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enfermo.
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Resumen.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo en el universo de 52 pacientes
con tumores avanzados de pulmon de células no pequefias en estadio Il y IV,
los cuales acudieron a la consulta multidisciplinaria de atencion al paciente
oncologico del Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”
de Ciego de Avila, en el periodo comprendido de diciembre 2008 a diciembre
2015. Evaluamos la supervivencia de estos pacientes tratados con las vacunas
EGF, Nimotusumab, Racotumomab y caracterizamos a los pacientes segun
edad, sexo, tabaquismo, tratamiento oncoespecifico de primera linea, y estado
de progresion de la enfermedad. Se determiné relacion entre supervivencia y
algunas de las variables mencionadas. Los resultados mostraron que el grupo
de edad entre 70 - 79 afios y el sexo masculino fueron los més afectados por
dicha enfermedad. La supervivencia media y mediana fue de 17 meses y 9.5
meses respectivamente, con un incremento significativo con la vacuna EGF,
constituyendo estos productos vacunales una nueva opcién de tratamiento para

mejorar la supervivencia y calidad de vida de estos pacientes.

Palabras Clave: Tumores avanzados de pulmén de células no pequefas

(CPNP), respuesta al tratamiento, supervivencia, vacuna EGF, Nimotusumab,

Racotumomab.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon

El cancer de pulmén es la principal causa de mortalidad por céncer en el
mundo, diagnosticandose aproximadamente 1.2 millones de casos anualmente,
y siendo responsable de 900 000 muertes cada afio en todo el mundo (1). Solo
alrededor del 15.6 % de los pacientes con cancer de pulmén diagnosticado
estan vivos a los 5 afos. Esta tasa a cinco afios varia notablemente segun el
estadio al momento del diagnéstico; es de 49, 16 y 2 % para los pacientes con
enfermedad en estadio local, regional y distante, respectivamente (2). En el
sexo masculino se constata una mayor incidencia siendo tres veces superior.
Los sintomas mas comunes incluyen: tos, disnea, dolor toracico y pérdida de
peso. El factor de riesgo mas importante es el habito de fumar, y se estima que
se relaciona con el 85 al 90% de todos los canceres de pulmon (3). La OMS
basada en su biologia, tratamiento y prondstico divide el cancer de pulmén en 2
grandes grupos: el cancer de pulmoén de células pequefas y el cancer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP). EI CPCNP representa mas del 85%
de todos los casos de cancer de pulmon, y en él se incluyen 2 tipos
fundamentales: el carcinoma no escamoso (incluye adenocarcinoma,
carcinoma de células grandes, otros tipos) y el escamoso que se refiere al
carcinoma epidermoide. El adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comun y

el que aparece con mayor frecuencia en personas no fumadoras. (3).

Se han identificado varios factores de buen prondéstico para la supervivencia en
el CPCNP, que incluyen el sexo femenino, un buen estado funcional, un
estadio precoz de la enfermedad y ausencia de pérdida de peso significativa al

diagndstico (4).

En Cuba ha aumentado el numero de defunciones por cancer de pulmon, asi
como su incidencia anual segun el anuario estadistico; ocupando en el hombre
la primera causa de muerte por cancer y en la mujer la segunda causa de
muerte después del carcinoma de mama. En la provincia de Ciego de Avila en
el periodo comprendido de septiembre de 2013 hasta la fecha se registra un
total de 129 casos de Neoplasias Pulmonares de ellos 75 casos diagnosticados

en el Hospital Provincial de Ciego de Avila y 54 en el Hospital de Morén.
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Notandose un incremento significativo de su incidencia en comparacion con

anos anteriores.

Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes con CPCNP son
diagnosticados en fase avanzada de la enfermedad donde el tratamiento es
principalmente paliativo. Durante la Gltima década, ha aumentado la mediana
de supervivencia del CPCNP avanzado en los estudios fase Ill en comparacion
con los estudios realizados hasta principios de la década de 2000. En los
altimos estudios presentados en las reuniones de la Sociedad Americana de
Oncologia (ASCO, pos sus siglas en inglés), la mediana de supervivencia
aumento a 24-25 meses, 23.7-26.8 meses, 23-35 meses (5); se informaron
resultados similares en estudios fase Il (6). Esta mejora en la SV podria
deberse a una mejor seleccién de pacientes en términos de estado funcional, y
tal vez a un mejor estadiamiento mediante el uso de la tomografia axial
computarizada, la resonancia magnética y la tomografia por emision de

positrones.

A pesar de estos alentadores avances, sigue existiendo una necesidad de
identificar nuevas opciones terapéuticas en este campo, con el fin de aumentar
la supervivencia y mejorar la calidad de vida. Los enfoques inmunolégicos son
especialmente interesantes debido al potencial de actividad sin las toxicidades
caracteristicas de la quimioterapia convencional. A pesar de lo cual se
desconoce: ¢Cudl sera la supervivencia de los pacientes con Cancer de
Pulmén avanzado de células no pequefias, tratados con las vacunas:
Racotumomab, Nimotuzumab y EGF, atendidos en el Hospital Provincial

Antonio Luaces lraola?

Hipotesis: En el grupo de pacientes con Cancer de pulmon de células no
pequefias atendidos en el Hospital Provincial Antonio Luaces Iraola, tanto el
tratamiento con Racotumomab, Nimotuzumab y EGF incrementara la

supervivencia de ellos.
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Marco Teorico.

En el cancer de pulmén se incluyen un conjunto de enfermedades resultantes
del crecimiento maligno de células del tracto respiratorio, en particular del tejido
pulmonar, y es uno de los tipos de cancer mas frecuentes a nivel mundial (1).
Se origina a partir de células epiteliales, y puede derivar en metastasis e
infiltracion a otros tejidos del cuerpo.

Es una entidad clinica que fue considerada una rareza a principios del siglo XX.
Vista por algunos autores como una curiosidad médica, no figuraba registrada
de forma individualizada en el sistema de clasificacion internacional de
enfermedades (2).

El cancer de pulmoén encabeza la lista de canceres en orden de frecuencia. A
esta entidad se debe el 12,5% de la incidencia de cancer en el mundo (3).
Ademas, constituye la forma mas letal de todos los canceres, siendo la
principal causa de muerte prevenible en el mundo (4).

Con el transcurso del tiempo su frecuencia ha tenido un comportamiento
ascendente, llegando a alcanzar en varios paises un caracter epidémico. A
nivel mundial, el cancer de pulmén es la forma mas frecuente de cancer en
términos de incidencia y de mortalidad (5) causando cerca de 1,0 - 1,18
millones de muertes cada afio, con las tasas mas elevadas en paises de
Europa y Norteamérica (6).

En la actualidad la tasa de mortalidad por cancer de pulmén en Estados
Unidos es superior a 75 fallecidos por cada 100 000 habitantes entre los
hombres y 31 por cada 100 000 habitantes entre las mujeres; mientras que en
el Reino Unido representaba la primera causa de muerte por cancer en mujeres
y hombres.

Alrededor del 60% de los canceres de pulmén se diagnostican en fase de
enfermedad localmente avanzada o metastasica, lo que acarrea un mal
prondstico para las personas que contraen esta enfermedad. En consecuencia,
el carcinoma pulmonar primario es un problema importante de salud, con un
prondéstico en general desfavorable.

Solo el 10% de los pacientes que contraen esta enfermedad sobreviven 5 afios
después del diagnostico (7).

Existen muchos factores considerados como responsables del incremento de la
incidencia de esta enfermedad de manera global. Entre ellos se encuentra la
influenza, con su efecto sobre la mucosa bronquial de regeneracion atipica,
metaplasia y formacion de nidos celulares.
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Estas alteraciones se consideran factores predisponentes. Otros factores como
el habito de fumar, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
asociada al tabaquismo, los gases emitidos por los vehiculos motores, y
particulas de alquitran también se consideran responsables del incremento en
la incidencia de esta enfermedad (8).

La epidemiologia de esta enfermedad también ha variado en diversas partes
del mundo. En los paises industrializados por ejemplo, se ha establecido una
tendencia a la disminucion de la incidencia en hombres y un incremento en las
mujeres (9).

En cuanto a la edad, el cancer de pulmén afecta mayormente a personas entre
los 60 y los 65 afios. Menos del 15% de los casos acontecen en pacientes
menores de 30 afios de edad. La edad promedio de las personas a las que se
les detecta cancer de pulmén es 60 afios. Sin embargo, debido al aumento en
la cantidad de fumadores jovenes, se pronostican cambios en la mortalidad por
edades en las préximas décadas (10).

El cancer de pulmdn es una neoplasia muy agresiva: mas de la mitad de los
pacientes mueren antes del primer afio después del diagnéstico (11),
fundamentalmente debido a que mas de dos tercios de los individuos con
cancer de pulmoén se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad,
cuando se imposibilitan los tratamientos curativos ( 12).

En Cuba, el cancer de pulmén ocupa el primer lugar en incidencia en hombres
y el segundo en mujeres (solo sobrepasado por los tumores de mama). En el
afno 2006 ocurrieron 3210 nuevos casos en hombres, lo que equivale a una
tasa bruta de 56,8 y ajustada de 41,2 x 100 000 habitantes. En el sexo
femenino se diagnosticaron 1599 casos con una tasa bruta de 28,4 y ajustada
de 19 x 100 000 habitantes (13). Entre los afios 1997 y 2009 se observd una
tendencia al incremento en la incidencia en ambos sexos, llamando la atenciéon
el incremento sostenido en la mortalidad en el sexo femenino sobre todo entre
los afios 1995 al 2009. Las cifras que se exhiben a lo largo de todo el pais
confirman que el cancer de pulmén es una enfermedad que constituye un
problema de salud importante en nuestra sociedad.

La gran mayoria de los tipos de cancer de pulmdn son carcinomas, es decir,
tumores malignos que nacen de células epiteliales. Hay dos formas de
carcinoma pulmonar, categorizados de acuerdo al tamafio y la apariencia de
las ceélulas malignas vistas histopatologicamente bajo un microscopio: los
tumores de células no-pequefias (80,4%) y los de células pequefias (16,8%)
(14).
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Esta clasificacion esta basada en criterios histoldgicos y tiene importantes
implicaciones para el tratamiento y el prondstico de la enfermedad (15).

El carcinoma de células no pequefias (CPCNP) representa mas del 75% de
todas las neoplasias que se originan en el pulmoén, la mayoria de los cuales se
presenta en estadio de enfermedad localmente avanzada o metastésica al
diagnadstico (16).

La cirugia constituye la opcién terapéutica con intencion curativa, pero solo un
tercio de los casos en el momento de su diagndstico presenta un estadio
localizado que permite dicho tratamiento (17). A pesar del esfuerzo quirargico
muchos pacientes desarrollan una recurrencia local o a distancia debido a
lesiones no detectables en el momento de la cirugia.

Los resultados alentadores obtenidos en el tratamiento del carcinoma de
células pequefias de pulmén con la quimioterapia a mediados de la década del
80, volcod la atencion hacia el tratamiento del carcinoma de células no
pequefias basado en esta modalidad terapéutica.

A partir de entonces se han observado modestos progresos en términos de
supervivencia; sin embargo, por lo general, el indice de respuesta es inferior al
alcanzado en el de células pequefias. Raramente se observa una respuesta
completa y en solo un 40% de los pacientes puede lograrse una respuesta
parcial con las quimioterapias actuales (18).

El cisplatino (CDDP), o su similar, el carboplatino, son los agentes
guimioterapéuticos que se emplean con mas frecuencia para tratar el CPCNP
(19). En el CPCNP en estado avanzado, la tasa de respuesta obtenida para los
primeros regimenes de quimioterapia con sales de platino fue por lo general
baja (10 a 15%), con solo 6 semanas de extensién de la mediana de
supervivencia (20).

Posteriormente, en la década de los afios 90, se desarrollaron medicamentos
nuevos para el manejo del CPCNP que incluyen el docetaxel, paclitaxel,
vinorelbina y gemcitabina. Esto conllevé a la realizacion de un gran nimero de
ensayos clinicos evaluando esos agentes solos o en combinaciéon con
cisplatino o carboplatino. Estos estudios de combinacién mostraron una mejora
significativa en la eficacia del tratamiento del CPCNP (21).
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Con la introduccion de estos nuevos agentes, se ha logrado extender la
ventaja en la supervivencia en los pacientes en un periodo de 3 a 4 meses
cuando se compara con el tratamiento paliativo solo. Los resultados del
tratamiento con al menos 4 ciclos de quimioterapia basada en las
combinaciones actuales, ofrecen una mediana de supervivencia de 7,8 a 8,1
meses comparado con 4 a 5 meses cuando solo se oferta tratamiento de
soporte, con una supervivencia al afio de 31 a 36% comparada con el 18%
obtenido sin la quimioterapia (22).

La mielosupresion, es decir, la reduccion en la produccion de la linea
Granulociticas de los globulos blancos, es el Unico efecto adverso que limita la
dosificacion de estos medicamentos

En la actualidad se continta investigando en estudios clinicos la mejor manera
de utilizar esta combinacion de medicamentos. Por otro lado, la principal
ventaja que exhibe la quimioterapia moderna esta relacionada con un mejor
perfil de toxicidad que incluye: menor incidencia de nauseas, vomitos, pérdida
de cabello y sepsis por neutropenia febril.

La quimioterapia se considera en la actualidad como el tratamiento estandar
para el cancer de pulmoén seguida de la reseccidon curativa y se mantiene el
debate acerca de la utlidad del tratamiento adyuvante en los estadios
tempranos (la y Ib); aunque si existe clara evidencia a favor de su uso en los
estadios Il y llla resecables (23).

Sin embargo, en la practica clinica diaria hay pocos datos disponibles sobre el
tratamiento de pacientes con carcinoma de células no pequefias de pulmon.

En la terapia bioldgica del tratamiento del cancer de pulmén, la comunidad
cientifica se ha volcado hacia nuevos estudios y esquemas terapéuticos para
el manejo de esta enfermedad. La terapia bioldgica o inmunoterapia es una de
las nuevas estrategias utilizadas para el tratamiento del cancer de pulmon.
Estas terapias biolégicas utilizan el sistema inmune, ya sea directa o
indirectamente, para combatir el cancer o para disminuir los efectos
secundarios que pueden causar algunos tratamientos (24).

La inmunoterapia puede indicarse en conjunto con la cirugia, la quimioterapia y
la radioterapia.

Algunos de los compuestos mas empleados en esta modalidad terapéutica en
la actualidad incluyen: interferones, inhibidores de los factores de crecimiento,
anticuerpos monoclonales, vacunas terapéuticas, terapia génica y agentes
inmunomoduladores no especificos (25).
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El desarrollo de la inmunoterapia basada en dianas moleculares especificas
presentes en las células cancerosas estd dado en gran medida por los
progresos realizados en los ultimos afios en la comprension de la biologia
tumoral y de los mecanismos oncogenéticos del cdncer de pulmoén.

Algunas de estas dianas moleculares incluyen el factor de crecimiento vascular
y sus receptores, asi como el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(26). Los agentes empleados para este tipo de tratamiento parecen ser, de
manera general, mas seguros y eficaces en ciertos subtipos histologicos del
cancer de pulmon, en particular el de células no-pequefias y en sus estadios
avanzados (26). La unica desventaja hasta el momento es que requieren de un
adecuado diagnéstico histolégico del cancer.

Histéricamente el primer intento para tratar el CPCNP mediante inmunoterapia
activa ha sido el empleo de vacunas hechas de células autélogas o alogénicas,
gue se hacen mas antigénicas por medio de manipulaciones genéticas que las
hacen expresar moléculas inmunoestimuladoras como el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).

Con la identificacion de antigenos tumorales expresados por el CPCNP se
estan desarrollando productos mejor caracterizados para la inmunoterapia
activa en este tumor, entre los que se encuentran: MUCIN 1 (Mucl) y MAGE-
A3.

A partir de 1992 en el Centro de Inmunologia Molecular se comenz6 a
desarrollar un novedoso principio terapéutico a ser aplicado en pacientes con
cancer basado en una vacuna cuyo principio activo es el EGF. Esta
aproximacion consiste en una forma de inmunoterapia activa, pues se vacuna
contra el ligando (EGF por sus siglas en inglés) considerando que se induce
una respuesta inmune especifica en los pacientes vacunados, en forma de
anticuerpos anti-EGF que lo reconocen en la circulacion y se unen a él
impidiendo su posterior enlace a su receptor y blogueando, de esta forma la
cascada de eventos de proliferacion que se deriva de la union ligando-receptor.
Este sistema se pudo reproducir en modelos pre-clinicos contando con el
EGFmurino purificado en el mismo centro a partir de la glandula submaxilar de
raton para estudios en ratones. El EGF humano resulta casi idéntico al de
monos, utilizandose por este motivo en estudios en primates no humanos (27).

La vacuna estuvo compuesta de EGF humano recombinante obtenido de
Escherichia Coli y conjugado a la proteina recombinante P64K de la Neisseria
bMeningitidis como proteina transportadora. Para la conjugacion se afiadio a la
mezcla de proteinas glutaraldehido al 0.05% y la reaccién duré una hora.
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Todos los experimentos demostraron que la inmunizaciéon con EGF provoca
una respuesta inmune y que los anticuerpos anti-EGF tienen un efecto
antitumoral en animales de experimentacién. Ademas, no hubo toxicidad obvia
inducida por una dosis (28).

En el Ensayo Clinico Piloto 1 se trataron 10 pacientes con tumores malignos de
origen epitelial (estbmago, colon, pulmoén y préstata) que fueron inmunizados
los dias 0 y 15 con EGF humano conjugado a P64K Neisseria meningitidis o
con toxoide tetanico. En ambos grupos de pacientes el 60% desarroll6 titulos
de anticuerpos anti-EGF sin evidencias de toxicidad (28).

La vacuna EGF es la Unica vacuna en el mundo entre otras vacunas disefiadas
contra el cancer de pulmén que induce titulos de anticuerpos anti-EGF que
neutralizan al EGF enddgeno y deprivan al tumor este importante factor de
crecimiento (29).

Los resultados obtenidos de seguridad y eficacia de la vacuna EGF en cancer
constituyen un estimulo para investigaciones futuras y para el desarrollo de
nuevos esquemas terapéuticos en la inmunoterapia del cancer.

El EGF fue identificado en 1962 por Stanley Cohen (Cohen S, 1962), mientras
que el receptor fue purificado y caracterizado por el mismo autor en 1980
(Cohen SD, 1980).

La union de algun ligando al dominio extracelular de la proteina monomérica
activa las funciones cataliticas citoplasmaticas, promoviendo Ila
homodimerizacion o la heterodimerizacion del receptor y la autofosforilacion o
fosforilacion cruzada de los residuos de tirosina .

Las tirosinas fosforiladas sirven de sitio de unién a un grupo de transductores
de sefiales y de moléculas adaptadoras que activan diferentes vias de
sefalizacion que resultan en proliferacion, migracion, adhesion, inhibicion de la
apoptosis y promocién de la angiogénesis(30).

En el Centro de Inmunologia Molecular, Habana, Cuba, se generé un
hibridoma productor de un AcM murino que reconoce a un epitope localizado
en el dominio externo del EGFR.

Con el anticuerpo se realizaron varios ensayos clinicos diagnosticos y/o
terapéuticos. En total, 58 pacientes portadores de neoplasias de pulmon,
mama o gliomas malignos recibieron dosis repetidas del AcM; en los ensayos
disefiados (30).

Tras estos estudios se constataron evidencias de estabilizacion de la
enfermedad y aumento de supervivencia en los pacientes portadores de
tumores avanzados de pulmén y gliomas malignos.
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Con el objetivo de incrementar la eficacia terapéutica y disminuir la toxicidad se
realiz6 el anticuerpo humanizado (Nimotuzumab) se gener6 mediante
transplante de las regiones determinantes de la complementaridad o regiones
hipervariables del anticuerpo murino ior egf/r3, en un marco de soporte de una
inmunoglobulina humana. El anticuerpo humanizado es capaz de reconocer al
receptor con afinidad similar a sus ligandos (30).

Los estudios preclinicos y clinicos demostraron que la respuesta antitumoral
puede estar mediada por mecanismos anti-proliferativos y anti-angiogénicos.
Se demostré que el Nimotuzumab es capaz de inducir arresto del ciclo celular.
Ademas de la reduccion en la vascularidad, los tumores tratados con
Nimotuzumab en los ratones xenotransplantados exhibieron un aumento
significativo en la apoptosis.

El anticuerpo monoclonal Nimotuzumab tiene registro en Cuba para las
indicaciones de tumores avanzados de cabeza y cuello, de glioma de alto
grado de malignidad y de esd6fago en combinacion con radioterapia o quimio-
radioterapia. EI monoclonal ha sido registrado ademas en 25 paises y se
encuentra en fase de comercializacion.

Un programa de uso clinico expandido fue conducido en Cuba, se incluyeron
en él 212 pacientes con CPCNP avanzado no tributarios de tratamiento
oncoespecifico. Todos los pacientes recibieron tratamiento con Nimotuzumab
200 mg una vez por semana durante 12 semanas, seguido de un
mantenimiento con 200 mg cada 14 dias hasta que el estado general del
paciente lo tolerara o apareciera toxicidad inaceptable. Los objetivos del
estudio fueron evaluar la supervivencia de los pacientes tratados y la seguridad
del Nimotuzumab en este tipo de paciente con CPCNP avanzado. La media y
mediana de supervivencia fueron de 11.16 y 8.37 meses, respectivamente,
resultando significativamente superior a la observada en un grupo control no
concurrente (7.9 y 5.33 meses), y comparable con las obtenidas con el uso de
segundas lineas de tratamiento oncoespecifico.

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) de La Habana ha desarrollado una
vacuna que contiene un anticuerpo anti-idiotipo (AcM anti-ld) monoclonal
murino, perteneciente a la subclase 1gGl, denominado 1E10 MADb
(Racotumomab).

Racotumomab mostro un efecto antitumoral contra células de tumor mamario y

melanoma, en ratones tanto singénicos como alogénicos.78 Los experimentos
recientes que evaluan el efecto del tratamiento con este AcM anti-id sobre las
metastasis espontaneas producidas por el carcinoma pulmonar murino han
confirmado los resultados anteriores. La actividad antimetastasica estuvo
acompafada por un aumento de la apoptosis tumoral y una disminucion del
namero de vasos sanguineos.
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Setenta y un pacientes con CPCNP avanzado (34 en estadio IlIB y 37 en
estadio V) fueron vacunados en Cuba en un estudio clinico con Racotumomab
y la mediana de la supervivencia alcanzada fue de 9.9 meses para todo el
grupo de pacientes.

A pesar de estos alentadores avances, sigue existiendo una necesidad de
identificar nuevas opciones terapéuticas en este campo, con el fin de aumentar
la supervivencia y mejorar la calidad de vida. Los enfoques inmunolégicos son
especialmente interesantes debido al potencial de actividad sin las toxicidades
caracteristicas de la quimioterapia convencional.

La necesidad de introducir nuevas terapias en el tratamiento del cancer del
pulmén que prolonguen el tiempo de supervivencia con calidad de los
pacientes, garantizando su seguridad y minimizando los posibles riesgos a los
gue seran sometidos sera el reto principal.
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Objetivo General:

1. Determinar la supervivencia de pacientes con tumores avanzados de
pulmén de células no pequeiias tratados con inmunoterapia en el
Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces lIraola” de
Ciego de Avila en el periodo comprendido de diciembre 2008 a
diciembre 2015.

Especificos:

1. Caracterizar los pacientes objeto de estudio segun:
a) Edad
b) sexo
c) Tabaquismo
d) Tratamiento oncoespecifico
e) Tratamiento inmunolégico.
f) Respuesta al tratamiento oncoespecifico.

g) Supervivencia al tratamiento de inmunoterapia.

2. Correlacionar en la poblacion estudiada la Supervivencia al Tratamiento
de inmunoterapia con:
a) Tabaquismo.
b) Tratamiento oncoespecifico.

c) Respuesta al tratamiento oncoespecifico.
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Disefio Metodolégico.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, con el objetivo de determinar
la supervivencia de pacientes con tumores avanzados de pulmon de células
no pequefias tratados con inmunoterapia en el Hospital Provincial General
Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila en el periodo

comprendido de diciembre 2008 a diciembre de 2015.

Variable Independiente: Inmunoterapia
Variable Dependiente: Supervivencia
Universo y muestra.

El universo que coincidié con la muestra estuvo constituido por 52 pacientes
con diagndstico de cancer de pulmén de células no pequefias en estadio Il y IV
que acudieron a la consulta multidisciplinaria de atenciébn al paciente
oncoldgico independientemente de haber recibido Quimioterapia o Radioterapia

como alternativas de tratamiento oncoespecifico de primera linea.
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Operacionalizacion de las variables.

Variable Tipo Escala Descripcion
Cuantitativa Menores de 60 afos. Edad cronoldgica segun
Edad Discreta 60 - 69 afios. afios cumplidos.
70 — 79 afos.
Mayores de 80 afios.
Cualitativa Femenino Se considerara
Sexo Nominal Masculino segun el Sexo
Dicotémica biol6gicamente.
Habito de Fumar |Cualitativa Si Se refiere a si es
Nominal No fumador actual, fue
Politdmica fumador o nunca ha
fumado
independientemente de
las cajetillas ni el tiempo
de exposicion al toxico.
Tratamientos Cuantitativa Quimioterapia. Se refiere al tratamiento
oncoespecificos | Discreta Radioterapia. previo de los pacientes
previos. Ninguno con guimioterapia,
radioterapia, 0 ningun
tratamiento.
Supervivencia al|Cuantitativo Se describirA en meses.|Se refiere a la
tratamiento discreta Calculandose a través de|supervivencia: Tiempo
medias y medianas. en meses desde el

comienzo del tratamiento
de inmunoterapia hasta
su fallecimiento o fecha

de dltimas noticias.
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Inmunoterapia Cualitativa Racatumomab Se refiere a la
Nominal Nimotuzumab iInmunoterapia recibida
Politdmica EGF

Respuesta al | Cuantitativa, Progresores y no progresores |Se refiere a que si la

tratamiento nominal enfermedad progresé o

oncoespecifico dicotomica no progreso después del

tratamiento
oncoespecifico de

primera linea.
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Etica.

En el estudio se respetaron todas las normas éticas y cientificas fundamentales
para de esta manera poder incorporar a la investigacion el mayor nimero de

pacientes.
Recoleccién y Procesamiento de la informacion:

Para la recoleccion de los datos se confecciond un resumen que fue tomado de
las historias clinicas individuales de los pacientes que acudieron a la consulta
multidisciplinaria de atencion al paciente oncolégico por presentar un
diagnéstico de cancer de pulmén de células no pequefias en estadio Il y IV en
el periodo comprendido, el mismo contenia las variables objeto de estudio, las

cuales fueron llenadas por los autores.

Una vez recolectada la informacion fue llevada a una base de datos

confeccionada con el fin de lograr una revision exhaustiva.

Para el procesamiento de datos se usO una computadora con un procesador
Intel (®) Core (™) 2 Duo CPU, se usaron meétodos de estadisticas descriptivas
para calcular los por cientos de las distintas variables a través del programa
Excel y los resultados se presentaron en tablas para su mejor comprension y
entendimiento, fueron comparados con estudios nacionales e internacionales.
Ademas se utilizaron otros métodos estadisticos tales como el riesgo relativo
(RR) y el calculo del Chi Cuadrado; para determinar independencia o

dependencia entre determinadas variables asi como posibilidades de riesgo.
Formula para calcular riesgo relativo: RR=P1/P2 P1=A/A+B P2=C/C+D
Si RR>1 existe mayor riesgo

Si RR<1 existe menor riesgo.
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Resultados.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con tumores avanzados de pulmoén de

células no pequenias de acuerdo con la edad, sexo e inmunoterapia.

SEXO
Nimotusumab Racotumomab EGF Total

Grupos
de
Edades

Masculino | Femenino | Masculino | Femenino | Mascul | Femenin

ino o

F | % F % F | % F | % Fl% F | % F %
Menore |2 7.7 2 20 0 - 0 - 0 0 4 7.7
s de 60
anos.

60 - 69|7 |26.9 6 60 2 |40 1 |333 |2/|40 2 |66.7 |20 |38.4

anos.

70— 79|12 |46.2 1 10 2 |40 2 |66.7 |3|60 1 333 |21 (404

Mayore |5 |19.2 1 10 1 |20 0o |- 0]- 0 |- 7 13.5

Total 26 | 100 10 |100 |5 |100 3 |100 |5(100 |3 |100 |52 |100

/Grupo

Total

General. 36 8 8
Mayor % 72.2% 62.5% 62.5%
X Sexo

Fuente: Historias Clinicas.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun tabaquismo, respuesta al

tratamiento oncoespecifico e inmunoterapia.

Nimotusumab Racotumomab EGF Total
Tabaquis | Progres No Progreso No Progres No
mo or r or
Progresor
Progreso Progres
r or
Fr | % Fr % Fr % Fr | % Fr | % Fr | % Fr %
Fumador |16 [94.1 |9 100 |4 100 |4 100 6 100 |1 100 | 40 | 97.6
No 1 59 |0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 1 2.4
fumador
Total. 17 {100 |9 100 |4 100 |4 100 6 100 |1 100 | 41 | 100
Total
General. 26 8 7
Mayor % x 65.3 % 50% 85.7 %
grupo

Fuente: Historias Clinicas.
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun inmunoterapia y tratamiento

oncoespecifico.

Nimotusumab Racotumomab EGF Total
Tratamiento F % F % F % %
Oncoespecifico
Recibido 25 69.4 8 100 7 87.5 40 76.9
No Recibido 11 30.6 0 0 1 125 12 23.1
Total. 36 100 8 100 8 100 52 100

Fuente: Historias Clinicas.

Tabla 4. Distribucion de pacientes segun supervivencia al tratamiento en el
grupo vacunado con EGF.

Supervivencia al tratamiento

Media Mediana Moda
55.75 515 a modal
Control 9 18
historico

Fuente: Historias Clinicas
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Tabla 5. Distribucion de pacientes segun supervivencia al diagndstico,

supervivencia al tratamiento en el grupo vacunado con Nimotuzumab.

Supervivencia al tratamiento

Media Mediana Moda
10 6 2
Control 11.16 8.37
Historico

Fuente: Historias Clinicas

Tabla 6. Distribucion de pacientes segun supervivencia al diagndstico,

supervivencia al tratamiento en el grupo vacunado con Racotumomab.

Supervivencia al tratamiento

Media Mediana Moda
11.5 9 5
Control 13.4 9.9
Historico

Fuente: Historias Clinicas
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Tabla 7. Supervivencia al tratamiento en el universo.

Supervivencia al tratamiento

Media Mediana Moda
17 9.5 5
Control 15 8
Historico

Fuente: Historias Clinicas

Tabla 8. Supervivencia al tratamiento y tabaquismo.

Fumadores % No Fumadores %
Supervivencia
Mas de 10 meses 17 34 3 75
(Alta)
Menos de 6 meses 33 66 1 25
(Baja)
Total. 50 100 4 100

Fuente: Historias Clinicas

Nota: Supervivencia Alta por encima de 10 meses y baja menor de 6.

RR=0.45 (menor que 1)
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Tabla 9. Correlacién entre supervivencia al tratamiento y tratamiento

oncoespecifico.

Tratamiento % No Tratamiento %
Supervivencia oncoespecifico oncoespecifico
Mas de 10 meses 17 42.5. 4 40
(Alta)
Menos de 6 meses 23 57.5 6 60
(Baja)
Total. 40 100 10 100
Fuente: Historias Clinicas
Nota: Supervivencia Alta por encima de 10 meses y baja menor de 6.
Tabla 10. Correlacion entre supervivencia al tratamiento y respuesta al
tratamiento oncoespecifico.
Progresores % No progresores %
Supervivencia
Mas de 10 meses 7 23.4 4 40
(Alta)
Menos de 6 meses 23 76.6 6 60
(Baja)
Total. 30 100 10 100

Nota: Supervivencia Alta por encima de 10 meses y baja menor de 6.

RR= 0.8 (menor que 1)
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Analisis y discusion de los resultados.

En la tabla nimero uno se muestra la distribucion de los pacientes con tumores
avanzados de pulmén de células no pequefias de acuerdo con la edad, sexo e
inmunoterapia recibida. Se aprecia que el grupo de edad entre 60 — 79 afos
fue el mas afectado; encontrandose en este rango el 38.4% y 40.4% del total
de casos estudiados .Entre los 52 pacientes diagnosticados, se observo claro
predominio en individuos del sexo masculino, representando el 69.2% de la
muestra.

Numerosos son los estudios que concuerdan con estos hallazgos, como el
realizado en Japon por Takanori K y colaboradores que encontraron mayor
namero de pacientes masculinos (73%) y mediana de edad al diagnostico de
70 afios (2). Los espafioles Garcia P y colaboradores encontraron mayor
namero de varones enfermos (92%) y mediana de edad de 66.9 afios al
momento del diagnostico (4); en lo que concuerda con su coterraneo Sanchez
J, con mas del 50% de los pacientes de su estudio, diagnosticados después de
los 60 afios y predomind el sexo masculino (6). En la regién de Las Américas
se han realizado numeroso estudios epidemiol6gicos que han coincidido al
encontrar aumento de la incidencia a partir de los 60 afios con predominio entre
varones (7- 9). En estudios realizados en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”, se
concluyé que el niumero de casos aumentaba a partir de los 60 afios, con claro
predominio entre los hombres (Coincide con la literatura internacional y
nacional revisada: estudios de ensayos aleatorizados y controlados con
muestra pequefia realizados por un colectivo de autores del Hospital
Clinicoquirargico Hermanos Ameijeiras en La Habana quienes evaltan la
conducta integral en el cancer de pulmén de células no pequefas plantean que
como la sexta y séptima década de la vida son las de mas frecuencia, pues
abarca el 75% de los enfermos aunque no es infrecuente después de los 40

afos. (5)
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Investigaciones extranjeras como son ensayos aleatorizados y controlados con
muestra grande realizados por el instituto nacional de cancer de los Estados
Unidos plantean que la frecuencia mas alta ocurre en edades comprendidas
entre los 65y 75 afos.

En la tabla nimero dos se muestra la distribucién de los pacientes segun
tabaquismo y respuesta al tratamiento oncoespecifico de primera linea recibido
(progresores o no).Encontrdndose en el estudio que el 97% de los pacientes
fumaban y que entre el 65 y el 85 % tuvieron una respuesta desfavorable al
tratamiento oncoespecifico de primera linea expresando progresion de la
enfermedad. Estos datos obtenidos coinciden con la literatura donde se plantea
que el humo del tabaco es la causa de este cancer en el 87 % de los casos de
varones y 85% en mujeres, pues el humo del cigarrillo contiene varios
carcindbgenos y procarcindgenos activos (9). Su duraciéon e intensidad se
correlacionan con la mortalidad por cancer pulmonar asi como evolucion
desfavorable de la enfermedad. Se ha dicho que el riesgo de cancer de pulmon
es proporcional al numero de cigarrillos que se fuman por dia y a la duracion
del habito. Segun datos estadisticos internacionales la interrupcion del
tabaquismo reduce gradualmente la frecuencia del cancer pulmonar en el
curso de varios afos (10-15 afos de abstinencia) (10).El factor de riesgo
principal para este tipo de cancer es el tabaquismo. En cuanto a su
participacion activa durante la enfermedad y segun el tiempo de exposicion
se conoce que sus efectos nocivos carcinogénicos continuaran empeorando el
estado del paciente. Existen informaciones que expresan los efectos negativos
del humo del cigarro sobre la accion de farmacos, interactuando con ellos;
primeramente el humo del cigarro acelera el metabolismo de los farmacos y la
nicotina y otros componentes de tabaco ejercen acciones farmacoldgicas
aditivas o0 antagonistas con otros farmacos (9). Aunque no encontramos
evidencia alguna entre los efectos toxicos del humo y la quimioterapia, notamos
gue los pacientes que fumaban evolucionaron a un estado de progresion de la

enfermedad tras el tratamiento oncoespecifico de primera linea.
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Se evidencia en la literatura internacional que los tumores de pulmon de células
no pequefias no responden bien a la quimioterapia ,el uso de la quimioterapia
es motivo de controversia en este tipo de cancer de pulmén y casi todos los
estudios realizados aportan un beneficio limitado, lo cual concuerda con los
resultados obtenidos.
En la tabla numero tres aparece la distribucion de pacientes segun tratamiento
oncoespecifico recibido; donde de los 52 pacientes estudiados, 40 recibieron
tratamiento, representando el 76 %. A pesar de que se sigue utilizandose en el
mundo a menudo ocasiona deterioro fisiolégico considerable y se plantea que
la radioterapia suele controlar en forma eficaz la enfermedad en etapas
tempranas, en el cancer avanzado solo el 10 % al 20% responde
adecuadamente (8). Hoy se estudia como auxiliar del tratamiento quirdrgico,
siendo este Ultimo quien ofrece las mejores posibilidades de curacion en
tumores de pulmén de células no pequefias. El uso de la quimioterapia es
motivo de controversia y segun datos internacionales no existe ningun grupo de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias en quienes la
quimioterapia sea eficaz. Ademas, los estudios en que se compara la
quimioterapia con las mejores medidas de apoyo para este cancer tienen
resultados contradictorios; el metaanalisis sugiere que la quimioterapia tiene un
beneficio limitado (7). Sin embargo la quimioterapia sigue siendo la opcion de
tratamiento recomendada y constituyen la primera linea para a enfermedad
avanzada; incrementando modestamente la mediana de sobrevida de 3 a 5
meses libre de progresiéon y una mediana de supervivencia global de 8 a 10
meses (12). En la actualidad se estan realizando estudios para seleccionar a
los pacientes que deben recibir este tratamiento ya que la mayoria de los
enfermos no se curan mediante cirugia; la controversia sobre usarla 0 no
destaca la necesidad de crear farmacos nuevos y métodos de seleccidn
adecuados para tratar el problema.

En la tabla numero cuatro aparece la supervivencia al tratamiento de
inmunoterapia con EGF en los pacientes estudiados, expresada en medias y
medianas calculadas. Encontrandose una media de supervivencia de 55.75

meses y una mediana de 51.5 meses.
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Las encontradas en los controles historicos mas recientes, tomada de ensayos
clinicos nacionales, sobretodo en un estudio realizado en el Hospital Docente
Clinico-Quirurgico Saturnino Lora Torres de Santiago de Cuba con 95
pacientes expresaron valores de supervivencia media y mediana, de 18 meses,
9 meses respectivamente(15). Comparando estos valores con los encontrados
en los pacientes estudiados notamos un incremento significativo en la
supervivencia .Demostrandose los beneficios alcanzados en cuanto a
supervivencia en pacientes con tumores de pulmén de células no pequeias
tratados con esta vacuna.

En la tabla numero cinco se explica la supervivencia de los pacientes
estudiados tratados con Nimotusumab.Obteniendose en el grupo de pacientes
tratados una supervivencia media de 10 meses y una mediana de 6 meses.
Revisando ensayos clinicos nacionales donde se utilizé recientemente dicho
producto vacunal aparecieron resultados similares expresados en;
supervivencia media de 11.6 meses y mediana de 8.37 meses (16). Tan solo
cabe sefalar una diferencia de dos meses aproximadamente en los valores de
mediana respectivamente. Con las anteriores evidencias consideramos que el
empleo del Nimotusumab podra aportar un beneficio clinico no inferior al
aportado en las terapias oncoespecificas de primera linea y se evitaria asi la
toxicidad de la quimioterapia. En términos de supervivencia al tratamiento de
inmunoterapia creemos que es un logro sobrevivir 10-11 meses en esta fase de

la enfermedad.

En la tabla nimero seis aparece representada la supervivencia media y
mediana de los pacientes que recibieron tratamiento con Racotumomab. Los
pacientes vacunados tuvieron una media y mediana de 10 y 6 meses
respectivamente. Comparando con los controles historicos registrados de
media y mediana en 11.16 y 8.37 respectivamente podemos decir que no hubo
diferencia alguna, sino que tuvieron un comportamiento similar en términos de

supervivencia al tratamiento de inmunoterapia.
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Estudios nacionales con este producto han mostrado avances significativos en
términos de supervivencia, seguridad, eficacia, dentro de los cuales podemos
citar un estudio abierto, poblacional donde se evalu6 la eficacia terapéutica,
incluyéndose 86 pacientes que recibieron tratamiento con la vacuna
Racotumomab y se obtuvo valores de mediana de 9.33 meses y de 6.23 meses

para el grupo control (no recibié vacuna) (17).

En la tabla nUmero siete se calculé la media y la mediana de supervivencia al
tratamiento con inmunoterapia de los 52 pacientes estudiados, para visualizar
de manera general la supervivencia; independientemente de que no sea el
mismo producto vacunal utilizado en el universo estudiado, pero si la misma
base farmacoldgica del tratamiento; es decir la terapia inmunolégica. Aqui la
supervivencia general en términos de media y de mediana, fueron de 17 y 9.5
meses respectivamente. Controles historicos globales muestran que mediante
la inmunoterapia como tratamiento de tumores de pulmon de células no peque
flas avanzadas se logran valores de supervivencia media y mediana de 15y 8
meses respectivamente (18). Aportando grandes beneficios y menos toxicidad,
revoluciona de manera rapida las pautas de tratamiento en fases avanzadas

del cancer de pulmon.

En la tabla nimero ocho aparece una distribucion de pacientes fumadores, no
fumadores y supervivencia al tratamiento de inmunoterapia. Del total de
fumadores el 66 % tuvo una baja supervivencia al tratamiento menor de seis
meses; y los que no fumaban una alta supervivencia. Estos resultados
obtenidos en nuestro estudio los procesamos estadisticamente y obtuvimos un
riesgo relativo inferior a 1(RR< 1) demostrandose que los fumadores tienen
mas riesgo de supervivencia baja (inferior a 6 meses), en estos pacientes
tratados con inmunoterapia. Realizamos busqueda de informacion para
demostrar la realizacion de estudios anteriores donde relacionaran estas
variables (tabaquismo y supervivencia postvacunal),y no encontramos datos

especificos para comparar .
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Aunque si encontramos informacion indirecta acerca de las interacciones
farmacoldgicas entre el humo del cigarrillo o sus componentes y determinadas
sustancias ,farmacos , en el organismo ; ya que interfiere con su metabolismo
y tiene efecto aditivo o inhibitorio sobre otros farmacos(18) .Esto pudiera ser la
explicacion de que los pacientes fumadores progresaron desfavorablemente
luego de recibir la quimioterapia (explicado anteriormente) ; ahora también
coinciden de que sobrevivieron menos después de recibir la inmunoterapia. En
el estudio se evidencio el riesgo de acortar la supervivencia si el paciente

fuma, y lo contrario si no practica este habito tan dafiino.

En la tabla numero nueve se distribuyen los pacientes que recibieron
tratamiento oncoespecifico de primera linea y su relacibn con alta
supervivencia y baja supervivencia (mas de 10 meses y menos de 6 meses
respectivamente).Se observo que de 40 pacientes que recibieron tratamiento
oncoespecifico 23 tuvo una supervivencia baja, para un 57.5%, y en los que
no recibieron tratamiento oncoespecifico también se mostr6 que el 60%
evidencio una baja supervivencia. Como se obtuvo niveles bajos de
supervivencia en ambos grupos, sea que recibieron tratamiento oncoespecifico
de primera linea o no; realizamos método estadistico de determinacion de
riesgo relativo, para inferir si existe riesgo 0 no entre estas variables.
Calculando el riesgo relativo (RR) fue menor que 1.Por tanto si existe riesgo de
tener una baja supervivencia al tratamiento posvacunal una vez recibido
tratamiento oncoespecifico de primera linea. Buscamos literatura nacional e
internacional para corroborar lo obtenido en nuestro estudio y no hallamos
correlacién entre estas variables (20). Si se ha probado que la utilizacion de la
quimioterapia en los pacientes con tumores de pulmoén de células no pequefia
prolonga la supervivencia, como tratamiento de primera linea por si solo, por
eso es estandar de tratamiento en pacientes con buen estado general. (21)
Encontramos quimioterapia de segunda linea utilizada en diversos estudios
nacionales e internacionales también con resultados significativos como el
Doxetacel (22).
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Aun asi debido al potencial toxico de esta terapia es que se ha venido
haciendo hincapié en la terapia inmunoldgica pudiendo ocupar esta segundas
lineas de tratamiento y prescindir de las terapias oncoespecifico
convencionales que encuentran sus limitantes en pacientes con mal estado
general, a pesar de los resultados de supervivencia obtenidos con ellos. Por
ello, en los resultados obtenidos pudiera abrir paso a nuevas formas de
tratamiento y seleccion de pacientes para estos.

En la tabla niumero diez se representan la distribucion de pacientes que
progresaron luego de la terapia oncoespecifica de primera linea y su relacion
con los niveles ato o bajo de supervivencia .Encontrandose que de los 40
pacientes que recibieron tratamiento oncoespecifico de primera linea ,30
progresaron y 10 no progresaron .Y de los que progresaron, 23, para un 76.6%
tuvieron una baja supervivencia, y de los 10 no progresores el 60 % también
manifestaron una baja suervivencia.En estudios anteriores realizados en
nuestro pais, si se ha corroborado esto; pues se han obtenido medianas de
supervivencia menor en aquellos que progresaron y viceversa. Citamos a 71
pacientes vacunados en Cuba con Racotumomab en un estudio clinico de uso
compasional, de ellos 56 habian recibido terapia oncoespecifica de primera
linea y la respuesta fue de no progresion; los 15 restantes progresaron. La
mediana de a supervivencia que no progresaron fue de 11.5 meses, mientras
que los que progresaron fue de 6.5 meses (22). Y otros estudios también
aportan datos a favor de esto, generalmente aquellos individuos que progresan
tras la primera linea oncoespecifica sobreviven menos después de ser
vacunados (23). En los pacientes estudiados aplicamos el método estadistico
de chi cuadrado para demostrar si la variable; supervivencia al tratamiento de
inmunoterapia es dependiente o no de la variable, respuesta al tratamiento
oncoespecifico de primera linea (progresor o no progresor). Se corroboro por
este método la dependencia entre una y la otra, es decir, quienes progresen
después de la primera linea oncoespecifica tendrd& menos supervivencia

postratamiento vacunal.
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Debemos resaltar como resultado positivo en la presente investigacion, que
existen evidencias sobre la eficacia de estos productos vacunales superando
las expectativas de vida ante cualquier modalidad de tratamiento empleada.
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Conclusiones

1. El grupo de edad entre 60 - 79 afios y el sexo masculino fueron los mas

afectados por tumores de pulmon de células no pequenas.

2. El habito de fumar estuvo presente en el 97% de los pacientes

evaluados.

3. Eltratamiento oncoespecifico de primera linea fue aplicado en el 76% de
los casos estudiados.

4. En la inmunoterapia utilizada, 36 pacientes recibieron Nimotusumab, 8
EGF Y 8 Racotumomab.

5. La respuesta al tratamiento oncoespecifico de primera linea fue
desfavorable debido a que hubo progresion de la enfermedad entre 65%
y 85%.

6. La supervivencia al tratamiento de inmunoterapia fue menor en los

pacientes fumadores.

7. Los pacientes que recibieron una primera linea de tratamiento
oncoespecifico mostraron una menor supervivencia al tratamiento de

inmunoterapia.

8. La supervivencia al tratamiento de inmunoterapia fue menor en
aguellos pacientes que progresaron después de haber recibido la

primera linea de tratamiento oncoespecifico.

9. La supervivencia media y mediana al tratamiento de inmunoterapia en
los pacientes estudiados fue de 17 meses y 9.5 meses respectivamente.
Mostrandose valores de media y mediana superiores con la vacuna
EGF.
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Recomendaciones.

1. Hacer extensivos los resultados de este trabajo con el objetivo de elevar
los conocimientos y realizar estudios similares, por la importancia de

esta problematica en los Servicios de Medicina Interna.

2. Reforzar el componente preventivo educativo en las &reas de salud, para
lograr un diagndéstico precoz y el tratamiento oportuno de esta

enfermedad.

3. Llevar a cabo ensayos clinicos en nuestra institucion hospitalaria para
evaluar la supervivencia de pacientes con tumores de pulmon de células
no pequeias (CPNP) vacunados con EGF, Nimotusumab,

Racotumomab.
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Anexo: 1

Formulario de Recoleccion de Datos:
1- HC:
2- Edad: .

3- Sexo:

4- Fecha de inclusiéon

5- Fecha de Fallecimiento.
6

- Adenocarcinoma:

Variedad Histolégica:

- Carcinoma:

8 - Respuesta al tratamiento en la Etapa lllb y IV:

Favorable:

Desfavorable:

Clinicos:
1. Aumentodelatos: Si_ No
2. Presencia de Hemoptisis: Si_ No____
3. Dificultad respiratorio al reposo: Si__ No
4. Dificultad respiratorio a los esfuerzos: Si__ No
5. Dificultad para tragar: Si____ No
6. Pérdida de peso importante: Si_ No
7. Presencia de disfonia: Si____ No
8. Dolor Toracico habitual: Si___ No_
9. ¢Ha tenido dolor en otras partes de su cuerpo? Si____ No

En caso afirmativo. ¢Donde?
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Radioldgicos: Rx de torax PA evolutivo.

a) Presencia Enfisema obstructivo en espiracion, en un pulmon o en parte
de él. Si No

b) Neumonia térpida que no cede a 10 6 15 dias de tratamiento, o que

repite en el mismo lugar, semanas después.

Si No
c) Bronquiectasias: Si____ No
d) Aumento progresivo de la imagen nodular: Si__ No
e) Neumonitis y cavitaciones: Si____ No

9- Si realiz6 tratamientos previos:

- Quimioterapia:

- Radioterapia:

- Cirugia:

- Ninguno:

8- Efectos Adversos o complicaciones.
* Rash cutaneo:

+ Cefalea:
+  Vomitos:
+ Fiebre:

* Anemia:

« Hipertension:

» Hipotension:

+ Disnea:

+ Edema en miembro inferior:
« Enrojecimiento facial:

 Muerte:
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