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RESUMEN

Introduccion: En Cuba se estimo una tasa de supervivencia global del carcinoma
de pulmoén, en el periodo 2010- 2014, estandarizada por edad a los 5 afos, con un
30,1 %, la peor de todas las localizaciones del cancer analizadas en este pais.
Objetivo: Identificar los factores prondsticos que influyen en la supervivencia
global de los pacientes con carcinoma de pulmoén de células no pequenas, tratados
en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, del 2010 al 2018.
Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, que incluyod todos los
pacientes inscritos por carcinoma de pulmén (2189 pacientes), desde el primero
de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2018.

Resultados: Se estimo una supervivencia global del 13 % a los 5 afos, para todos
los pacientes con carcinoma de pulmon de células no pequenas, con una mediana
de 8,8 meses. El sexo, la edad, el tipo histoldgico, la etapa clinica al diagnostico
y el tratamiento quirdrgico en etapa IA, fueron variables con influencia
significativa en la supervivencia global (p < 0,05). El mejor pronostico se estimo
en mujeres, en pacientes con 65 afos o mas, en los de otra estirpe histologica

(carcinoides) y en pacientes diagnosticados y operados en etapa IA.
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Conclusiones: La supervivencia global fue baja, comparada con la estimada en
estudios similares publicados recientemente. Solamente el diagnoéstico temprano
y el tratamiento quirtrgico oportuno en etapa IA, pueden asegurar el mayor
incremento significativo de la supervivencia global de estos pacientes.

Palabras clave: supervivencia global; cancer de pulmon.

ABSTRACT

Introduction: A lung cancer overall survival rate of 30.1% was estimated in Cuba
by age and at five years in the period 2010-2014. This was the worst cancer
location analyzed in the country.

Objective: ldentify the prognostic factors influencing the overall survival of
patients with non-small-cell lung cancer treated at the National Institute of
Oncology and Radiobiology from 2010 to 2018.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted of all the patients
registered for lung cancer (2 189 patients) from 1 January 2010 to 31 December
2018.

Results: Overall survival at five years was estimated at 13% for all the patients
with non-small-cell lung cancer, with a median of 8.8 months. Sex, age,
histological type, clinical stage at diagnosis and surgical treatment at stage IA,
were all variables with a significant influence on overall survival (p < 0.05). The
best prognosis was estimated in women, patients aged 65 years or over, a
different histological type (carcinoids) and patients diagnosed and treated
surgically at stage IA.

Conclusions: Overall survival was low in comparison with the one estimated by
similar studies published recently. Only the early diagnosis and timely surgical
treatment at stage IA may ensure a significant increase in the overall survival of
these patients.

Key words: overall survival; lung cancer.
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Introduccion

El cancer de pulmon (CP) ocupa el primer lugar entre las causas de mortalidad
por neoplasias malignas a nivel mundial, representando el 18,4 % del total de
muertes por cancer, y se estima que fue la causa de 1,8 millones de
fallecimientos, en el 2018, en todo el mundo. Ese afno, esta entidad presentd una
tasa de mortalidad, ajustada por edad, de 18,6 (27,1 en hombres y 11,2 en
mujeres) por cada 100 000 personas, en el mundo.®

En los Estados Unidos de América, representa cerca de un tercio de todas las
defunciones por cancer y causa tantos fallecimientos como los causados por el
cancer de mama, el de colon, el de prostata y el de pancreas, en su conjunto. ?
En el 2009, unos 159 390 fallecimientos de 562 340 (28 % del total de muertes por
cancer), fueron atribuidas a esta neoplasia. En el 2011, en ese mismo pais, se
estimod una cifra de 156 900 muertes (85 600 en el sexo masculino y 71 300 en el
sexo femenino), por causa de esta enfermedad. (3:45,6)

En Cuba, el CP también constituyod la primera causa de muerte por neoplasias
malignas, desde 1970 hasta el 2016, con cifras que aumentaron progresivamente
cada ano, llegando a alcanzar los 5626 fallecimientos por esta causa, en el 2019.
Esta cifra representd el 22,47% (5626 de 25 035 fallecimientos), de todas las
defunciones por tumores malignos. )

La Agencia Internacional para Investigaciones del Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), reporté una incidencia global del CP de
aproximadamente 1,8 millones de casos nuevos, en el 2012.%?) En el 2018, el
carcinoma del pulmédn fue la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada en el
mundo (2,1 millones de casos nuevos), en el 2018, con una tasa de incidencia
ajustada por edad de 22,5 (31,5 en hombres y 14,6 en mujeres) por cada 100 000
personas, ese ano.®

Las tasas de incidencia en hombres han disminuido desde mediados de la década
de 1990, en la mayoria de los paises desarrollados, mientras que las tasas de
incidencia en mujeres se han incrementado continuamente. Por ende, las tasas

de incidencia del CP, en hombres y mujeres, han convergido en Estados Unidos
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de América y en otros paises desarrollados, especialmente en las generaciones
mas jovenes.®19 En Estados Unidos de América, en el afo 2011, se estimd una
cifra de 221 000 casos nuevos de CP (115 000 en hombres y 106 000 en
mujeres).(3:4.5.6)

En Cuba se reporto6 en el 2016, una incidencia de 5911 casos nuevos de CP, 3735
hombres para una tasa ajustada por edad de 39,1 por cada 100 000 habitantes y
2176 mujeres para una tasa ajustada por edad de 20,7 por cada 100 000
habitantes. La incidencia del CP constituyd la segunda mas alta en Cuba, entre
las incidencias por tumores malignos, en ambos sexos, solamente superada por la
incidencia de los tumores malignos de la piel, en el 2016. Si se divide por sexos,
la incidencia por CP en Cuba representd la tercera mas elevada, en el 2016,
solamente superada por los tumores malignos de la piel y de la prostata, en los
hombres y por los tumores malignos de la piel y de la mama, en las mujeres.?
Segun el estudio CONCORD-3, una investigacion sobre la supervivencia global del
cancer en 71 paises, durante los anos 2010 al 2014, se estim6 una alta
supervivencia global, estandarizada por edad, a los 5 afos del CP en Japon (32,9
%) y entre un 20-30 % en otros 12 paises como Corea (25,1 %) y los Estados Unidos
de América (21,2 %). Sin embargo, en la mayoria de los paises, la supervivencia a
los 5 anos del CP, se estimo en el rango del 10- 19 % y esta fue menor del 10 % en
paises como Tailandia, Brasil, Bulgaria e India. Entre el periodo 1995- 1999 y 2000-
2014, se evidenci6 un incremento del 5-10 % de la supervivencia global del CP en
21 paises como Canada, Estados Unidos, Israel, Japén, Taiwan, en unos 15 paises
europeos y en Australia, mientras que en otros como China y Corea, se demostro
un aumento de mas del 10 % de la supervivencia global por CP.(")

En Cuba, en el periodo 2010 al 2014, se estimdé que la supervivencia global,
estandarizada por edad, a los 5 anos del CP, era del 30,1 %, cifra que constituye
la peor supervivencia global de todas las localizaciones del cancer analizadas en
el estudio CONCORD-3, es decir, por debajo de la supervivencia del cancer de
mama, del cuello uterino, del ovario, de la préstata, del cancer gastrico, del
cancer de colon y los linfomas, en este pais. No obstante, la supervivencia global

a los 5 anos del CP, también se ha incrementado en Cuba con el transcurso de los
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anos, desde un 4,5 % en el periodo 2000- 2004, un 23,2 % entre el 2005- 2009
hasta el 30,1 % en el periodo 2010- 2014.("")

La cirugia en las etapas tempranas del cancer de pulmén de células no pequenas
(etapas 0, | y Il), es considerada el tratamiento potencialmente curable de la
enfermedad, con incrementos significativos de la supervivencia a los 5 anos. Sin
embargo, en los Estados Unidos de América, de un estimado de 219 440 personas
diagnosticadas con CP en el 2009, solamente el 13 % (32 900 pacientes) estaban
en una etapa temprana de la enfermedad al momento del diagnostico. (12:13,14)

Se desconoce la existencia de un estudio poblacional reciente publicado sobre la
supervivencia global del carcinoma de pulmén en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia (INOR). Por eso se realizd esta investigacion con el
objetivo de identificar los factores prondsticos que influyen en la supervivencia
global de los pacientes con carcinoma del pulmén de células no pequenas
(CPCNP), tratados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR),
del 2010 al 2018.

Métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo, que
incluyo la poblacion, que se defini6 como todos los pacientes con el diagnostico
de carcinoma de pulmon, tratados en el INOR, durante el periodo comprendido
desde el primero de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2018 (2189
pacientes).

Se utilizo6 la informacién recogida de los reportes de cancer del INOR, referentes
a los pacientes inscritos con el diagndstico de cancer de pulmon y con esta
informacion se confeccion6 una base de datos en SPSS, version 20, para Windows
7. También se utilizd la informacion recogida de los anuncios e informes
operatorios, del periodo de estudio, asi como de los certificados de defuncion,
las historias clinicas y los datos del Registro Nacional de Cancer, en los casos
fallecidos fuera del INOR. Las variables recogidas fueron la edad, sexo, fecha del
diagnostico, estadiamiento (segin American Joint Committee on Cancer, 2010),

tratamiento recibido (quirdrgico o no), el tipo histologico, el estado en la Ultima
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noticia, la fecha de la Ultima noticia y la supervivencia global, calculada en
meses.

El seguimiento se concluyo el 1 de septiembre del 2020, que fue la fecha de Ultima
noticia para los vivos. Los fallecidos tuvieron como fecha de uUltima noticia su
fecha de defuncion. Fuente: Registros médicos INOR, 2010- 2019 y Registro
Nacional del Cancer, 2010- 2019.

Se realizd un analisis descriptivo de los datos mediante distribuciones de
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas y medias aritméticas,
desviaciones estandares y medianas para las cuantitativas. Para determinar si
existe asociacion estadisticamente significativa entre algunas variables de interés
y la supervivencia global, se utilizo la prueba estadistica Chi cuadrado. El calculo
de la supervivencia global, se realizd con el método Kaplan Meier. La
supervivencia global estuvo determinada por el tiempo transcurrido desde la
fecha de diagnostico de la enfermedad hasta la fecha de Gltima noticia o
fallecimiento. Los resultados se presentaron en una tabla y graficos. En las

pruebas estadisticas se tuvo en cuenta un nivel de significacion del 0,05.

Consideraciones éticas
Se veld por la seguridad y la confidencialidad de la identidad de los pacientes
cuyos datos se recogieron en la investigacion. La informacion relacionada con la
identificacion de los pacientes, se tratd confidencialmente y mediante el uso
solamente de las iniciales y nUmeros de historia clinica. A dicha informacion solo
tuvieron acceso los autores del trabajo. No se publicaran datos que permitan la

identificacion de los pacientes.

Resultados

Durante el periodo 2010-2018, el CP present6 una frecuencia anual que oscilo

entre 179 y 294 casos nuevos, con una media anual de 243 pacientes (Fig. 1).
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Frecuencia de casos nuevos
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Fig. 1- Frecuencia anual de casos nuevos de carcinoma de pulmon. INOR, 2010-2018.

El tipo histologico mas comUnmente diagnosticado fue el carcinoma de pulmédn
de células no pequenas (CPCNP), que representd el 96,5 % del total (2112
pacientes). El carcinoma de pulmon de células pequenas (CPCP) solamente
represento el 3,5 % del total de casos diagnosticados (77 pacientes), para una
proporcion de 1: 27 (CPCP/ CPCNP). La tasa de supervivencia global de los
pacientes inscritos por CPCNP, fue del 13 % a los 5 anos, con una mediana de 8,8

meses (Fig. 2).
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Superyivencia acumulada
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Fig. 2- Supervivencia global de pacientes con CPCNP. INOR, 2010-2018.

El adenocarcinoma fue la variedad histologica mas frecuente dentro del CPCNP,
con 1157 pacientes (53,5 %), seguido por el carcinoma de células escamosas (27,8
%), a pesar de que no fue posible establecerse la variedad histolégica en 282
pacientes (13 % de los diagnosticados con CPCNP). Las otras estirpes histologicas
(carcinoides) representaron solamente el 2 % del total de pacientes con CPCNP.
El tipo histologico del CPCNP influyo significativamente en la supervivencia global
de los pacientes y la supervivencia global a los 5 anos fue mayor en los pacientes
con diagnostico de adenocarcinoma que en aquellos con carcinoma de células
escamosas y con carcinoma de células grandes (13,7 % vs 10,3 % vs 5,6%)
respectivamente p <0,001. Los pacientes con otra estirpe histologica
(carcinoides), tuvieron la mayor supervivencia global de la serie, con un 51,3 % a
los 5 anos (Fig. 3A). Sin embargo, la mediana fue mayor en pacientes con
carcinomas de células escamosas que en aquellos con adenocarcinomas y con
carcinoma de células grandes (9,1 meses vs 8,8 meses vs 8,4 meses)

respectivamente (Fig. 3A).
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La edad media y su desviacion estandar fue de 62,9 + 10,2 anos, con una edad
minima de 12 anos y una edad maxima de 99 anos. Se encontré un predominio de
los pacientes en su quinta y sexta décadas de vida, que representaron el 64 % del
total de pacientes con CPCNP. Se diagnosticaron 2 pacientes en edades
pediatricas con CPCNP (0,09 %), ambos con tumores carcinoides primarios de
pulmon, y sin otro tumor primario asociado. La edad al momento del diagndstico
influyo significativamente en la supervivencia global de los pacientes (p = 0,018).
La supervivencia global a los 5 anos fue mayor en los pacientes de 65 afnos y mas
que en los pacientes mas jovenes (14,3 % vs 11,6 %). La mediana también fue
mayor en los pacientes de 65 anos y mas que en aquellos menores de 65 anos (9,3
meses vs 8,4 meses) (Fig. 3B).

Se encontro un predominio de los hombres, que llegaron a representar el 63 % del
total. El sexo también influyé significativamente en la supervivencia global de los
pacientes con CPCNP (p = 0,001). Se estimo6 una supervivencia global a los 5 aios
mayor en las mujeres que en los hombres (15,7 % vs 11,3 %). La mediana también
fue mayor en las mujeres que en los hombres puesto que la mediana estimada en
el sexo femenino fue de 10,2 meses vs 8,4 meses, en hombres (Fig. 3C).

La mayoria de los pacientes con CPCNP fueron diagnosticados en etapas avanzada
o localmente avanzada de la enfermedad, llegando a representar el 80% del total
de casos. Solamente el 19 % de los pacientes fueron diagnosticados en una etapa
temprana, mientras que no se pudo precisar la etapa clinica en el 1 % del total
de pacientes con CPCNP. La etapa clinica influyo significativamente en la
supervivencia global de los pacientes con carcinoma de pulmén (p < 0,001). La
supervivencia global fue mayor en las etapas tempranas de la enfermedad. Se
estimod una supervivencia global a los 5 anos, del 64,6 % en la etapa IA, del 55,5
% en la etapa IB, del 39,5 % en la etapa lIA, del 21,1 % en la 1IB, del 10,1 % en la
A, del 4,9 % en la llIBy del 2,9 % en la etapa IV (Fig. 3D).
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Fig. 3- Supervivencia global de pacientes con CPCNP, segun algunos factores
pronosticos. INOR, 2010-2018. A). Tipo histologico. B). Grupos de edades. C). Sexo.
D). Etapa clinica.
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Consecuentemente con el predominio de los diagndsticos en etapas avanzada y
localmente avanzada de la enfermedad, se encontré un predominio del
tratamiento no quirdrgico. Los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico,
representaron solamente la quinta parte de todos los pacientes inscritos por
carcinoma de pulmon. El tratamiento quirdrgico con intencion curativa estuvo
indicado siempre en las etapas tempranas, en la etapa localmente avanzada
(después de la neoadyuvancia) y en etapa avanzada (en casos de enfermedad
oligometastasica). No obstante, solamente el 62 % de los diagnosticados en etapas
tempranas, pudo recibir tratamiento quirdrgico con intencién curativa, durante

nueve anos consecutivos (Tabla).

Tabla- Distribucion de los pacientes con CPCNP segun etapa clinica temprana y
tratamiento quirdrgico. INOR, 2010-2018

Etapas Operados No Total
operados

0 1 0 1
IA 72 19 91
IB 79 20 99
A 55 37 92
I1B 41 76 117
Total 248 152 400

El tratamiento quirirgico demostré incrementar la supervivencia global, a los 5
anos, de los pacientes diagnosticados en etapas tempanas (I y Il), siendo adn
mayor mientras mas temprana era la etapa clinica al diagnostico, operados vs no
operados (74,9 % vs 36,8 % en la etapa IA) (Fig. 4A), (57,5 % vs 45,5 % en la etapa
IB) (Fig. 4B), (46,1 % vs 29,7 % en la etapa llIA) (Fig. 4C) y (28,1 % vs 17,1 % en la
etapa 1IB) (Fig. 4D). Sin embargo, este incremento de la supervivencia en etapas
tempranas del CPCNP con el tratamiento quirurgico, solamente resultd
significativo en la supervivencia global a los 5 afnos de los pacientes operados en
la etapa IA (p < 0,001). Los pacientes diagnosticados en etapas tempranas que no

fueron operados, por una pobre funcién cardiopulmonar o por su comorbilidad, se
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trataron con radioterapia convencional con intencion curativa, con o sin

quimioterapia asociada, como alternativa terapéutica (Fig. 4, Tabla).
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Fig. 4- Supervivencia global de pacientes con CPCNP en etapas tempranas, segun
tratamiento quirdrgico. INOR, 2010-2018. A). Etapa IA. B). Etapa IB. C). Etapa IIA.
D). Etapa IIB.

Por otra parte, el tipo histologico del CPCNP (Fig. 5A), tuvo una influencia

significativa en la supervivencia global de los pacientes de la serie, con un mejor
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prondstico para los pacientes con adenocarcinoma que para aquellos con
carcinoma de células escamosas; solamente influyd significativamente en la
supervivencia global de los operados en etapa IB, dentro de todas las etapas
tempranas (adenocarcinoma vs carcinoma de células escamosas 67,7 % vs 18,8 %,
respectivamente, p < 0,001) (Fig. 5B). Por el contrario, en las etapas lIA y IIB, la
supervivencia global de los pacientes operados por carcinoma de células

escamosas supero a la de aquellos operados por adenocarcinoma (Fig. 5C, 5D).
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Fig. 5- Supervivencia global de pacientes operados por CPCNP en etapas tempranas,
segln el tipo histolégico. INOR, 2010-2018. A). Etapa IA. B). Etapa IB. C). Etapa IIA. D).
Etapa IIB.
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Discusion

El predominio de la afectacion del sexo masculino (63 %) coincide con lo reportado
por Morales y otros!" y por Herrera Villalobo y otros,(1®) quienes encontraron un
predominio de los hombres de un 65,1 % y 65,8 %, en sus series de pacientes con
carcinoma de pulmén, atendidos en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”, durante
los afos 1997 al 2002 y 2003 al 2006, respectivamente. Mas recientemente,
Rodriguez Vdzquez vy otros,") continuaron reportando una afectacion
predominante del sexo masculino (60,3 %), de los 1020 pacientes con CP,
estudiados en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”, durante el periodo 2010-2015.
Martinez Feria,'® también reporto un 80,4 % de hombres en su serie de pacientes
con CPCP, atendidos en el Hospital “Saturnino Lora”, de Santiago de Cuba,
durante los anfos 2002 al 2014. Estudios extranjeros también avalaron una
afectacion predominante del sexo masculino. Chiang y otros(' y Yue y otros,?%
encontraron un predominio de los hombres del 72,4 % y 66,5 %, en sus series de
casos tratados en mas de 185 hospitales de Taiwan, de 1987 a 1994, y en el Tianjin
Medical University Cancer Institute and Hospital, del 2001 al 2008,
respectivamente.

La afectacion mayoritaria de los pacientes en su quinta o sexta décadas de vida
(64 %), coincide con lo reportado por Morales Sdnchez y otros,'® quienes
encontraron un predominio del 66,2 % de los pacientes con edades comprendidas
entre los 50 y 69 anos. Estudios extranjeros como el de Chiangy otros, ') también
reportaron una afectacion mayoritaria en la quinta o sexta décadas de vida, en el
56,1 % de sus pacientes. Asimismo, la edad media calculada (62,9 + 10,2 anos),
coincide con la edad media reportada por otros autores, nacionales y extranjeros,
en sus estudios(1?20.21) Igualmente se confimo que la presentacion del CPCNP en
edades pediatricas es extremadamente rara. Cabe sefalarse que los dos pacientes
pediatricos diagnosticados con CPCNP, en los nueve afnos de este estudio,
coinciden con los tres pacientes menores de 16 afnos, con CPCNP, reportados por
el registro del cancer de Oxford, durante el periodo 2001 - 2011.(22)

El tipo histolégico mas comUnmente diagnosticado, el carcinoma de pulmon de

células no pequenas (CPCNP), que representd el 96,5 % del total, también
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coincide con el tipo histoldogico mas frecuentemente reportado por Morales
Sanchez y otros, " Herrera Villalobo y otros,'® Rodriguez Vdzquez y otros, ') por
Halasova y otros,?) por Rami-Porta y otros?4 y por Chiang y otros,(" quienes
encontraron este tipo histoldgico en el 61,5 % al 92 % de sus series de pacientes.
La proporcion 1:27 (CPCP/CPCNP) super6 la proporcion 1:11 (CPCP/CPCNP),
evidenciada en el estudio de Rami- Porta y otros,?* que incluy6 77156 pacientes
de 16 paises de los 5 continentes, del periodo 1999 - 2010.

El predominio del adenocarcinoma (53,5 % de todos los pacientes con CPCNP), es
otra caracteristica en comdn con estudios extranjeros como el de Chiang vy
otros("y Lee y otros,?>) quienes reportaron esta variante del CPCNP enel 73 % y
78 % de sus pacientes, respectivamente. Sin embargo, este predominio del
adenocarcinoma difiere de lo descrito por otros autores como Yue y otros,?%)
quienes encontraron un predominio del carcinoma de células escamosas (50,4 %).
El predominio de los diagndsticos en etapas avanzada y localmente avanzada de
la enfermedad (80 %), fue otra caracteristica coincidente con las series de Herrera
Villalobo y otros'®) y de Rodriguez Vdzquez y otros.!'”) Estos autores encontraron
un predominio del 55 % y un 84 % de pacientes diagnosticados en etapas avanzadas
y localmente avanzadas, en sus respectivos estudios. Esto pudiera explicarse por
la ausencia de programas nacionales eficaces de pesquizaje y diagnostico
temprano de esta entidad nosologica. En otras palabras, el escaso diagndstico en
etapas tempranas de la enfermedad (19 %), también coincide con lo reportado en
los Estados Unidos de América, donde de un estimado de 219 440 personas
diagnosticadas con CP en el 2009, solamente el 13 % (32 900 pacientes) estaban
en una etapa temprana de la enfermedad al momento del diagnodstico. (213,14
Consecuentemente con el predominio de los diagnosticos en etapas avanzadas de
la enfermedad, se encontré un predominio del tratamiento no quirdrgico. Los
pacientes que recibieron tratamiento quirirgico representaron solamente la
quinta parte de todos los pacientes inscritos por carcinoma de pulmén, durante
nueve anos consecutivos. Esta cifra (20 %), supera la observada en otra
investigacion nacional como la de Herrera Villalobo y otros,(1®) quienes observaron
solamente un 12,8 % de pacientes operados, en su estudio. También supera lo

encontrado en estudios extranjeros como el de Chiang y otros,('”) quienes
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reportaron que solamente recibio tratamiento quirtrgico el 12,9 % de los 24 910
pacientes atendidos por carcinoma de pulmén, en Taiwan, durante los anos 1987
a 1994. Sin embargo, el resultado observado en la presente investigacion es
inferior al encontrado por Rami- Porta y otros,?* por Morales Sanchez y otros, (1%
por Lima Guerra y otros?"y por Yue y otros, 29 quienes reportaron desde un 38,9
% hasta un 100 % de pacientes operados, en sus respectivas series. Cabe senalar
que estos altos porcentajes de pacientes operados por carcinoma de pulmodn, han
sido obtenidos en estudios de pacientes con CPCNP, diagnosticados en etapas
tempranas mayoritariamente.

No obstante lo anterior, es importante citar la comorbilidad como otro factor
prondstico, no estudiado en la presente investigacion, y ya sefialado por autores
cubanos y extranjeros,(17,26,27,28,29,30,31,32,33) que pudiera explicar el bajo
porcentaje de pacientes operados, incluso con diagnoéstico en etapas tempranas
del CPCNP, donde la enfermedad pudo ser resecable y potencialmente curable,
pero el paciente no fue operable. Este factor pudiera explicar por qué solamente
el 62 % de los diagnosticados en etapas tempranas, pudo recibir tratamiento
quirurgico con intencion curativa, en el INOR, durante nueve afos consecutivos.

La supervivencia global a los 5 afnos, de todos los pacientes con CPCNP atendidos
en el INOR, durante los afnos 2010 al 2018 (13 %), es menor que la supervivencia
estimada en estudios nacionales como el de Morales Sdnchez y otros, > quienes
reportaron un 15 % de supervivencia global, a los 5 afnos, en su serie de pacientes
con carcinoma broncogeno, atendidos en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”, de
1997 al 2002. Igualmente, la supervivencia estimada en la presente investigacion,
es inferior a la observada en estudios extranjeros como el de Chiang y otros,("?
el de Huan y otrosG4 y el de Barbosa y otros, 3% quienes estimaron un 21,9 %, un
17,3 % y un 15,2 % de supervivencia global, a los 5 anos, en pacientes con CP,
tratados en Taiwan, de 1987 a 1994 y del 2002 al 2010 y en un hospital de
referencia en Zaragoza, Espana, del 2003 al 2009, respectivamente.

Por otra parte, el sexo femenino tuvo una supervivencia global a los 5 anos,
significativamente mayor que el sexo masculino (15,7 % vs 11,3 %) p < 0,001, que
es inferior a la supervivencia global, a los 5 afos, reportada por Chiangy otros, (%)

(23,6 % en las mujeres vs 21,3 % en los hombres).
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La edad al momento del diagnostico, también influyd significativamente en la
supervivencia global del CPCNP. La supervivencia global a los 5 anos fue mayor
en los pacientes con 65 anos y mas que en los pacientes mas jovenes (14,3 % vs
11,6 %, p < 0,05). Estos resultados contradicen y son inferiores a los de Chiang 'y
otros, () quienes estimaron un 34,5 % de supervivencia global a los 5 afos, en los
menores de 50 anos, que disminuyo con el aumento progresivo de la edad hasta
un 20,1 %, en los de 70 anos y mas. El estudio de Roth y otros,3® contradice y
supera también los resultados de la presente investigacion, puesto que mostro
una supervivencia global, a los 6 anos, del 31 % en los pacientes menores de 70
anos y del 8 % en aquellos con 70 afos y mas.

Otro factor con influencia significativa en la supervivencia global fue el tipo
histologico del CPCNP (p < 0,001). El mejor pronostico de las otras estirpes
histologicas menos frecuentes (carcinoides), con una supervivencia global a los 5
anos del 51,3 %, esta avalado por autores extranjeros como Ramirez y otros,37)
quienes reportaron un 88 % de supervivencia global a los 5 anos, en 169 pacientes
con esta estirpe histoldgica infrecuente, atendidos en el Ochsner Medical Center,
de Louisiana, durante el periodo 1996- 2015.

La mayor supervivencia global a los 5 afos, de los pacientes con adenocarcinoma
sobre aquellos con carcinoma de células escamosas (13,7 % vs 10,3 % p < 0,001),
no fue un resultado obtenido a expensas de las etapas tempranas del CPCNP,
puesto que solamente los operados en etapa IB, exhibieron una supervivencia
global significativamente mayor en adenocarcinoma que en carcinoma de células
escamosas (67,7 % vs 18,8 %, p < 0,001). Por el contrario, en las etapas lIA y |IB,
la supervivencia global fue mayor en operados por carcinoma de células
escamosas que en los operados por adenocarcinoma. Lo anterior se opone a lo
reportado por investigadores extranjeros como Cooke y otros,3® quienes
encontraron una mayor supervivencia global, a los 5 anos, en pacientes operados
por adenocarcinoma que en aquellos operados por carcinoma de células
escamosas, en todas las etapas tempranas de su estudio, aunque este factor
tampoco influyo significativamente en la supervivencia global de los operados en
etapa Il. La influencia no significativa del factor tipo histologico del CPCNP en la

supervivencia global de los operados en algunas etapas tempranas, podria
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explicarse mediante el analisis de otros dos factores pronosticos que no fueron
considerados en la presente investigacion, como son la aplicacion de la
inmunoterapia o de las terapias dianas, con intencion adyuvante, en estas etapas
tempranas y la presencia de las mutaciones y expresiones que fundamentan esas
terapias dianas y esa inmunoterapia, respectivamente. La correlacion del tipo
histoldgico con las mutaciones y expresiones que tienen terapias dianas e
inmunoterapias aprobadas, esta avalada por autores extranjeros como Lee y
otros, ) Lee y otros, 3y Rangachari y otros,“9) mientras que el beneficio de estas
terapias dianas y de la inmunoterapia, como adyuvancia, en la supervivencia
global de operados por CPCNP, en etapas tempranas, esta pendiente de
demostracion por los ensayos clinicos ADAURA (NCT02511106) “ y ANVIL
(NCT02595944),“2) respectivamente.

La etapa clinica también fue otro factor con influencia significativa en la
supervivencia global (p < 0,001). En los pacientes diagnosticados en las etapas
iniciales se estimo el mejor pronostico. El 64,6 % de supervivencia global a los 5
anos, estimado en los pacientes en etapa IA del estudio, coincide con el 66,6 %
de supervivencia global a los 5 afnos, reportado por Morales Sdnchez y otros, (>
en los pacientes en etapa IA, de su estudio. También coincide con el 60 % de
supervivencia global a los 5 afos, estimado por Roth y otros,?® en los pacientes
en etapa |A, de su investigacion. Igualmente, la supervivencia global estimada
(64,6 %) a los 5 anos, fue similar a la reportada por Yang,*) quien encontrd una
supervivencia global a 5 anos, alrededor del 65 % en la etapa IA, en las series del
MD Anderson Cancer Center (1975- 1988) y de la Mayo Clinic (1997-2002).

Sin embargo, la supervivencia global estimada en la etapa IA de la presente
investigacion fue superada por la supervivencia global reportada por Goldstraw y
otros, ) quienes estimaron un 73 % de supervivencia global a los 5 afnos en los
pacientes de etapa IA, de su estudio. Mas recientemente, Goldstraw y otros,“>
propusieron una subdivision de la etapa IA porque encontrd una supervivencia
global a los 5 anos, del 92 % en la etapa IA1, del 83 % en la A2 y del 77 % en la
IA3 (propuestas incluidas en la 8va edicion del TNM).

Otro factor con influencia significativa en la supervivencia global fue el

tratamiento quirurgico en la etapa IA del CPNCP (p < 0,001). La supervivencia
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global a los 5 anos, de operados vs irradiados convencionalmente, de 74,9 % vs
36,8 % en la etapa IA, coincide con lo reportado por autores extranjeros como
Wang y otros, ) quienes estimaron una supervivencia global a los 5 afnos de 77,5
% vs 44,6 % (operados vs tratados con radioterapia corporal estereotactica-RTCE-
), en su serie de 104 vs 74 pacientes en etapa IA, del periodo 2002- 2010.
Asimismo, Bryant y otros,“”) estimaron un 70 % vs 56 % vs 54 % de supervivencia
global a los 5 afos, (pacientes sometidos a lobectomia vs reseccion sublobar vs
RTCE), en su serie de 2986 vs 634 vs 449 pacientes en etapa |A, del periodo 2006-
2015.

Esta supervivencia global a los 5 anos de operados vs irradiados
convencionalmente, supera la supervivencia global a 5 anos, estimada por Hamaji
y otros,“® por Nakagawa y otros*® y por Matsuo y otros.®9 Estos autores
extranjeros reportaron un 69 % vs 37 % (sometidos a lobectomia vs RTCE), un 68
% vs 44 % (operados vs RTCE) y un 56 % vs 40 % (sometidos a reseccion sublobar vs
RTCE), de supervivencia global a 5 anos de pacientes en etapa IA, de sus
respectivas series.

Otros autores extranjeros y cubanos también coinciden con una mayor
supervivencia global en los pacientes operados que en los no operados. Tal es el
caso de Morales Sdnchez y otros,(™ de Chiang y otros(" y de Lima Guerra y
otros,?") quienes reportaron una supervivencia global a los 5 afos, de operados vs
no operados, de 33,1 % vs 2,5 %, de 38,8 % vs 19,3 % y de 57,1 % vs 0 %, en sus
respectivas series. Sin embargo, estos resultados no fueron ajustados a la etapa
clinica ni a la modalidad terapéutica (en los no operados), por lo que no son
comparables con lo estimado en la presente investigacion.

La supervivencia global de los pacientes con CPNCP atendidos en el INOR, fue
baja, comparada con la estimada en estudios similares publicados recientemente.
Solamente un diagnostico temprano y un tratamiento quirdrgico oportuno en
etapa IA, pueden asegurar el mayor incremento significativo de la supervivencia

global de estos pacientes.
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