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RESUMEN

Introduccidn: El cdncer de pulmédn es la neoplasia maligna que causa mayor mortalidad en Cuba y en el
mundo. En tiempos de COVID-19, se aplazaron las pruebas de diagndstico de la primera enfermedad,
pues sélo las personas con sus sintomas mas urgentes fueron remitidas para la investigacion.
Objetivo: Evaluar la supervivencia en Matanzas de pacientes con cancer de pulmdn, en tiempos de
COVID-19.

Métodos: Se realizd un estudio de evaluacion, analitico, longitudinal prospectivo. El universo fue
conformado por 183 pacientes mayores de 18 afos, con diagndstico citohistolégico de cancer de
pulman, inscritos en el Servicio Provincial de Oncologia de Matanzas, desde el primero de abril de 2020
hasta el 31 de marzo de 2022. La informacidn se incorpord a una base de datos elaborada en Excel. Se
realizd el andlisis descriptivo de los datos con SPSS 25y se calculd la supervivencia global, con el método
de Kaplan Meier.
Resultados: La supervivencia en el sexo masculino fue de 9,6 meses. En personas no fumadoras estuvo
en 13,0 meses y con carcinomas adenoescamosos fue de 12,1 meses. En la etapa IlIA con quimioterapia-
radioterapia e inmunoterapia fue de 23,9 meses. En los casos tratados con inmunoterapia cubana fue
de 13,5 meses para IVA y de 7,03 meses con IVB. Con el tratamiento contra diana molecular estuvo en
7,4 con IVA y en 2,2 meses con IVB.
Conclusiones: Tanto la condicion de persona fumadora como el estadio del cancer, son determinantes
criticos en la supervivencia de pacientes con carcinomas adenoescamosos. Las estrategias terapéuticas
gue combinan diferentes modalidades pudieran maximizar las tasas de supervivencia, en especial para
estadios intermedios y avanzados.

Palabras clave: Supervivencia; cancer de pulmén; COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the malignant neoplasm that causes the highest mortality in Cuba and in
the world. In times of COVID-19, diagnostic tests for this disease were postponed; only people with the
most urgent symptoms were referred for research.
Objective: To evaluate the survival of patients with lung cancer in times of COVID-19 in Matanzas.
Methods: A prospective, longitudinal, analytical, evaluation study was carried out. The universe was
composed of the 183 patients over 18 years of age with a cytohistological diagnosis of lung cancer
registered in the Provincial Oncology Service of Matanzas from April 1, 2020 to March 31, 2022. The
information was incorporated into a database made in Excel. A descriptive analysis of the data was
performed using SPSS 25 and overall survival was calculated using the Kaplan Meier method.
Results: Survival in males was 9.6 months; in non-smokers, the survival rate was 13.0 months and in
adenosquamous carcinomas, 12.1 months. In stage [lIA with chemotherapy-radiotherapy-
immunotherapy, it was 23.9 months; in IVA and IVB with Cuban immunotherapy, it was 13.5 months and
7.03 months, respectively; and in those with treatment against molecular targets, it was 7.4 and 2.2
months.
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Conclusions: Both smoking status and cancer stage are critical determinants of survival in patients with
adenosquamous carcinomas. Therapeutic strategies that combine different modalities, especially in
intermediate and advanced stages, could maximize survival rates.

Keywords: Survival; Lung cancer; COVID-19.

INTRODUCCION

El cancer de pulmdn (CP) es la neoplasia maligna asociada a la mayor mortalidad en todo el orbe. A nivel
global, representa el 18,7 % de las muertes por cancer y se le ha estimado una supervivencia global de
21,7 % a los cinco afios, donde se incluyen todas las formas histoldgicas y los estadios clinicos. (%2

En Cuba, se documenta una supervivencia global a los cinco afos del 73 %, en la etapa IA, y del 60 % para
la etapa IB del cancer de pulmon de células no pequeiias (CPCNP), asi como del 45 % en la llAy del 33 %
en la lIB. En la IllA alcanza el 24 %, en la llIB, el 9 % y en los estadios IV, menos del 9 %, de acuerdo al
sitio metastasico, aunque con mejoria gracias al advenimiento de la inmunoterapia y a los farmacos
contra dianas moleculares.®

Entre los afios 2013 y 2016, se informd una supervivencia global a los cinco afios de un 2 % en pacientes
con estadios avanzados de CPCNP, de la provincia de Matanzas.® Sin embargo, en personas sometidas
a la inmunoterapia cubana (CIMAvaxEGF y Racotumumab), la supervivencia global a los cinco afios
resultd ser de 15,3 meses.®

En tiempos de COVID 19, se suspendieron los programas de deteccién del cancer de pulmén en muchos
paises, se aplazaron las pruebas de diagndstico y los procedimientos. Sélo las personas con los sintomas
mas urgentes fueron remitidas para la investigacién. Se estima que tales retrasos conducen a un
aumento de entre el 4,8 y el 5,3 % en las muertes evitables por cdncer de pulmdn, durante un periodo
de cinco afios y por tanto, pudiera reducir la supervivencia global de dichos pacientes.(®”)

Durante los primeros 18 meses de pandemia, sélo se diagnosticaron 135 pacientes en Matanzas,®
comparado con los 200 diagnosticados en 2019.© Tal incidencia se considera como un subregistro
durante la COVID-19.

Basados en los elementos expuestos con anterioridad, se plantea como objetivo de investigacion evaluar
la supervivencia de pacientes con cancer de pulmdn en la etapa de la COVID-19.

METODOS

Se realizé un estudio de evaluacion, analitico y longitudinal prospectivo. El universo lo conformaron 183
pacientes mayores de 18 afios de edad, con el diagndstico citohistolégico de CP, inscritos en el Servicio
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Provincial de Oncologia de la provincia de Matanzas, Cuba, desde el primero de abril de 2020 hasta el 31
de marzo de 2022, con un seguimiento de la enfermedad hasta diciembre de 2023.

La actual investigacidon forma parte de las salidas que tiene el proyecto institucional "Impacto del
diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cdncer de pulmdn en el enfrentamiento a la COVID-19 en
Matanzas", con cédigo NA793MT517, perteneciente al Hospital Provincial Clinico Quirdrgico Docente
"Faustino Pérez", inscrito en la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas.

Fueron analizadas las siguientes variables:

¢ Sexo: masculino o femenino, segun las caracteristicas fenotipicas que diferencian al hombre de
la mujer.

e Adiccidn tabdquica: condicién de fumador, exfumador, no fumador.

¢ Histologia: adenocarcinoma (ADC), carcinoma epidermoide (CE), carcinoma adenoescamoso,
carcinoma de células grandes (CCG), carcinoma de células pequeiias (CCP).

e Etapaclinica: 1A, IB, lIA, 1IB, llIA, 111B, IIIC, IVA, IVB).

e Modalidad terapéutica recibida: quimioterapia (QT), radioterapia (RT), inmunoterapia (IT),
inhibidor de tirosina kinasa (TKI, por sus siglas en inglés), llamado también tratamiento contra
diana molecular o medicina de precision.

¢ Supervivencia global (SG): Tiempo que transcurrié desde el diagndstico hasta el fallecimiento,
fecha de ultima noticia o cierre de la base de datos para el procesamiento.

La informacidn recopilada de las historias clinicas de pacientes se incorpord a una base de datos,
elaborada en hojas de Excel. Se realizé el andlisis descriptivo de los datos, mediante distribuciones de
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas, y medias aritméticas para las cuantitativas. El
calculo de la SG, se realizé con el método de Kaplan Meier. Para el andlisis estadistico, se empled el SPSS,
versién 25 para Windows. Los resultados se presentaron en figuras.

Se cumplieron con las regulaciones y las normas de buenas practicas clinicas establecidas por el
Ministerio de Salud Publica, de acuerdo a lo descrito en la regulacién 165-2000, del Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).® Fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion Cientifica del Hospital Provincial Clinico Quirtrgico Docente "Faustino
Pérez", bajo el consentimiento de la direccién del Servicio de Oncologia de la provincia de Matanzas.

RESULTADOS

En la figura 1 se aprecia la supervivencia de los pacientes estudiados, de acuerdo a la adiccion tabaquica.
Los individuos no fumadores vivieron 13,0 meses (0,0 - 27,7 meses); los exfumadores 8,4 meses (1,17 -
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15,7 meses) y los fumadores 8,2 meses (6,3 - 10,1 meses). El procesamiento se realizd conun IC95 % y
p no fue estadisticamente significativa (p = 0,672). El universo de estudio estuvo representado por 122
pacientes hombres (66,7 %) y 61 mujeres (33,3 %). Los masculinos vivieron 9,6 meses, con intervalo de
confianza (IC) del 95 % (5,9 - 13,4 meses) y las mujeres 7,9 meses, con IC del 95 % (6,3 - 9,5). No hubo
significacién estadistica (p = 0,357). Se muestra que 25 pacientes (13,7 %) no son fumadores, 44 (24,0
%) son exfumadores y 114 (62,3 %) fumadores.

Funciones de supervivencia

Adiccion Tabaquica
1 Exfumador
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= Mo fumador
== Exfumador-censurado
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== Mo furmadorcensurado

0.8

06

0.4

Supervivencia acumulada

on
0 1000 20,00 30.00 40.00

svdiagAgo23

Fig. 1. Supervivencia de los pacientes segun adiccion tabaquica.

En la figura 2 se evidencia que el tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma epidermoide, con 81
pacientes, para el 44,5 %. Le sigue el adenocarcinoma con 33 (18,1 %), después el adenoescamoso, con
26 (14,3 %), CPCNP con 18 (9,9 %), el carcinoma de células pequefias, con 14 (7,7 %) y el carcinoma de
células grandes, con 10 (5,5 %). Segun el subtipo histolégico, la supervivencia fue mayor en los
carcinomas adenoescamosos (12,1 meses) y los CPCNP sin clasificar (12,8 meses). Le siguen los
carcinomas epidermoides (9,7 meses) y los ADC (7,0 meses). El subtipo histolégico de menor
supervivencia fue el de células pequeiias (5,09 meses). El procesamiento se realizé con un1C95 %y p no
fue estadisticamente positiva (p = 0,331).
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Funciones de supervivencia
Tipo Histologico
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Fig. 2. Supervivencia de los pacientes segln subtipo histoldgico.

La etapa lllA se analiza en la figura 3, de acuerdo a la modalidad de tratamiento recibida. La supervivencia
mayor se logré en los pacientes que reciben tratamiento con QT, RT e IT (23,9 meses) (6,5 - 41,3 meses)
con IC 95 %, con quimioterapia sola, la supervivencia global fue de 4,5 meses y con quimioterapia-
radioterapia, de 3,0 meses (p = 0,715).
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Estadio llIA
Modalidad Terapéutica
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Fig. 3. Supervivencia de los pacientes en estadio IIIA segin modalidad de tratamiento

oncoldgico especifico.

En la figura 4 se analiza la supervivencia global del estadio IVA, de acuerdo a la modalidad de tratamiento
realizada. La supervivencia mayor se logré en pacientes que recibieron tratamiento con la IT cubana
(13,5 meses) (8,5-18,5 meses) con IC 95 %, sélo con QT, la supervivencia global fue de 8,6 meses y con
tirosina kinasa de 7,4 meses (p = 0,959).
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Fig. 4. Supervivencia de los pacientes en estadio IVA seglin modalidad de tratamiento

onceldgico especifico.

En la figura 5 se analiza la supervivencia global del estadio IVB, de acuerdo a la modalidad de tratamiento
realizada. La supervivencia mayor se logré en los pacientes que reciben tratamiento con la IT cubana
(7,03 meses) (2,2 - 11,8 meses) con IC 95 %, sélo con QT, la supervivencia global fue de 4,6 meses y con
tirosina kinasa de 2,2 meses y p = 0,629.
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Estadio IVB
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Fig. 5. Supervivencia de los pacientes en estadio IVE segin modalidad de tratamiento

oncoldgico especifico.

DISCUSION

Por lo general, el cdncer de pulmdn se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino, pero con
respecto a la supervivencia existen estudios que la describen mejor en mujeres, como el publicado por
Cdceres,'V en el Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Amejeiras", con 11,8 meses (IC 95 %, 10,63-13,9)
en hombres y 13,0 meses (IC 95 %, 10,50-15,4) en mujeres. En el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR)*? de la Habana, se estimé una SG a los cinco afios, mayor en mujeres que en
hombres (15,7 % frente 11,3 %). Dichos resultados no coinciden con los de la presente investigacion. En
cuanto al estudio realizado por Frémeta'*® en la provincia de Granma, no se presentan diferencias de
supervivencia, segun sexo.

Existe una relacidn bien establecida entre la adiccidn tabaquica y el cancer de pulmdn, y esta a su vez
con la supervivencia.t¥

El adenocarcinoma de pulmén representa el 60 % de los canceres de pulmdn de células no pequefias ,(**)
lo cual no se corresponde con los hallazgos de la presente investigacién. Las cifras que mayor
supervivencia informan los tumores malignos de pulmdn son los carcinomas epidermoides y los ADC,
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cuando se benefician de un tratamiento contra diana molecular.*® En el INOR, el adenocarcinoma fue
la variedad histolégica mas frecuente (53,5 %) y presenté mayor SG a los cinco afios.*? En la actual
investigacion se evidencia que el tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma epidermoide, con el
44,5 % de los casos identificados.

En cuanto a la supervivencia por etapas, hay que mencionar las modalidades terapéuticas. En los
estadios clinicos iniciales, el tratamiento quirdrgico es el de eleccidn, incluso con intencidn curativa. Sin
embargo, entre los pacientes sometidos a reseccidén quirurgica completa con intencidn curativa existe
una tasa de recurrencia del 50 %, lo que representa la mayor parte a distancia’”) y es por esto que las
supervivencias pueden variar, sin dejar de mencionar que también la experticia del cirujano tordcico
influye.

El cdncer de pulmdn no microcitico en estadio Ill puede considerarse una entidad patogénica de amplia
heterogeneidad, la cual contaba con altas tasas de lo quemortalidad en el pasado. Sin embargo, con los
avances de los Ultimos afios en el campo de la RT y en especial en la IT con la introduccién de terapias
inhibidoras de los puntos de control inmunolégico, se ha conseguido aumentar de manera muy notable
la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. Esto ha supuesto una auténtica revolucién en los
esquemas terapéuticos para este estadio tumoral y en las perspectivas de futuro de la Oncologia. 181

A pesar de que las supervivencias del IVA se analizan separadas en los estadios IV del IVB, se observa
gue estas son pobres, aun cuando en la IVA se documenta alrededor de cuatro meses mas que en
cualquiera de las modalidades terapéuticas.

La supervivencia global mayor se logrd en pacientes que recibieron tratamiento con la IT cubana, tanto
en el estadio IVA como en el IVB. Si se analiza de forma global a los dos afios, el 31,6 % de los pacientes
en la etapa IVAyel 12,9 % de los de la etapa IVB, estdn vivos. Estas cifras son superiores a las registradas
en el Thoracic Tumours Essentials for Clinicians 2019,?° que documenta el 23 % de supervivencia global,
enlaetapalVAyel 10 % en la IVB.

A nivel global, las tasas de supervivencia con inmunoterapia son superiores a la de la QT. Tal es el caso
de resultados de 15,6 % de SG con pembrolizumab (IT), frente a 6,5 % con docetaxel (QT) en individuos
con sobreexpresion del PD-L1 >1 %.Y)

Con respecto al tratamiento con los tirosina kinasa, se diferencian los resultados del resto del pais y del
mundo. En 17 pacientes del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Amejeiras",'??) la mediana de SG fue
de 31,3 meses (IC 95 %: 3,4-59,2) y en el estudio de Ramalingam,?® fue de 38,6 meses (Cl 95 %: 34,5-
41,8).

Como limitaciones del estudio, se consideré el procesamiento de los datos de los 183 pacientes
integrantes del universo, independiente al tiempo de supervivencia y a la administracién o no del
tratamiento, lo que puede representar una limitacién con respecto a la obtencidn de una supervivencia
global menor.
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En conclusidn, tanto la condicidon de fumador como el estadio del cdncer son determinantes criticos en
la supervivencia de pacientes con carcinomas adenoescamosos. Las estrategias terapéuticas que
combinan diferentes modalidades, en especial en estadios intermedios y avanzados, son prometedoras
y deben ser consideradas en el desarrollo de protocolos de tratamiento personalizados para maximizar
las tasas de supervivencia.
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