 | 325
J0-7% afios & 30 6 30 12 | 30
20 afios v mas a 0.0 a0 0.0 0 0.0
Meadia = DE 63085 63,303 63,189
- afios afios afios
Ranso de edad 4977 456-78 46-T8
g aflos afios aflos

X?=0,154; p=0,985

Del total de pacientes incluidos, 25,0 % eran del sexo femenino y el 75,0 % restante del sexo
masculino (tabla 2). Al comparar la distribucion por sexo y la modalidad de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas.

Tabla 2 - Distribucién de los pacientes en estudio segin sexo y modalidad de tratamiento
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Modalidad de tratamiento Total
Se cisplatino + etopdside | cisplatino + paclitaxel nlﬁl
0 n=20 1=20
No W Ne Ll N | Og
Femenmo 4 20 ] 30 10 |25
Masculing 16 80 14 70 30 |73

X2=0,533; p=0,716

La tabla 3 presenta que 37,5 % de los pacientes se encontraban en estadio 1V de la
enfermedad, seguidos en orden de frecuencia por el estadio Illa con 35,0 % y el menos
frecuente fue el estadio Illb con 27,5 %. Al comparar el estadio con la modalidad de
tratamiento recibida, se observé un mayor porcentaje de pacientes en estadio Illa en el grupo
con cisplatino + etoposido (45,0 %) respecto al cisplatino + paclitaxel (25,0 %), aunque las

diferencias no fueron significativas.

Tabla 3 - Distribucion de los pacientes en estudio segun etapa clinica y modalidad de tratamiento

Modalidad de tratamiento

Ftapa clinica cisplatino + etopdsido | cisplatino + paclitaxel 'zzf[}
n=20 n=20
No U Ne Ya Ne ¥a
Il g 45 5 25 14 | 35
1L 4 20 7 35 11 | 2735
IV 7 35 g 40 15 | 373

X?=2,023; p=0,363

En 72,5 % de los pacientes se encontrd una respuesta clinica al tratamiento dada por la
estabilidad en la clasificacion ECOG durante la evolucién, mientras que en 27,5 % restante
no se observd una respuesta clinica favorable. Al comparar las dos modalidades de
tratamiento evaluadas, se observé un porcentaje similar de respuesta clinica, sin encontrarse

diferencias (tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de los pacientes en estudio segun respuesta clinica al tratamiento y su

modalidad
Modalidad de tratamiento Total
0
IE:‘;P;::ZT cisplatine + etoposido cisplating + paclitaxel n=40
tratamiento =20 n=10
Ne % Ne %0 e %
51 14 10 15 15 725
No 6 30 3 25 11 | 273

X?=0,125; p=0,500
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El 32,5 % de los pacientes tuvo una reduccion parcial de la lesion tumoral, mientras que en
otro 32,5 % se observo estabilidad de la enfermedad. Por el contrario, en 35,0 % restante se
objetivd progresion de la enfermedad. Al comparar las dos modalidades de tratamiento
evaluadas, se observd un porcentaje similar de respuesta objetiva antitumoral, sin

encontrarse diferencias (tabla 5).

Tabla 5 - Distribucion de los pacientes en estudio segin respuesta objetiva antitumoral y modalidad

de tratamiento

Modalidad de tratamiento
Eespuesta objetiva | cisplatino + etopdsido cisplatino + paclitaxel E:T“Tl
antitnmoral n=10 n=10
Ne % Ne 1] Ne L]
Femizion completa 0 0.0 a 0.0 a 0.0
Femizion parcial 1 33 & 30 13 315
Estabilidad [i 30 7 £ 13 313
Progresion 1 33 7 35 14 33,0

X?=0,154; p=0,926

Discusion
En relacion con las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio, los pacientes que
predominaron fueron del sexo masculino, con edad entre 50 a 69 afios. Kannemann en 66
pacientes con carcinoma no microcitico describié 83,3 % de pacientes del sexo masculino, la
mayoria con edad media entre 63 y 68 afios.*")
Diaz Toledo reportd de igual manera en un estudio descriptivo del Hospital Benéfico
Juridico un predominio de hombres y de pacientes con edades entre 60-69 afios (42,6 %),
mientras que en el estudio realizado por Suarez en el Hospital Militar Central Carlos J.
Finlay, 61,6 % eran del sexo masculino y 65,7 % tenian edad entre 51 y 70 afios.*21?
Diferentes estudios similares al relacionar las edades de los pacientes muestran resultados
semejantes como por ejemplo los realizados en La Habana: Diaz Garrido y Fernandez
Garcia que si bien se hicieron con un enfoque clinico epidemioldgico diferente a nuestro
estudio y compararon posteriormente con otros grupos, registr6 una tendencia
estadisticamente significativa para pacientes de la tercera edad y del sexo masculino, datos
estos que concuerdan con los hallazgos anteriores. 415
La estadificacidn clinica es esencial para la determinacion precisa de la magnitud o gravedad

de una enfermedad tumoral maligna. Un diagndstico temprano es crucial para un
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acercamiento terapéutico con intencion curativa; pero lamentablemente, su diagndstico suele
realizarse en estadios avanzados cuando ya las posibilidades terapéuticas son paliativas.®
En la literatura revisada muestra mayor proporcion los casos reportados en estadios 1V
coincidiendo con nuestro estudio, como por ejemplo un meta analisis en Espafia mostrd que
segun las etapas clinicas avanzaban eran mayor el nimero de casos diagnosticados, en el
estadio 1V: 51,1 %, estadio 111B: 11,1 % y estadio I11A: 7 %.3"

La capacidad para realizar las actividades habituales, incluyendo el cuidado personal, el
estado funcional, evaluado habitualmente mediante escala de Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), tiene un poder pronéstico elevado, lo cual ha sido objeto de estudio de
muchos autores.®

Diferentes resultados se obtuvieron en estudios cientificos que, al utilizar terapia combinada
a base de cisplatino, llegaron a la conclusion que despues del tratamiento indicado, los
pacientes con ECOG de 0 — 1 la respuesta fue altamente significativa con relacion al grupo —
2. Similar a los resultados obtenidos en nuestro estudio.®

En un estudio que compard la combinacion cisplatino + etoposido frente a cisplatino +
pemetrexed en carcinoma no microcitico reportaron que la supervivencia global no fue
significativamente diferente, a los dos y tres afios entre los dos grupos de comparacion (76
% frente 77 %, 52 % frente a 52 % y 40 % frente a 37 %, respectivamente), mientras que la
respuesta objetiva antitumoral se alcanzo en 33 % el cual fue bastante similar al observado
en nuestro estudio en el grupo cisplatino + etopdsido.®

En otro estudio comparativo, realizado por Sen y otros, la combinacion cisplatino +
etopdsido demostré superioridad en cuanto a la supervivencia global, aunque la tasa de
respuesta parcial (RP) o completa (RC), fue idéntica para ambas modalidades (80 % en
ambos casos) y muy superior a la encontrada en este trabajo.™®

Por su parte, Liang y otros reportaron en pacientes con CPCNP estadio 111 no resecable, una
tasa de respuesta objetiva antitumoral (parcial o completa) mayor para la combinacion
cisplatino + etopdsido frente a carboplatino + paclitaxel (73,7 % frente a 64,5 %,
respectivamente), aunque las diferencias no fueron significativas. %

De igual manera, Santana Davila y otros no encontraron diferencias en la supervivencia
global o libre de progresion de la enfermedad entre aquellos tratados con cisplatino +
etoposido frente a carboplatino + paclitaxel.?V)

La respuesta clinica y la respuesta objetiva antitumoral son similares entre ambas
modalidades de tratamiento, por lo que ambos esquemas de poliquimioterapia resultaron

efectivos en el carcinoma no microcitico en etapas avanzadas.
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Anexo 1
Escala de ECOG
Escala de valoracion de un paciente segun el ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group).

— ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un
trabajo y actividades normales de la vida diaria.

— ECOG 1: EIl paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aungue se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos
ligeros. El paciente s6lo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

— ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas
de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades personales solo.

— ECOG 3: EIl paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida

diaria como por ejemplo el vestirse.
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— ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

— ECOG 5: Paciente fallecido.

Puede consultarse en: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden
ET, et al. Toxicity and Response Criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J
Clin Oncol 1982; 5: 649-55.

Anexo 2
Criterios de evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos
(JNCI92 (3)205-216.2000)

De acuerdo a los Criterios de Evaluacion de Respuesta en tumores solidos (RECIST)
solamente se consideraran los cambios en los diametros mayores de los tumores (Medicion
unidimensional)
Enfermedad medible: Se define como aquellas que pueden ser exactamente medidas en al
menos una dimension (diametro mayor) y poseen un didmetro igual o mayor que 20 mm
usando técnicas convencionales o mayor o igual que 10mm usando TAC espiral
Enfermedad no medible: Son todas aquellas lesiones (o sitios de enfermedad) incluyendo
las pequefas cuyo diametro mayor sea menor de 20 mm. Las lesiones oOseas, la ascitis, los
derrames pleurales o pericardicos, las linfangitis, las enfermedades inflamatorias de la
mama, las masas abdominales (no seguidas por TAC) y las lesiones cisticas son
considerados no medibles.
Lesiones diana: Todas las lesiones medibles hasta un maximo de 5 lesiones por érgano y 10
lesiones en total representativas de todos los 6rganos involucrados. Deben ser seleccionadas
sobre la base de su tamafio (lesiones de mayores didmetros). La suma de los diametros
mayores de todas las lesiones diana sera calculada y reportada como la suma base inicial.
Lesiones no diana: El resto de las lesiones o sitios de enfermedad, incluyen lesiones
medibles que exceden el maximo de lesiones por dérgano o el total de todos los érganos
involucrados asi como las lesiones no medibles.

%+ Criterios de respuesta. Evaluacion de las lesiones diana
Respuesta Completa: Desaparicion de todas las lesiones diana.
Respuesta Parcial: Reduccion de al menos el 30 % de la suma de los diametros mayores de

las lesiones diana, tomando como referencia la suma de diametros mayores de base.
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Enfermedad Progresiva: Incremento de al menos el 20 % en la suma de los didmetros
mayores de las lesiones diana, tomando como referencia la suma mas pequefia de didmetros
mayores registrada desde el inicio del tratamiento o la aparicion de una o0 méas lesiones.

Enfermedad Estable: Reduccién no suficiente para calificar como respuesta parcial o
incremento insuficiente para calificar como enfermedad progresiva, tomando como

referencia la suma més pequefia de didmetros mayores desde el inicio del tratamiento.
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