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RESUMEN  

Introducción: el cáncer de pulmón de células no pequeñas en estadios avanzados 
tiene una alta incidencia y mortalidad. Los tratamientos que se emplean son la 
quimioterapia, la radioterapia, las terapias dirigidas y la inmunoterapia. Es preferible 
que los tratamientos se realicen en el marco de ensayos clínicos. Tiene una precaria 
supervivencia a los cinco años del diagnóstico. 
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Objetivo: determinar la supervivencia global de los pacientes con cáncer de pulmón 
de células no pequeñas, en estadios avanzados.   

Materiales y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con 
diagnóstico cito-histológico de cáncer de pulmón de células no pequeñas, en estadios 
avanzados. De un universo de 463 pacientes atendidos en el Servicio de Oncología 
Provincial de Matanzas, se conformó una muestra de 348. Período comprendido desde 
enero del 2013 a diciembre del 2016. Las variables estudiadas se tomaron de las 
historias clínicas y la base de datos nacional de fallecidos por cáncer de pulmón. 

Resultados: la mayoría de los pacientes se diagnosticaron en etapa IV (71,69 %), la 
modalidad de tratamiento más utilizada fue la quimioterapia (61,2 %). Los fármacos 
más empleados fueron las sales de platino en el 78,73 %. La supervivencia global en la 
etapa IV fue de 1,23 % a cinco años. La modalidad de tratamiento de mayor 
supervivencia fue la inmunoterapia, con 3,33 % y la supervivencia global fue de 2 %. 

Conclusiones: predominó la etapa IV de la enfermedad. La quimioterapia a base de 
sales de platino como esquema de tratamiento de primera línea y la inmunoterapia 
como modalidad de tratamiento reportaron mayor supervivencia global, aunque esta 
fue precaria. 

Palabras clave: cáncer de pulmón; estadios; modalidad de tratamiento; 
supervivencia. 

  

ABSTRACT 

Introduction: non-small cell lung cancer in advanced stages shows a high incidence 
and mortality. The treatments used against it are chemotherapy, radiotherapy, 
directed therapies and immunotherapy. It is better to perform the treatments in the 
context of clinical trials. It has a precarious survival at the fifth year after diagnosis. 

Objective: to determine the global survival of patients with non-small cell lung cancer 
in advanced stages. 

Materials and methods: descriptive, retrospective study in patients with cyto-
histological diagnosis of non-small lung cancer in advanced stages. A sample of 348 
patients was formed from the universe of 463 patients who attended the Provincial 
Service of Oncology in the period from January 2013 to December 2016. The studied 
variables were taken from the clinical records and the national database of deceased 
due to lung cancer. 

Results: most of patients were diagnosed at the stage IV (71.69 %); the most used 
treatment modality was chemotherapy (61.2). The most used drugs were platinum 
salts in 78.73 %. The global survival at the IV stage was 1.23 at five years. The 
treatment modality of greater survival was immunotherapy, with 3.33 % and the 
global survival was 2 %. 
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Conclusions: the disease’s stage IV predominated. The platinum salts-based 
chemotherapy as the first line treatment scheme   and immunotherapy as treatment 
modality provided higher global survival, although it was precarious. 

Key words: lung cancer; stages; treatment modality; survival. 
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INTRODUCCIÓN 

La neoplasia maligna del pulmón, ocupa la primera causa de mortalidad en ambos 
sexos, en el mundo y en Cuba. En Estados Unidos se diagnosticaron en el 2018, 228 
150 casos nuevos y fallecieron 142 670 pacientes. Europa tuvo una incidencia de 267 
000 y una mortalidad de 121 000. Cuba cerró el 2017 con 5 499 pacientes 
diagnosticados por esta entidad, y 5 720 fallecidos.(1,2) 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP), se clasifica según el sistema 
TNM (tumor, nódulo, metástasis) que se utiliza para el estadiaje internacional de 
tumores sólidos. Propuesto por primera vez hace más de 50 años, por Denoix y luego 
adaptado por la American Joint Committee for Cancer (AJCC), en 1974. Este se revisó 
en 1986, 1997 y en el 2009, edición que se utilizó en la presente investigación; 
aunque existe la octava edición que es más reciente, realizada en el 2016.(3) 

El 15 % de los pacientes con CPCNP se diagnostican en estadios tempranos y 
presentan una supervivencia mayor del 50 % a los cinco años, pero cuando se 
determina la supervivencia global involucrando todas las etapas esta es de 18 %. Esto 
se debe a que más del 70 % se diagnostican en estadios avanzados: etapa IIIB 
(enfermedad avanzada loco-regional) o etapa IV (enfermedad metastásica), cuando ya 
no existen opciones para el tratamiento curativo. EL índice de curabilidad es bajo y 
cerca del 90 % de los pacientes mueren antes de los cinco años.(4) 

Las armas terapéuticas con las que cuenta esta entidad son: la quimioterapia, la 
radioterapia, las terapias dirigidas y la inmunoterapia. La quimioterapia basada en 
sales de platino es la de elección. Hay un grupo de pacientes en la etapa IIIB 
(T3N2M0, T4N2M0) que se benefician con la quimioterapia y la radioterapia 
concurrente o secuencial.(5) 

Los resultados del tratamiento estándar en los estadios avanzados son precarios. Estos 
pacientes en su mayoría, se evalúan para participar en ensayos clínicos, con el 
advenimiento de las terapias dirigidas con inhibidores de la tirosina kinasa como: 
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Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib, Alectinib, Crizotinib. Existen evidencias de 
supervivencias superiores a las existentes con el empleo de la quimioterapia sola.(6) 

En cuanto a la inmunoterapia, se han identificado medicamentos que actúan a nivel de 
los puntos de control (Anti PD1 y Anti PDL1) que destruyen la célula tumoral, como el 
Nivolumab, Pembrolizumab y Atezolizumab.(7) 

El ensayo clínico KEYNOTE-024, que reclutó 305 pacientes con CPCNP en etapa 
avanzada y con una alta expresión de PDL1 en el tumor, mayor al 50 %. Concluyó que 
el grupo que se administró Pembrolizumab, tuvo una supervivencia global de 30 meses 
y el que utilizó el tratamiento estándar, de 14,2 meses.(8) 

El Centro de Inmunología Molecular, de La Habana, desarrolló la vacuna terapeútica 
CIMAvax-EGF, inmunogénica hacia el EGF, por lo que reduce sus concentraciones en 
sangre, inhibe la fosforilación del receptor, detiene el ciclo celular de las células 
tumorales que lo sobre expresan, ocurre la apoptosis y la inhibición del angiogénesis, 
que provocan la destrucción del tumor o, simplemente, la detención de su 
crecimiento.(9) 

Su desarrollo clínico comenzó en el año 1995, hasta lograr el registro por el Centro 
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en el año 
2008. Se han realizado cinco ensayos clínicos fase I/II, en Cuba. Dos ensayos clínicos 
fase II, (uno en Cuba y otro en Canadá/Inglaterra), uno fase III y dos en la fase IV, 
ambos en Cuba. Estos últimos en la Atención Primaria de Salud (APS). Forma parte del 
cuadro básico de medicamentos cubano desde el año 2014. Desde el 2015 se 
comercializa para ser usada como parte de la terapéutica oncológica, después de la 
primera línea de tratamiento oncoespecífico como mantenimiento del CPCNP en 
estadios avanzados.(10) 

La vacuna Racotumomab (1E10/hidróxido de alúmina) que contiene un anticuerpo 
antiidiotipo monoclonal murino, perteneciente a la subclase IgG1, denominado. Este se 
obtiene inmunizando ratones Balb/c con el AcM P3, que reconoce los gangliósidos que 
tienen ácido siálico nglicolilado, glucolípidos sulfatados y antígenos expresados en 
melanomas y carcinomas de mama y pulmón. El Racotumomab muestra un efecto 
antitumoral, tanto en animales de experimentación como en los ensayos clínicos 
efectuados en diferentes localizaciones, incluida el cáncer de pulmón de células no 
pequeñas. Esta se registró en Cuba en el 2013 para pacientes con CPCNP, después de 
la primera línea de tratamiento oncoespecífico.(11) 

El anticuerpo monoclonal Nimotuzumab es un medicamento biotecnológico novedoso 
cubano, presenta una inmunoterapia pasiva de cáncer contra un blanco altamente 
expresado en tumores de origen epitelial, potencia el efecto cuando se utiliza en 
combinación con la quimioterapia y radioterapia, mejora calidad de vida, es seguro. 
Sus indicaciones terapéuticas están descritas en los tumores de cabeza y cuello, 
esófago, páncreas y pulmón; después de la primera línea de tratamiento. Registro que 
se obtuvo en mayo del 2018. La racionalidad científica del uso prolongado del 
monoclonal nimotuzumab, se sustenta en la necesidad de inhibir la señalización del 
EGF-R, durante toda la historia natural de enfermedad.(12) 

Con este trabajo se pretende determinar la supervivencia global de los pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas en estadios avanzados.   
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con diagnóstico de cáncer 
de pulmón células no pequeñas en etapas avanzadas. Atendidos en el Servicio de 
Oncología Provincial de Matanzas, desde el primero de enero del 2013 hasta el 31 de 
diciembre del 2016. 

El universo fueron los 463 pacientes atendidos con diagnóstico de cáncer de pulmón, 
de células no pequeñas. La muestra quedó constituida por 348 pacientes clasificados 
en etapas avanzadas IIIB y IV por TNM de la séptima edición de la AJCC. Se tomó 
como fecha de cierre del estudio el primero de Julio del 2019.  

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con diagnóstico cito histológico de cáncer 
de pulmón de células no pequeñas, en estadios IIIB y IV. Se excluyeron los que se 
negaron a participar en el estudio. Los datos de los enfermos se obtuvieron a partir de 
las revisiones de las historias clínicas, de los informes del Departamento de Anatomía 
Patológica del Hospital “Faustino Pérez” y de la información del Departamento de 
Registro Nacional de Cáncer que ofrece los fallecidos por cáncer de pulmón.  

Se confeccionó un cuestionario para describir las siguientes variables:  

• Etapa clínica al diagnóstico (IIIB y IV). 
• Modalidad de tratamiento recibido: quimioterapia sola, quimiorradioterapia, 

inmunoterapia, no tratamiento oncoespecífico. 
• Esquema de quimioterapia utilizado en primera línea (sales de platino con 

etopóxido, sales de platino con vinblastina, carboplatino con paclitaxel). 
• Fecha de diagnóstico del cáncer de pulmón. 
• Fecha de fallecimiento en cada paciente o la fecha de última noticia del 

individuo, como expresión de supervivencia global.  

Los datos se incorporaron a una base de datos confeccionada en Excel, para su 
tabulación. Los resultados se presentaron en tablas y gráficos. Se realizó un análisis 
descriptivo de los datos mediante distribuciones de frecuencia y porcentajes para las 
variables cualitativas y medias aritméticas para las cuantitativas. El cálculo de la 
supervivencia global, se realizó con el método de Kaplan Meier. Se analizó, la 
supervivencia según estadios de la enfermedad y respuesta al tratamiento, la 
comparación entre las curvas se realizó con el test de Long Rank. La SG se determinó 
por el tiempo transcurrido desde la fecha de diagnóstico de la enfermedad hasta la 
muerte del paciente, la última noticia o el cierre del estudio para el procesamiento de 
los datos. Para el análisis estadístico se utilizó el paquete estadístico SPSS, versión 23 
para Windows. En los test estadísticos se tuvo en cuenta un nivel de significación de P 
= 0,05.   
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RESULTADOS 

En la tabla 1 se observa que del total de pacientes incluidos (n=348), 246 se 
diagnosticaron en estadio IV, lo que representó el 71,6 %.  

  

Tabla 1. Distribución de los pacientes con CPCNP según etapa clínica al diagnóstico. 
(n=348) 

Etapa clínica Número de pacientes (348) Porcentaje
(%) 

IIIB  99 28,4 

IV  249 71,6 

                     

En la tabla 2 aparece que la quimioterapia fue la modalidad de tratamiento más 
utilizada (61,2 %) seguida de la combinación de esta con la radioterapia (17,0 %). 
Solo el 13,2 % no recibió tratamiento oncoespecífico. Los pacientes que recibieron 
inmunoterapia se encontraban en ensayos clínicos incluidos, vigentes en el sitio con los 
diferentes productos biotecnológicos cubanos. 

  

Tabla 2. Modalidad de tratamiento recibida en los pacientes con CPCNP en estadios 
avanzados. (n=348) 

Modalidad de trat. Recibida. Frecuencia Porcentaje

Quimioterapia (QTP) 213 61,2 

QTP y RTP 59 17,0 

Inmunoterapia 30 8,6 

No trat. oncoespecífico 46 13,2 

Total 348 100,0 

  

En la tabla 3 se muestra que al 78,73 % de los pacientes se les administró una sal de 
platino, que el esquema de quimioterapia más utilizado en primera línea fue la 
combinación de las sales de platino con etopóxido (37,6 %), seguido de las sales de 
platino con vinblastina (26,14 %) y en tercer lugar carboplatino con paclitaxel (14,9 
%).  
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Tabla 3. Esquemas de quimioterapias de primera línea en los pacientes con CPCNP en 
estadios avanzados. (n=348) 

Quimioterapia de primera línea Frecuencia Porcentaje

Total de sales de platino 274 78,73 

Platino-etopoxido 131 37,6 

Platino-vinblastina 91 26,14 

Carboplatino-paclitaxel 52 14,9 

No recibió QT 74 21,27 

Total 348 100,0 

  

En el gráfico 1 se representan los resultados de la supervivencia global de los 
pacientes, según la etapa clínica al diagnóstico, con 99 pacientes el estadio IIIB 
alcanzó una supervivencia, de 14,4 % a los tres años y 3,03 %, a los cinco años. En 
elestadio IV se clasificaron 249 casos con probabilidad de supervivencia acumulada de 
9,23 %, a los tres años y de 1,23 %, a los cinco años. La media de supervivencia fue 
de 21,4 meses. IC, 95 %; (25,22) para la etapa IIIB.  De 15,1 meses IC, 95 %; 
(17,33) para la IV (p < 0,002). 

  

 

Gráf. 1. Supervivencia global según etapas clínicas de los pacientes con CPCNP en 
estadios avanzados. 

No se pude mostrar la imagen vinculada. Puede que se haya movido, cambiado de nombre o eliminado el archivo. Compruebe que el vínculo señala al archivo y ubicaciones correctos.
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En el gráfico 2 se observa que la modalidad de tratamiento que alcanzó mejor 
supervivencia, fue la inmunoterapia, con 16,66 % a los tres años; 3,33 %, a los cinco 
años; seguida de la QRT, 11,86 % a los tres;  1,69 %, a los cinco. La última fue la QT 
sola con 10,32 y 1,40 %, respectivamente. Los pacientes que no recibieron 
tratamiento oncoespecífico presentaron una mediana de supervivencia de 19 meses 
que representó el 2,17 %. P igual a 0,000. 

  

 

Gráf. 2. Supervivencia Global según modalidad terapéutica de los pacientes con 
CPCNP en estadios avanzados. 

  

El gráfico 3 muestra la curva de supervivencia de la serie. Se obtuvo una media de 
supervivencia global de 17 meses y una mediana de 10,3 meses. El mayor número de 
pacientes falleció en el tercer año del diagnóstico, por lo que el  porcentaje de 
supervivencia global a los 3 años, fue de 10,3 % con 37 pacientes vivos. A los 5 años 
fue de 2 %, con solo 7 pacientes vivos.  

  

No se pude mostrar la imagen vinculada. Puede que se haya movido, cambiado de nombre o eliminado el archivo. Compruebe que el vínculo señala al archivo y ubicaciones correctos.
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Gráf. 3. Supervivencia global en pacientes con CPCNP en estadios avanzados. 

  

  

  

DISCUSIÓN 

El diagnóstico del cáncer de pulmón de células no pequeñas, en estadios avanzados y 
los tratamientos más efectivos y seguros para lograr elevada supervivencia continúan 
siendo un reto para la comunidad científica a nivel mundial. González-Barcala,(13) 
reporta un 79 % de los pacientes se clasifican en etapa IV al diagnóstico y Díaz 
Toledo,(14) el 55,5 % . De Vita,(15) por su parte, también afirma que la etapa IV supera 
al resto en cuanto a la clasificación al diagnóstico.  

La práctica internacional en el tratamiento de los tumores pulmonares en etapa IV, 
propone la quimioterapia como tratamiento de elección proporcionando mejores tasas 
de respuestas.   El objetivo del tratamiento con quimioterapia en los pacientes con 
enfermedad metastásica es mejorar la calidad de vida y extender la supervivencia. En 
este sentido se realizó un metaanálisis con más de 2000 pacientes, que mostró un 
beneficio del 7 % en la supervivencia a un año en los que recibieron quimioterapia en 
comparación con los que no recibieron tratamiento oncoespecífico.(16) 

No se pude mostrar la imagen vinculada. Puede que se haya movido, cambiado de nombre o eliminado el archivo. Compruebe que el vínculo señala al archivo y ubicaciones correctos.
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Gullona,(17) reporta que el tratamiento aplicado en la muestra estudiada fue el 
siguiente: quimioterapia en 457, (50,5 %); radioterapia en 83, (9,2 %) y sintomático 
en 184, (20,3 %). El uso de la RTP fue inferior al del presente estudio, aunque el 
empleo de la QTP fue similar. En un estudio antes mencionado, respecto al tratamiento 
el más utilizado fue la quimioterapia, aplicada al 53 % de pacientes. En el 32,4 % se 
instauró tratamiento de soporte como opción terapéutica inicial.(13) 

Los dobletes con sales de platino son los esquemas de quimioterapia más utilizados en 
estas etapas. Se reporta un estudio con 1 207 pacientes aleatorizados en cuatro 
grupos, que se les administró quimioterapia, cisplatino-paclitaxel, cisplatino-
gencitabina, cisplatino-docetaxel y carboplatino-paclitaxel. La supervivencia global en 
estos grupos de pacientes fue de 7,4-8,1 meses. No hubo diferencias significativas 
entre los regímenes de tratamiento. Las reacciones adversas de los fármacos son 
distintas, por lo que se recomienda ajustar las preferencias según la edad y 
comorbilidades.(18) 

La comparación de la supervivencia global por etapas de la enfermedad, reveló 
diferencias estadísticamente significativas (p < 0,002), con una supervivencia más 
larga para la IIIB, con 14 meses contra ocho para la IV (14,14 % y 9,2%), 
respectivamente. En la provincia de Zaragoza, en España la supervivencia del cáncer 
de pulmón en la etapa IIIB, fue del 12,6 %. Lo que es inferior a la del presente 
estudio, y la supervivencia en este estudio está en un nivel inferior al de otras regiones 
de España y de otros países europeos y del mundo.(19) 

En cuanto a la supervivencia global según la modalidad de tratamiento recibida, si se 
comparan los resultados con investigaciones internacionales se constata que, aunque 
los porcentajes de este estudio sean inferiores a los que se reportan en el mundo, sí 
coinciden en el orden en supervivencias que se alcanzó según la modalidad de 
tratamiento recibida, y las cifras más altas la arrojó la inmunoterapia. En la actualidad 
los estudios del tratamiento del cáncer de pulmón de células no pequeñas, en los 
estadios avanzados son basados en la medicina de precisión actuando a nivel de 
diferentes blancos terapéuticos, y los resultados de supervivencia aseguran ser 
prometedores. En el estudio Impower 110, presentado en ESMO 2019 que los 
pacientes con sobreexpresión del PD-L1 tratados con Atezolizumab obtuvieron una 
supervivencia global de 7,1 meses superior a los pacientes tratados con 
quimioterapia.(7) 

La inmunoterapia administrada a los pacientes del presente estudio es la que se 
produce en el centro de inmunología molecular de Cuba. Estos 30 pacientes se 
encontraban fuera del marco de los ensayos clínicos. La vacuna CIMAvax-EGF se 
posiciona como la posibilidad terapéutica en la lucha por ofrecer a los pacientes con 
neoplasia malignas de pulmón, en estadios avanzados, mayor supervivencia y calidad 
de vida. Díaz y Lage(20) aseguran que las terapias para inhibir el crecimiento tumoral 
mediante el bloqueo del receptor del EGF, representan una nueva oportunidad de éxito 
en los pacientes con tumores de pulmón.(20) 

Cuando se analiza la curva de supervivencia global de este estudio, difieren de los 
resultados alcanzados por las diferentes investigaciones internacionales. La de esta 
serie fue de un 10,3 %, a los 3 años y 2 %, a los 5 años. Estos resultados no se 
corresponden con los reportados en la literatura. Un estudio corrobora de un 15-16 % 
a los 5 años. NCCN y Europa, alrededor de 18 %, otro a los tres años, el 15 %; que se 
redujo al 4 % al quinto año.(7,13,15,16) 
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