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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén ocupa en Cubay en el mundo, la primera causa
de muerte por tumores malignos, lo que representa un gran problema de salud. Las
concentraciones basales del factor de crecimiento epidérmico tienen un valor

prondstico y predictivo en el cancer de pulmén de células no pequenas.
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Objetivo: Evaluar las concentraciones basales séricas del factor de crecimiento
epidérmico en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas en
Matanzas.

Métodos: Se realizé un estudio de evaluacion, analitico, longitudinal, prospectivo.
El universo lo constituyé los 179 pacientes con cancer de pulmon de células no
pequenas de nuevo diagnéstico atendidos en el servicio provincial de oncologia de
Matanzas en el periodo comprendido desde el primero de noviembre del 2018
hasta el 31 de octubre del 2019. Los datos se obtuvieron de las historias clinicas,
se incorporaron en una base de datos en Excel y el andlisis estadistico se proceso
con el paquete SPSS, version 23 para Windows.

Resultados: Los pacientes menores de 65 anos presentaron medianas de
concentracion basal del factor de crecimiento epidérmico de 897pg/ml; en los
estadios IlIB-IV las medianas fueron de 840,9 pg/ml en fumadores y 898,6 pg/ml
en exfumadores, en el adenocarcinoma fue de 983,7 pg/mly después de la primera
linea de tratamiento, de 907,3 pg/ml.

Conclusiones: Las medianas mas altas fueron en pacientes menores de 65 anos,
fumadores, estadios avanzados, adenocarcinomas, después de la primera linea de
tratamiento y en individuos con enfermedad estable.

Palabras clave: cancer de pulmén; concentracién basal sérica; epidérmico.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer occupies in Cuba and the world, the first cause of death
by malignant tumors, which represents a great health problem. Basal epidermal
growth factor concentrations have prognostic and predictive value in non-small cell
lung cancer.

Objective: to evaluate the basal serum concentrations of epidermal growth factor

in patients with non-small cell lung cancer in Matanzas.
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Methods: An analytical, longitudinal, prospective evaluation study was carried
out. The universe was made up of 179 patients with non-small cell lung cancer
treated at the provincial oncology service of Matanzas in the period from
November 1, 2018 to October 31, 2019. The data was obtained from medical
records, were incorporated into an Excel database and the statistical analysis was
processed with the SPSS package, version 23 for Windows.

Results: patients under 65 years of age presented median concentrations of
897pg/ml; in stages IlIB-IV the medians were 840.9pg/ml in smokers and
898.6pg/ml in ex-smokers, and after the first line of treatment it was 907.3; in
adenocarcinoma it was 983.7pg/ml.

Conclusions: The highest medians were in patients under 65 years of age, smokers,
advanced stages, adenocarcinomas, after the first line of treatment and in
individuals with stable disease.

Keyword: lung cancer; basal serum concentrations; epidermal.
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Introduccion

Las enfermedades malignas representan un problema grave de salud a nivel
mundial; alrededor del 14% corresponden al cancer de pulmoén (CP), éste ocupa el
segundo mas comun en ambos sexos; en los hombres, el de prostata es el mas
frecuente y en las mujeres es el de mama.("

La posibilidad de desarrollar un CP en el transcurso de la vida, se estima en uno
cada 13 hombres y una cada 16 mujeres.?3 Segun los datos de Globocan 2020, en
el mundo se diagnosticaron 18,1 millones de casos nuevos de cancer, de ellos el

11,6 % correspondio al del pulmoén.@
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En cuanto a la incidencia en Cuba, representa la tercera causa precedida por el de
piel no melanoma para ambos sexos, el de préstata en los hombres y el de mama
en las mujeres.®

El principal agente etioldgico del CP es el habito de fumar, pero existen alteraciones
moleculares y genéticas, involucradas en la carcinogénesis de esta enfermedad,
entre ellas la sobrexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR por sus siglas en inglés) la cual conlleva a un peor prondstico.®

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) divide esta patologia en dos grandes
grupos de forma general: carcinoma de pulmén de células no pequenas (CPCNP) y
el carcinoma de pulmén de células pequenas (CPCP). En la clasificacion
anatomopatolégica del 2015, se presentan cambios con el uso de la
inmunohistoquimica (IHQ) y se integran pruebas moleculares para personalizar
estrategias de tratamientos en pacientes con CP avanzado.(”

El de células no pequenas representa entre el 80 y el 85 % del CP; de manera
aproximada, el 50-70 % de los pacientes se diagnostican con enfermedad
localmente avanzada (l1IB) y metastasica (IV), cuando las opciones terapéuticas
son paliativas y tras la primera linea de tratamiento oncoldgico-especifico con
quimioterapia, combinada o no con la radioterapia, el 84 % de los pacientes
evolucionan a la progresion.®910

Existen estudios que relacionan la agresividad de los CPCNP, la respuesta a los
tratamientos y el prondstico, con la mutacion del EGFR® y de las concentraciones
séricas altas del EGF, como se plantea en el trabajo de la Dra. Tania Crombet y
colaboradores(” al hacer mencion de un ensayo clinico fase Il con la vacuna
terapéutica CIMAvax-EGF, en el cual la tasa de supervivencia a los cinco anos fue
mayor en pacientes con diagndéstico de adenocarcinoma y carcinoma epidermoide
de pulmén con concentraciones séricas de EGF por encima de 870pg/ml en

comparacion con los pacientes con tratamiento de soporte, lo cual confirma la
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sensibilidad de estos tumores al agotamiento de EGF; por tal motivo se decide
realizar esta investigacion en Matanzas, con el objetivo de evaluar las
concentraciones basales séricas del EGF en pacientes con CPCNP de nuevo

diagndstico en la provincia.

Métodos

Se realizé un estudio de evaluacion, analitico, prospectivo, longitudinal, desde el
primero de noviembre de 2018 hasta el 31 de octubre de 2019 en el servicio de
oncologia provincial de Matanzas. El universo lo constituyeron los 179 pacientes
con nuevo diagndstico de CPCNP (con cualquier etapa de la enfermedad) en el
periodo antes mencionado.

A los pacientes se les tomo una muestra de sangre de 5 mililitros, la extraccién se
realizé en el laboratorio adjunto al servicio de oncologia provincial de Matanzas,
donde se dejé la muestra en reposo, en gradilla; se centrifugd a las 4 horas y
después se congeld para su traslado al laboratorio Provincial de Genética de
Matanzas, donde se proceso.

Para determinar la concentracion de EGF se utilizo el estuche de cuantificacion
UMELISA EGF® desarrollado en el Centro de Inmunoensayo de Cuba; basado en
un ELISA tipo sandwich. Este juego de reactivos esta soportado sobre la
plataforma cubana SUMA (Sistema Ultra Micro Analitico) que incluye un lavador
de placas MW-2001 y el fotémetro-fluorimetro PR 621 para la lectura de las placas
o tiras de reaccion.('?

Este proceder se realizé al diagndstico de la enfermedad y a las 4 semanas de
haber culminado la primera linea de tratamiento oncoldgico-especifico (cualquier
modalidad).

Las variables estudiadas: edad, sexo, color de piel, habito de fumar, histologia, el

estado funcional medido por la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG
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por sus siglas en inglés), tratamiento oncoespecifico recibido en primera linea,
concentraciones de EGF y evaluacion de respuesta, se colectaron de las historias
clinicas de los pacientes. La informacién se incorporé a una base de datos
confeccionada en Excel. Se realizé el analisis descriptivo mediante distribuciones
de frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas y medias aritméticas
para las cuantitativas con el paquete SPSS, version 23 para Windows.

A cada individuo y a su familiar se les explicé y se le leyé el documento de
consentimiento informado previo a la toma de cada muestra de sangre y lo
firmaron, se respetd la identidad de los pacientes en el procesamiento y redaccién

de la informacion.

Resultados

En la tabla 1 se observé que la mediana de edad al diagndstico de los pacientes
fue de 66 anos con predominio del grupo etario mayor de 70 afnos, porcentaje
equivalente de 32,9; sequido del grupo entre 66 y 70 afos, para un 20,7 %.

En cuanto a la incidencia seguin género, predominé el sexo masculino (66,3 %), con
una relacion hombre/mujer de 2:1. Ademas se present6é con mayor frecuencia el
color blanco de la piel con un 84,4 %.

Existe predominio de 114 pacientes fumadores lo que se traduce en un 63,7 %,
seguido por aquellos que refirieron abandonar el habito tabaquico en el 27,9 %, en
solo 15 de ellos no se relacion6 el antecedente tabaquico, lo que significa un 8,4 %

del total.
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Tabla 1- Caracteristicas demograficas y habito de fumar en pacientes con CPCNP

en Matanzas 2018-2019

Caracteristicas N %
Grupos de edades Mediana 66 anos

Menores de 50 8 45
51-55 20 11,2
56-60 22 12,3
61-65 33 18,4
66-70 37 20,7
Mayores de 70 59 32.9
Sexo Femenino 60 33,5
Masculino 119 66,5
Color de piel Blanco 151 844
Mestizo 14 7.8

Negro 14 7,8
Habito de fumar Fumador 114 63,7
Exfumador 50 279

No fumador 15 8,4

En la tabla 2, se aprecia que el subtipo histolégico que predominé fue el carcinoma
epidermoide con el 74,9 % (134 pacientes), seguido por el adenocarcinoma con un
16,2 % (29 casos); mientras que la etapa clinica mas frecuente al diagndstico fue
la IVA, con un total de 96 pacientes, que representaron el 53,6 %, sequida de la IlIA
con 27 pacientes (15,1 %). Se observa como hubo un evidente predominio de los
pacientes con ECOG 1, al cual le corresponde el 59,8 % para 107 casos, 45
presentaron ECOG 0, (25,1 %), por otro lado 24 pacientes ECOG 2, paraun 13,4 %, y

solo tres individuos ECOG 3, lo cual representa el 1,7 %; ninguno present6 ECOG 4.

Tabla 2- Caracteristicas clinicas e histolégicas en pacientes con CPCNP en Matanzas

2018-2019
Caracteristicas n %
Tipo histoldgico Carcinoma Epidermoide 134 749
Adenocarcinoma 29 16,2
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Adenoescamoso 7 39
Carcinoma de células gigantes 2 11
Neuroendocrino 2 1,1
CPCNP 5 2,8
Etapa Clinica 1A 1 0,6
IB 2 1,1
1A 9 5,0
1B 10 5,6
A 27 15,1
1B 24 13,4
lc 4 2,2
IVA 96 53,6
IVB 5 2,8
ECOG 0 45 25,1
1 107 59,8
2 24 134
3 3 1,7
4 0 0

En la tabla 3 se muestra que de los 179 pacientes incluidos en la investigacion 111
recibieron como primera linea de tratamiento la quimioterapia, para un 62,0 %,
seqguido de la quimioterapia/radioterapia concurrente, con 39 pacientes, que

representan el 21,7 %.

Tabla 3- Pacientes con CPCNP segun primera linea de tratamiento recibida en Matanzas

2018-2019
Primera linea de tratamiento N %
Cirugia 13 73
Quimioterapia 111 62,0
Quimioterapia/Radioterapia 39 21,7
Radioterapia 3 1,7
TKI 3 1,7
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Inmunoterapia 1 0,6

No recibié tratamiento 9 5,0

En la Figura 1 se observa que 97 pacientes presentaron concentraciones basales
séricas de EGF inferiores a 870 pg/ml, lo cual representa el 54,2 % del total.

A partir de este punto se analizan los resultados de las concentraciones basales
séricas de EGF segun rasgos demograficos, clinicos, habito de fumar e histologia

del tumor.

= Menor de 870pg/ml  w Mayor de 870pg/ml

Fig. 1- Pacientes con CPCNP segun concentracion basal sérica de EGF en Matanzas

2018-2019.

En la figura 2 se observa como en los pacientes con menos de 65 afios de edad la
mediana de la concentracidon basal de EGF, supera a la presentada por los
pacientes que exceden dicha edad, ademas se mantiene tanto antes como
después de la primera linea de tratamiento recibida, 897pg/ml y 847pg/ml de
manera respectiva. No se observaron cambios significativos en las medianas de

las concentraciones de EGF respecto al sexo de los pacientes estudiados.
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Fig. 2- Concentraciones basales séricas de EGF en pacientes con CPCNP segun edad,
sexo y momento de toma de la muestra segun primera linea de tratamiento recibida

en Matanzas 2018-2019.
En la figura 3 se observa como los pacientes con antecedentes de ser fumadores
inveterados en estadios desde IlIB-IV, presentan un incremento de las medianas de
las concentraciones basales de EGF, de 840,9 pg/ml; similar observacién se ve en
los pacientes exfumadores en las mismas etapas, con mediana de 898,6pg/ml,
diferencia muy notable respecto a las etapas tempranas de este ultimo grupo de

pacientes |, Il y lllA, que presentan mediana de 630,8 pg/ml.
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Fig. 3- Concentraciones basales séricas de EGF en pacientes con CPCNP segun habito
de fumar y estadio en Matanzas 2018-2019.
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En la figura 4 se observa que la mediana de la concentracién basal de EGF en
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma es de 983,7pg/ml (superior a

870pg/mly superior a la que se presenta en el resto de las histologias).
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Fig. 4- Concentraciones basales séricas de EGF en pacientes con CPCNP segun
histologia en Matanzas 2018-2019.
En la figura 5 se observa que la mediana mas alta de concentracién basal de EGF
sérica se encuentra en la etapa lIA, con 1 068pg/ml, les siguen las etapas llIB y IVA
con 911,6 pg/ml y 894,2 pg/ml de manera respectiva, y la etapa IA con la

concentracion mas baja, 546,9 pg/ml.
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Fig. 5- Concentraciones basales séricas de EGF en pacientes con CPCNP segun estadio

en Matanzas 2018-2019.

En la figura 6 se representa la capacidad funcional de los pacientes en las etapas

avanzadas de la enfermedad, donde se observa que el mayor valor de la mediana

aparece en los individuos con ECOG 1 (900,2 pg/ml)

A continuacién, se representan las concentraciones basales séricas de EGF en

dependencia al momento de la toma de la muestra y las respuestas al tratamiento

después de la primera linea terapéutica segun etapa clinica.
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Fig. 6- Concentraciones basales séricas de EGF en pacientes con CPCNP segun ECOG

en etapas llIIB-IV en Matanzas 2018-2019.
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En la figura 7 se aprecia que en los estadios IlIB-IV aumentaron las medianas de

las concentraciones basales de EGF después de la primera linea de tratamiento.
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Fig. 7- Concentraciones basales séricas de EGF antes y después de la primera linea

de tratamiento etapas IIIB-IV

En la figura 8 se observa que 95 de los pacientes estudiados presentaron
progresion de la enfermedad (P) tras concluir la primera linea de tratamiento (53,1
%), con una mediana de concentraciéon basal sérica de EGF de 818,6pg/ml; se
visualiza ademas que los individuos con EE (11,2 %), presentaron una mediana de

concentracion de EGF mayor al resto de los pacientes (943,2pg/ml).
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Fig. 8- Concentraciones basales séricas de EGF segun respuesta a la primera linea

de tratamiento.

Discusion

La edad de los pacientes de la presente investigacion coinciden con la del estudio
peruano de Gabriel Hernan Quispe Rodriguez, (% realizado entre los afios 2015y 2021
en el hospital Antonio Lorena del Cusco, donde se encuentra que el grupo mas
sobresaliente es el de los 60 a 69 afios, con una mediana de 67.

Adriana Cabo Garcia y colaboradores('® realizan en el Servicio de Neumologia del
Hospital General Docente "Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, una
investigacion donde resulta que los hombres se afectan mas que las mujeres en el
64,5 %; no obstante, difiere con lo que obtiene Martha-Liliana Alarcon y
colaboradores('® en su investigacion sobre las caracteristicas de los pacientes con
CPCNP en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia, donde el 50,5 % de
los pacientes son del sexo femenino, obteniendo una relacion hombre mujer 1:1.
En general, los resultados hallados en cuanto a edad y sexo coinciden con lo

reportado en el Anuario Estadistico Nacional del 2021.%

14

(cc) Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 ?D(EICMEEE“ Revista Cubana de Oncologia. 2024; 21:e31704

Carballo Torres y colaboradores ('® observan en su serie, un 48,1% de pacientes
blancos; 22,1 % negros y el 29,9 % mestizos; al igual que Pérez Garcia S y
colaboradores,('") quienes, en un estudio realizado en la provincia de Pinar del Rio,
obtienen que el 40,1 % son pacientes blancos, 30,8 % negros y el 21,2 % mestizos,
datos muy similares a los de este trabajo donde se aprecié un predominio de los
pacientes blancos.

El habito de fumar sigue siendo el principal agente etioldgico de esta entidad, tanto
para hombres como para mujeres. Acorde a la Revista Argentina de Radiologia en un
articulo de Bernard y colaboradores('® acerca de las lesiones pulmonares
relacionadas al habito de fumar, informé que cerca del 90 % de los CP estan
relacionados con el mismo. Pedro Luis Ramos Guette(" en un estudio realizado en
Colombia encuentra que el 59,6 % son fumadores activos. Segun reporte de Cabo
Garcia A y colaboradores(' se observa que el 97,6 % de una poblacion de 125
individuos con CP diagnosticados en el Servicio de Neumologia del Hospital
General Docente "Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, son
fumadores o exfumadores en el momento del diagndstico. Los resultados
obtenidos en los estudios anteriores coinciden con lo reportado en el presente
trabajo.

La variante histolégica mas frecuente que presentaron los pacientes de esta
investigacion fue el carcinoma epidermoide, data que no es similar al resto de las
provincias cubanas, ni al mundo. Hernandez SN y colaboradores 29 en un estudio
realizado en el Hospital Clinico Quirargico Docente “Dr. Leén Cuervo Rubio” de
Pinar del Rio, reporta el carcinoma epidermoide con un 37,35 %, cifra mucho mas
baja que la de este estudio. Alarcon ML y colaboradores(® en el Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia, constatan el adenocarcinoma, como el tipo
histolégico mas frecuente con un 74,7% y el carcinoma epidermoide con 18,6 %, de

un total de 392 pacientes, al igual que el trabajo que realiza Rodriguez Serret JE @V
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en el Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de
Cuba, en el cual el adenocarcinoma es también el tipo histoldgico mas frecuente
con una representacién del 57,4 % de un total de 61 pacientes.

En el registro de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER por sus siglas
en inglés)@® se describe que el CP en Estados Unidos se presenta como una
enfermedad localizada en el 16 % de los pacientes, con compromiso regional en 22
% y compromiso a distancia en 57 % de los pacientes, mientras que, en Brasil, el 70
% de los casos se diagnostican como localmente avanzados o metastasicos y solo
el 8 % en estadio .29 La mayoria de los pacientes de esta investigacion se
diagnosticaron en estadios clinicos avanzados (IV) de la enfermedad, resultados
que coinciden con los estudios expuestos con anterioridad.

En cuanto a la ECOG, la doctora Alvarez Alejandro M?% de Espafa presenta en su
tesis doctoral que el 89,3 % tenian un buen estado general en el momento del
diagndstico con una ECOG basal 0 0 1 en el 625 % y el 26,8 % de los casos
respectivamente, mientras que el 10,7 % la presenta en 2, datos que coincide con
lo obtenido en este estudio.

Respecto al tratamiento realizado, en el trabajo: “Caracterizacion de pacientes con
CP en el Policlinico Universitario Fermin Valdés Dominguez “de Vihales, de Pérez
Garcia,('" se encuentra que el tratamiento combinado de quimioterapia y
radioterapia fue el mas comun, se emplea en el 43,58 % de los casos que reciben
algun tratamiento.

Si bien en el estudio de Rodriguez PC y colaboradores, "Ensayo clinico fase Ill de la
vacuna CIMAvax-EGF como terapia de mantenimiento en pacientes con CPCNP
avanzado”,?® se establecio la concentracion de EGF 870 pg/ml como punto de
corte para clasificar los pacientes en grupos que poseian altas o bajas
concentraciones de EGF al momento de la inclusién a dicho ensayo; de igual

manera se utilizé este valor en el presente estudio para determinar el estado de las
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concentraciones basales de EGF previo al inicio de la terapia oncoespecifica en los
pacientes estudiados, de los cuales, poco mas de la mitad de los mismos presenté
concentraciones basales de EGF inferiores a 870 pg/ml, mientras que el 45,8 %
presentd concentraciones superiores a este valor.

La presente investigacion no tiene precedentes pues no se evidenciaron en la
bibliografia revisada, estudios que evaluen las concentraciones basales de EGF en
pacientes con CPCNP desde el diagndstico, en todos los estadios de la
enfermedad, seguin rasgos demograficos, clinicos, habito de fumar, histologia del
tumor, modalidades de tratamiento recibidas y respuestas a dichos tratamientos;
esto le confiere relevancia al trabajo.

Respecto a la edad de los pacientes estudiados, segun concentracion basal de
EGF, se observa que en aquellos menores de 65 anos, la mediana es mayor que en
aquellos que exceden dicha edad; estas caracteristicas se mantiene tanto antes
como después de la primera linea de tratamiento recibida; asi mismo es importante
destacar que en el estudio realizado tampoco se observaron cambios
significativos en las medianas de las concentraciones de EGF segun el sexo de los
pacientes estudiados; por lo cual se puede decir que éste no modifica las
concentraciones basales de EGF respecto al momento del tratamiento.

Es importante sefalar como el habito de fumar modificé las concentraciones
basales de EGF en los pacientes; pues en el grupo de individuos con antecedentes
de exposicion al habito tabaquico en estadios avanzados IlIB, llICy IV, se observan
medianas superiores de dichas concentraciones; lo cual difiere de las etapas
tempranas de este grupo de pacientes, que presentan mediana inferior.

El comportamiento de las concentraciones basales de EGF en los pacientes
estudiados, varia segun el tipo histoldgico; resulta notorio senalar como la
mediana de la concentracién de EGF en el grupo de pacientes con diagndéstico de

carcinoma epidermoide, es inferior respecto al grupo de los diagnosticados con
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adenocarcinoma, lo cual plantea una diferencia notable entre los dos tipos
histolégicos mas frecuentes en el estudio realizado.

Respecto a los estadios de la enfermedad, no se observa diferencia en las
concentraciones basales de EGF entre estos de forma general, no obstante, si es
significativa entre las concentraciones de EGF al agrupar los pacientes por
estadios iniciales, |, Il y IlIA, quienes presentan medianas de concentraciones
menores, respecto al grupo de pacientes con estadio IlIB, IlIC y IVA, lo cual se
traduce en un aumento considerable de las concentraciones basales de EGF en las
etapas con diseminacion ganglionar linfatica y metastasica respecto a las etapas
con diseminacion local.

Por otro lado, resulta significativo en el estudio realizado como la mediana de
concentracion basal de EGF en el grupo de pacientes que presentaron ECOG 1 es
superior respecto a las medianas del resto de grupos por ECOG, las cuales
presentan poca variabilidad entre si.

En el estudio no se observé diferencia significativa en las concentraciones basales
de EGF respecto al tratamiento de primera linea de forma general; sin embargo, en
el grupo de pacientes con estadios IlIB, IlIC y IV aumentaron las medianas de las
concentraciones basales de EGF después de la primera linea de tratamiento, lo cual

significaria un empobrecimiento en el prondstico de dicho grupo de pacientes.

Luego de concluir el tratamiento de primera linea, se realizaron los estudios para
evaluar la respuesta a los tratamientos de los tumores malignos sélidos, ésta se
realiza por unos criterios bien establecidos a nivel internacional (RECIST 1.1, por sus
siglas en inglés)?® y se observo que 95 de los pacientes estudiados presentaron
progresion de la enfermedad tras concluir la primera linea de tratamiento; dicho
resultado no coincide con lo que obtienen Columbié Reglieiferos JC y colaboradores,
en la investigacion: “Uso de la vacuna CIMAvax-EGF® como practica médica

habitual”,?") donde tras la primera linea de tratamiento solo 7 pacientes presentan
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enfermedad en progresion, para un 12,1 %. En el estudio realizado, el grupo de
pacientes con enfermedad estable tras la primera linea de tratamiento presenté la

mayor mediana de concentracion de EGF respecto al resto de los pacientes.

No se presentaron limitaciones para realizar esta investigacién en la provincia y
como consideraciones finales se plantea que la mediana de la concentracion basal
de EGF fue mayor en pacientes menores de 65 anos, fumadores, en los estadios
avanzados de la enfermedad, histologia adenocarcinoma y pacientes con ECOG 1;
que hubo incremento de las medianas de las concentraciones basales de EGF
después de la primera linea de tratamiento y en individuos con enfermedad estable.

Este estudio, es el inicio de futuras investigaciones.
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