Diputacion de Palencia Universidad de Valladolid

Escuela de Enfermeria de Palencia
“Dr. Dacio Crespo”

GRADO EN ENFERMERIA
Curso académico (2019-20)

Trabajo Fin de Grado

Papel de la quimioterapia
adyuvante en la mortalidad en el
tratamiento de cancer de pulmon

de células pequeias
Revision bibliografica

Estudiante: Milldan Fernandez Fernandez

Tutor: Luis Javier Zurro Hernandez

Mayo, 2020




Papel de la quimioterapia adyuvante en la mortalidad en el tratamiento del cancer de pulmon de células pequefias

INDICE
GLOSARIO ...t e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e n b —raaaaeaeaaas 3
ST 1Y 3
ABSTRACT .ttt ettt e e e ettt e et e e e e e s s a bttt e ae e e e e e e e ar b a et e e e e e e e e aaanrrrrraeaaens 4
1. INTRODUCCION........oouiiteitecieee e ete et e ettt ete et ete sttt st te st stestesteetesaeeee s 6
R = 0% (o = PP 6
1.2 El cancer de PUIMON........cooiiiiiii e e e e e e e eaaees 6
1.2.1 Etiologia del cancer de pulmoOn.............cooiiiiiiiiiiiecce e 6
1.2.2 Clasificacion del cancer de pulmoOn.............uuvviiiiiiiiiiiiiiee e 7
1.1.3 Estadificacion del cancer de pulmoOn.............coeeeieiiiiiiiiiiiiieeee e 9
1.1.4 Evolucion clinica del cancer de pulmon ... 11
1.1.5 Diagndstico cancer de PUIMON ..........coooiiiiiiiiiiiie e 12
1.1.6 Tratamiento del cancer de pulmoON...........cccuviiiiiiiiiiii e 13
2. JUSTIFICACION ..ottt ettt ettt et ete et eete e e 16
2.1 ODBJELIVOS ...t et e e e e ettt e e e e e e e et eaaaaaaraa 17
3. MATERIAL Y METODOS .....oooiiieeeeeeeeeeeeete ettt 18
4. RESULTADOS ... .ottt et e e e e e e e e s et e e e e e e e e e s e annsbaneeeeaeas 21
5. DISCUSION. ..ottt ettt ettt s s et et 30
6. CONCLUSION ...ttt ettt 34
7. BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt e e ne e s 35
8. AN X O S ..o e 40

2 | Universidad de Valladolid Millan Fernandez Fernandez



Papel de la quimioterapia adyuvante en la mortalidad en el tratamiento del cancer de pulmon de células pequefias

GLOSARIO

e AC: Adenocarcinoma

e AECC: Asociacion Espafola Contra el Cancer.

e Carcinoma de células Grandes: CCG

e Carcinoma Epidermoide: CE

e Cociente de riesgos: HR

e CP: Céancer de pulmén

e CPCNP: Cancer de Pulmén de Células No Pequerias.
e CPCP: Cancer de Pulmon de Células Pequenias.

e DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud.

e MeSH: Medical Subject Heading

e NIH: Instituto Nacional del Cancer

e IC: Intervalo de Confianza

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e PICO: Patients, Intervention, Comparision, Outcome

e QTA: Quimioterapia adyuvante

RESUMEN
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Introduccion: Actualmente el cancer de pulmén constituye un problema de salud
publica debido a su alta incidencia y mortalidad. Las caracteristicas del cancer de
pulmén de células no pequefas resultan esenciales para elegir el tratamiento. Hoy

en dia, la quimioterapia adyuvante se considera una de las terapias de eleccion.

Objetivos: Analizar el beneficio en la mortalidad del uso de quimioterapia adyuvante
en el tratamiento del cancer de pulmén de células pequefias, identificando estadios

beneficiados, factores prondsticos, regimenes comunes y el papel de la enfermeria.

Material y métodos: Se realiz6 una revision bibliogréfica por medio de busquedas
desarrolladas entre enero y abril de 2020, elaborandose estrategias de busqueda
usadas en seis bases de datos: Pubmed, Cochrane, Scielo, Cuiden, Dialnet y Liliacs.
Para la eleccion de los articulos se aplicaron criterios de inclusién y exclusién, y por

ualtimo se realiz6 una lectura objetiva, obteniéndose finalmente 15 articulos.

Resultados: EIl tratamiento con quimioterapia adyuvante muestra un beneficio
significativo en la supervivencia. No obstante, las caracteristicas, comorbilidades y
factores prondsticos pueden modificar la supervivencia y la relacion de efectos
adversos en el tratamiento, siendo los mas comunes las combinaciones de platino.

El papel de enfermeria es un apoyo fundamental en el abordaje de este cancer.

Discusién: Para obtener el beneficio deseable en el uso de quimioterapia adyuvante
son necesarias estrategias para identificar los pacientes cuyas caracteristicas
permitan una relacion riesgo-beneficio positiva. Es necesaria la investigacion de
regimenes con menores efectos adversos Las enfermeras deben elaborar
estrategias para mejorar la calidad de vida tras el diagndstico. El tratamiento con
quimioterapia adyuvante lleva a un beneficio en la supervivencia en pacientes con

caracteristicas definidas.

Palabras clave: Cancer de pulmon de células no pequefias, quimioterapia

adyuvante, supervivencia.

ABSTRACT
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Introduction: Lung cancer is currently a public health problem due to its high
incidence and mortality. The characteristics of non-small cell lung cancer are
essential to choose the treatment. Nowadays, adjuvant chemotherapy is considered

one of the therapies of choice.

Objectives: To analyze the mortality benefit of the use of adjuvant chemotherapy in
the treatment of non-small cell lung cancer, identifying beneficiary stages, prognostic

factors, common regimens and the role of nursing.

Material and methods: A bibliographic review was performed through searches
carried out between January and April 2020, developing search strategies used in 6
databases: Pubmed, Cochrane, Scielo, Cuiden, Dialnet and Liliacs. For the selection
of articles inclusion and exclusion criteria were applied, and finally an objective

reading was made, finally obtaining 15 articles.

Results: Treatment with adjuvant chemotherapy shows a significant survival benefit.
However, the characteristics, comorbidities and prognostic factors can modify the
survival and the relationship of adverse effects in treatment, being the most common
platinum combinations. The role of nursing is a fundamental support in the approach

of this cancer.

Discussion: To obtain the desirable benefit from the use of adjuvant chemotherapy,
strategies are necessary to identify patients whose characteristics allow a positive
risk-benefit relationship. Investigation of regimens with fewer adverse effects is
required. Nurses should develop strategies to improve quality of life after the
diagnosis. Treatment with adjuvant chemotherapy has a survival benefit in patients

with specific characteristics

Key words: Non-Small cell lung cancer, adjuvant chemotherapy, survival

5 | Universidad de Valladolid Millan Fernandez Fernandez



Papel de la quimioterapia adyuvante en la mortalidad en el tratamiento del cancer de pulmon de células pequefias

1. INTRODUCCION

1.1 El cancer

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el cancer como: ‘proceso de
crecimiento y diseminacion incontrolada de células” (1). Las células son la unidad
basica del cuerpo humano, siendo una de sus funciones la de renovar otras células
para asi mantener el correcto funcionamiento del organismo. Cuando los procesos
de sustitucién se ven alterados, las células se dividen sin un patrén ordenado,
provocando la consecuente tumoracion o neoplasia, la cual dependiendo de si
invaden o no tejidos adyacentes u otras partes del organismo, seran consideradas

malignas o benignas (2).

1.2 El cancer de pulmén

Segun el Instituto Nacional del Cancer (NIH), el cancer de pulmén (CP) se encuentra
definido como: “cancer que se forma en los tejidos del pulmén, por lo general, en las

células que recubren las vias respiratorias” (3).

El CP se encuentra a la cabeza respecto a su incidencia, calculandose en 2008 1,6
millones de casos nuevos, con 1.380.000 muertes en el mismo afio, pasando a
considerarse de esta forma el mas mortal de los canceres. Se calcula que en 2012 el
namero de casos nuevos de CP aparecidos en EE.UU fue de 226.160, lo que
representa el 14% de los diagnosticos totales de cancer con 160.340 muertes (4).

Siendo el nUmero de casos nuevos tan cercano al nimero de fallecimientos por esta
enfermedad, podemos deducir que la supervivencia de los pacientes afectados es

baja.

1.2.1 Etiologia del cancer de pulmon

La OMS define el factor de riesgo como: “cualquier rasgo, caracteristica o exposicion
de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion” (5).
El principal factor de riesgo en el CP es el tabaquismo. En torno al 80% de los casos

se presentan en fumadores activos o que han dejado de fumar recientemente,
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presentandose una relacion lineal entre la aparicion de la patologia y la cantidad y
extension temporal de su consumo. El tabaquismo pasivo también se considera un
factor de riesgo a tener en cuenta, aumentando las posibilidades de desarrollar la

enfermedad, pero en mucha menor medida (4,6).

Aunque sea un factor de riesgo, no se desarrolla un CP en todas las personas
fumadoras, por lo que se puede concluir que existen variantes genéticas que
interfieren en los efectos mutagenos de los componentes, causantes de la neoplasia,
gue se encuentran en el humo de los cigarrillos. También la radiacion ionizante en
dosis alta es cancerigena, encontrdndose como ejemplo de este hecho que la
incidencia del CP se vio aumentada en personas que sobrevivieron a las bombas
atomicas de Nagasaki e Iroshima (4). La exposicion a ciertos elementos industriales
que pueden contener estas radiaciones (amianto, arsénico, cromo, uranio...), es otro

factor de aumento del riesgo de desarrollar CP (6,7).

Los fumadores varones que viven en zonas urbanas tienen una incidencia mayor
gue los que viven en un area rural, por lo que la polucion del aire puede potenciar la
accion carcinogénica en individuos varones susceptibles (7). Por ultimo, la polucién

del aire supone otro factor de riesgo afiadido para el CP (6,7).

1.2.2 Clasificacion del cancer de pulmon

Si se analiza el componente celular, estructura, y otras caracteristicas morfologicas
gue encontramos en el CP, se pueden clasificar principalmente en: adenocarcinoma
(AC), que abarca el 38% del CP; carcinoma epidermoide (CE), cuyo porcentaje es
del 20%; cancer de pulmén de células pequefias (CPCP), que constituye el 14% de
los casos y carcinoma de células grandes (CCG), abarcando el 3%. A estos se

afiaden mas tipos, los cuales se clasifican en la tabla adjunta (4). (ANEXO 1)

Sin embargo, otra de las clasificaciones de los CP los divide mediante las
caracteristicas celulares y la clinica, estableciéndose asi dos tipos: CPCP y cancer
de pulmon de células no pequefias (CPCNP), abarcando este ultimo tanto el AC, CE
y CCG (8).
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El CPCP posee caracteristicas pato-biolégicas complejas y un alto grado de
malignidad, a pesar de su alta sensibilidad a los agentes alquilantes y a la
radioterapia. Este tumor no solo surge en el bronquio mayor, sino que también en la
porcion periférica del pulmén. Los tumores de células pequefias que surgen en la
periferia del pulmon muestran crecimiento nodular sélido, con bordes bien definidos

y una superficie carnosa (9).

Encontramos distintos tipos dentro de los CPCNP. ElI AC es una neoplasia formada
en el epitelio con diferenciacion glandular o productor de moco, que tiene un caracter
invasor (4). Su prevalencia se encuentra vinculada a la zona geografica. En Japén y
algunas regiones de Asia es el CPCNP mas comun, y parece que se esta viendo
incrementado el nimero de casos en paises econdmicamente desarrollados como
es el caso de EE.UU. Respecto al ratio entre hombres y mujeres, los primeros

poseen el doble de posibilidades frente a las segundas (9).

La mayor parte de los AC se encuentran en la periferia de los arboles bronquiales,
en sus ramas periféricas, de ahi su localizacion anatémica. Por una parte, los
diferenciados tienden a penetrar en la pleura, pudiendo diseminarse en la cavidad
pleural y produciendo posteriormente derrames. Por otra parte, poco diferenciados
invaden la pared toracica de forma directa. Dentro de los tipos de CP, en el AC se
encuentra el mayor riesgo de metastasis intrapulmonar en comparacion con los otros
tipos, dandose no solo por los vasos sanguineos y los nédulos linfaticos, sino que

también se puede dar por via aérea (9).

El CE esta constituido por células escamosas que presentan queratinizaciéon y/o
puentes intercelulares, viéndose estas caracteristicas con facilidad en los tumores
bien diferenciados, pero siendo focales y menos evidentes en los poco diferenciados
(4). Es el més frecuente en paises del oeste, y se encuentra fuertemente relacionado
con el consumo de cigarrillos. El ratio entre hombres y mujeres es de 15:1, aunque
ciertos estudios en EE.UU indican que la tendencia estd comenzando a ser menor
en los hombres por una disminucion en el habito tabaquico, mientras que aumenta

en la poblacién femenina (9).
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Mas del 50% de los CE se originan en el bronquio mayor, donde tiende a un
crecimiento invasivo hacia el tejido blando peribronquial, el parénquima pulmonar y
los ganglios linfaticos cercanos, comprimiendo la arteria y la vena pulmonar en
ocasiones. El crecimiento del tumor endobronquial suele dar modificaciones en el
pulmoén distal, como bronconeumonias. ElI CE de origen periférico muestra ademas
formas de crecimiento nodular con bordes bien definidos, a menudo observandose

necrosis y cavitaciones extensas (9).

El CCG es una neoplasia epitelial maligna, constituida por células voluminosas que
carece de las caracteristicas de diferenciacion del AC y CE (4). El diagndstico del
CCG se basa en el descarte tanto del CE, AC, CPCP, y otros tipos de CP. El ratio
hombre/mujer no esta bien determinado, situandose en el intermedio entre los ratios
del CE (15:1) y AC (2:1) (9).

Este tipo de cancer surge en la mayoria de casos en la periferia como un tumor
esférico con los bordes bien diferenciados y una superficie homogénea. Sin
embargo, en algunos casos, estos CCG pueden encontrarse como formas poco

diferenciadas en algunos AC o CE (9).

1.1.3 Estadificacion del cancer de pulmon

La estadificacion clinica consiste en evaluar la extension de manera anatémica de la
enfermedad antes del establecimiento de la terapia definitiva. Para demostrar
metastasis tanto regionales como extratoracicas es necesario el uso de diversas

pruebas procedimientos de imagen, estudios endoscopicos o examenes fisicos (10).

Para el CPCP la clasificacion es la siguiente (8):
e Enfermedad limitada: la expansion del tumor afecta a hemitérax y ganglios
linfaticos regionales.
e Enfermedad diseminada: la expansion del tumor excede los limites de la
enfermedad limitada, siendo probable la afectacion de otros érganos como el
cerebro, higado, etc, o ganglios linfaticos que se encuentran alejados de la

zona del tumor.
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En cambio, para el CPCNP la clasificacion mas comun es la basada en T (tamafio y
localizacion del tumor), N (afectacién de los ganglios linfaticos), y M (metéstasis).
Dentro de cada sigla se encuentran diferentes niveles explicados a continuacion
(8,10):

Tumor primario (T):

e Tx: El tumor primario no puede ser evaluado, pero existen células malignas en
muestras bronquiales, pese a no visualizarse en broncoscopia

e TO: No evidencia de tumor primario

e Tis: Carcinoma in situ

e T1: Tumor de 3cm o menos de dimension, rodeado por el pulmén o pleura
visceral sin evidencia de invasion del bronquio principal (T1a menor de 2 cm,
T1b 2-3 cm).

e T2: Tumor con mas de 3cm de dimension; o tumor con afectacion del
bronquio a mas de 2cm de la carina; o que invade la pleura visceral; o
asociado con atelactasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la zona
hiliar pero no al pulmén completo (T2a 3-5 cm, T2b 5-7 cm)

e T3: Tumor de cualquier tamafio que invade una de las estructuras siguientes:
pared toracica, diafragma, pleura mediastinica, pericardio parietal; o tumor
encontrado en el bronquio principal, sin afectar a la carina pero a una
distancia de menos de 2 cm; o atelectasia que afecta al pulmén completo.

e T4: Tumor de cualquier tamafio que invade alguna de las siguientes
estructuras: mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, eséfago, columna

vertebral; o tumor con derrame pleural maligno.

Ganglios linfaticos regionales (N):
e NX: No pueden ser evaluados
¢ NO: No se encuentran nédulos linfaticos regionales
e N1: Metastasis en ganglios linfaticos hiliares ipsilaterales o peribronquiales,
incluyendo la extension directa del tumor
e N2: Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos y/o subcarinales
ipsilaterales
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e N3: Metéstasis en ganglios del mediastinico contralateral, hiliar contralateral,

escaleno ipsilateral o contralateral, o ganglios linfaticos supraclaviculares.

Metastasis a distancia (M):
e MX: La metastasis no puede ser evaluada
e MO: No metastasis a distancia
e M1: Metéstasis a distancia (Mla nddulo tumoral independiente en el I6bulo
contralateral o pleural o derrame pleural maligno; Mlb, metastasis a

distancia).

La etapa anatomica en la que se encuentra el CP es definida segun su T, Ny M,
siendo establecidos estadios desde el CPCNP oculto hasta el estadio IV (10).
(ANEXO 2)

1.1.4 Evolucion clinica del cancer de pulmon

El CP se posiciona como uno de los mas agresivos en el entorno de la oncologia. La
sintomatologia suele darse tras meses de evolucion, siendo los principales indicios:
tos en el 75% de los pacientes, pérdida de peso en el 40%, dolor toracico en 40% y
disnea en el 20% (4).

Otras manifestaciones locales frecuentes son: hemoptisis, neumonia, derrame
pleural, ronquera, disfagia, paralisis del diafragma, destruccién costal, sindrome de
la vena cava superior, sindrome de Homer por invasién de ganglios simpaticos y

pericarditis que puede originar taponamiento cardiaco (4). (ANEXO 3)

En el CP puede ser descubierto por metastasis en otras zonas del organismo, por lo
gue se puede revelar un CP con diseminacion secundaria en el momento en que se
analiza una patologia en otra localizacion, siendo la sintomatologia dependiente de
ésta, como por ejemplo el dolor toracico si la diseminacién es 6sea, o convulsiones

si es cerebral (4).

En general, AC y CE poseen un mejor prondstico que otros canceres como el CPCP,
situandose la supervivencia a los 5 afios en un 52% en enfermedad localizada, 22%
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Si existen metastasis regionales, y 4% con metastasis a distancia, evolucion que
puede mejorar con terapias adecuadas. El prondstico del CPCP es muy
desfavorable, pues suele producir metastasis, con lo por lo que la supervivencia

media es de un afo tras diagndstico (4).

1.1.5 Diagndstico cancer de pulmoén

Saber tanto la sintomatologia del paciente como su historia clinica son piezas clave
para poder diagnosticar CP, debiéndose conocer si es fumador o no, sus
antecedentes familiares, la exposicion a factores ambientales, o cualquier dato
relacionado. Posteriormente, se realiza una exploracion fisica, buscando indicios de

la posible patologia (11).

Una vez se lleva a cabo esta exploracién, se complementa el estudio con distintas
pruebas, siendo las siguientes las mas comunes y habituales (11):

e Andlisis de sangre y orina: proporcional una vision global del paciente

e Radiografia de térax: se buscan en ella signos de la patologia como nddulos
en el pulmoén, imégenes cavitadas, derrames pleurales, atelectasia e
imagenes liticas 0seas, entre otras.

e Citologia de esputo: se toman varias muestras de esputo del paciente,
generalmente tres en dias consecutivos, siendo esta prueba mas eficaz
cuanto mas grande sea el tumor y mas cercano se encuentre a la luz de los
bronquios principales.

e Broncoscopia/ Fibrobroncoscopia: se inspecciona y visualiza de forma directa
la traquea y los bronquios, pudiendo obtener informacién de la localizacién del
tumor, de su tamafo, de donde se asienta y de su aspecto macroscopico.

e Puncién con aguja fina: se usa cuando el tumor se encuentra en zonas donde
resulta dificil llegar mediante la broncoscopia, como zonas circundantes al

torax.

Posteriormente, se requieren pruebas para comprobar la expansion de la patologia,
la afectacion de la funcion respiratoria, asi como las posibles metastasis (11):
e Escaner o Tomografia Computarizada (TC)

e Gammagrafia 6sea
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e Tomografia por emision de positrones (PET)

o Espirometria

1.1.6 Tratamiento del cancer de pulmon

El tratamiento del CP debe tener en cuenta varios factores, realizando un abordaje
multidisciplinar. Se debe tener en cuenta su TNM, el tipo de neoplasia, y la propia

situacion del enfermo que guia las pautas del tratamiento a prescribir (12).

Se divide el tratamiento en dos grandes grupos, el primero abarca el tratamiento
para el CPCP y el segundo para el CPCNP. Para clasificar el tratamiento del CPCP

se realiza una division entre sus etapas (13).

Para CPCP en etapa limitada y estadio | se recomienda la cirugia, siempre que no
exista evidencia de cancer en los ganglios linfaticos u otras localizaciones y cuando
el estado general del paciente sea favorable. Posteriormente se administra un
tratamiento quimioterapico, junto con radioterapia si se encuentra la neoplasia en el
ganglio centinela extirpado. Existe la posibilidad de que, si no se previene, el CPCP
se propague al cerebro, con lo que se administraria irradiacion craneal profilactica,

con el objetivo de evitar dicha propagacion (13).

En otro tipo de canceres en esta etapa, se pueden encontrar situaciones que no
permitan la cirugia, por lo que el tratamiento sera de quimiorradiacion, siendo este
de eleccién por su mayor probabilidad de cura frente a otros como la quimioterapia,

pese a poseer mas efectos secundarios (13).

En el CPCP en etapa avanzada se optara por la quimioterapia como primer
tratamiento en pacientes con un estado general favorable, ya que la cirugia no
resulta efectiva. Ademas, se suele combinar la quimioterapia con inmunoterapia,
siendo lo mas comun el etopésido junto con carboplatino o cisplatino. Esta
combinacion permite en general reducir significativamente el cancer, pudiendo llegar
al punto incluso de no observarse en los estudios por imagenes. No obstante, este
cancer suele recidivar en una alta proporcién de los casos.Si existe una buena

respuesta al tratamiento, se puede afadir radiacion al torax, incluso irradiacion
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craneal profilactica para evitar la metastasis en el cerebro (13).

Para el CPCNP en etapa 0 el tratamiento suele basarse solo en la cirugia,
excluyendo radioterapia y quimioterapia de forma general, debido a que en esta

etapa el cancer no es invasivo, no produciendo metastasis (14).

Frecuentemente se lleva a cabo una segmentectomia si esta localizado en este
territorio de forma exclusiva, mientras que si el CP se encuentra en la bifurcacion de
la traquea, se puede realizar una reseccién en manga, que puede afectar en algunos

casos un Iébulo (lobectomia) o el pulmén completo (neumonectomia) (14).

Respecto al CPCNP en etapa |, dentro del tratamiento quirdrgico, se opta por la
lobectomia, siendo esta opcion la que mayor expectativa de curacion tiene. Sin
embargo, en los CPCNP que sean de pequefio tamafio, o en los que resulte un
riesgo extirpar parte del I6bulo, se puede optar por segmentectomia, reseccion en

manga o reseccion en cufia (14).

La quimioterapia adyuvante (QTA) en pacientes con CPCNP en los que existe el
riesgo de que la patologia pueda recidivar, puede conseguir reducir este riesgo,
aungue esto se encuentra en investigacion. Se pueden realizar segundas cirugias si
la extirpacion no ha sido completa, es decir en los casos con “margenes positivos”
encontrados en el tejido extraido. Si existen contraindicaciones para la cirugia, se
puede optar por la radioterapia, siendo la mas frecuente la radioterapia corporal

estereotasica (14).

En el CPCNP en estadio Il se opta por la cirugia siempre que sea posible, siendo de
eleccion la lobectomia o reseccion en manga, pudiendo ser necesario en ocasiones
la neumonectomia. Se retiraran también ganglios linfaticos, analizandolos junto con
las paredes de los tejidos extirpados con el fin de comprobar si existen células
cancerosas en los bordes, pudiendo realizar segundas cirugias si es conveniente.
Incluso si los margenes son negativos, se puede administrar quimioterapia para

acabar con posibles restos de las células malignas (14).
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Respecto al tratamiento del CPCNP en etapa IlIA, depende de la situacion del
paciente y del tumor, en relacion a su localizacion, tamafio, presencia o0 no
metéstasis a otros ganglios. Generalmente en esta etapa se realizan combinaciones
entre quimioterapia, radioterapia y cirugia. Generalmente el primer tratamiento sera
con quimioterapia, pudiendo estar combinada con radioterapia; aunque la cirugia
puede ser primera opcidn si se considera posible la extraccion de la neoplasia, a
menudo siendo seguida esta por QTA (14).

El principal tratamiento del CPCNP en estadio IlIB es la combinaciéon de
quimioterapia y radioterapia si el estado general del paciente es correcto. Si el
estado del paciente no es bueno, se puede tratar solo con radioterapia, o solo con
guimioterapia. En pacientes con un mal estado de salud, unido a que en esta fase se
produce diseminacién metastasica en el pulmoén y otras estructuras, no se puede
optar por el tratamiento quirargico. Ademas, la quimiorradiacién o la radiacién no son

opciones tolerables en estos casos (14).

En el CPCNP en estadio IV se producen metéstasis a distancia, por lo que su
tratamiento es complejo y la mayoria es incurable, siendo el objetivo el alivio de
sintomatologia. En un estado de salud general correcto dentro de las posibilidades,
las opciones de tratamiento son: cirugia, quimioterapia, terapia dirigida,

inmunoterapia y radioterapia (14).
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2. JUSTIFICACION

Actualmente el cancer de pulmon se identifica como la primera causa de muerte por
cancer, siendo a su vez el mas diagnosticado del mundo. La “American Cancer
Society”, en su escrito: “Cancer facts and figures in 2019”, estimé que en 2019 se
diagnosticaron 228.150 nuevos casos de CP en EE.UU, representando casi el 13%
de todos los canceres diagnosticados y las muertes se estimaron en 142.670,

traduciéndose esto en mas de un 60% de mortalidad en casos de CP (15).

Las tasas de incidencia en EE.UU se encuentran disminuyendo desde mediados de
1980 en hombres, desde unos 90 casos cada 100.000 habitantes a unos 50 casos,
encontrandose también una disminucion aunque menor en las mujeres desde
mediados de los 2000, de forma que se ha pasado de 40 casos cada 100.000 a 35

en la actualidad (15).

La tasa de mortalidad por CP se ve disminuida en un 48% y en un 23% en hombres
y mujeres respectivamente, viéndose esta disminuida entre 2012-2016 en un 4% por
aflo en hombres y un 3% en mujeres. Pese a la disminucion en estas tasas, la tasa
de supervivencia relativa a los 5 afios se encuentra tan solo en un 19%, siendo el

16% en los hombres y el 22% en las mujeres (15).

Estas tasas conllevan que pese a existir una disminucion de la incidencia, sobre todo
por el descenso en el habito tabaquico, tanto en duracibn como en cantidad, es
necesaria la investigacion para comprobar qué tratamientos, como la QTA, suponen
mayores beneficios de esta mejora; y en qué situaciones se puede obtener un
beneficio, asi como en cuales supone una desventaja su uso, indagando tanto en los
efectos adversos como en los factores pronostico que pueden suceder.

Por ultimo, por la falta de investigacion, no existen suficientes datos de cémo,
mediante el papel enfermero, se puede obtener un beneficio en el tratamiento o en la
forma de asimilar la enfermedad de los pacientes, donde este colectivo profesional

puede ser una herramienta fundamental.
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2.1 Objetivos

Para la presente revision, se establecen tanto un objetivo general, como varios
objetivos especificos.
Objetivo general:
e Analizar la influencia en la mortalidad en pacientes diagnosticados con
CPCNP tratados con QTA

Obijetivos especificos
e |dentificar estadios con mayor beneficio del tratamiento con QTA en CPCNP
e Determinar los regimenes de tratamiento con QTA en CPCNP
e Identificar factores prondstico que influyan en la supervivencia
independientemente del uso de QTA

e Investigar el papel de la enfermeria en el CP
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3. MATERIAL Y METODOS

Con la finalidad de desarrollar este trabajo, se realiza una revision bibliografica
sistematica de la literatura cientifica actual con una busqueda desde Enero hasta
Abril de 2020. El trabajo se estructura segun el modelo de revision bibliogréfica, en el
cual, con el objetivo de encontrar informacién para analizar los resultados del
trabajo, para alcanzar los objetivos planteados, se formula la siguiente pregunta
PICO:

¢, Qué variacion se produce en la mortalidad (O) en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequefias (P) sometidos a tratamiento quimioterapico adyuvante (1)

frente a no usarlo (C)?

TABLA 1. Componentes de pregunta PICO. Elaboracién propia

Pregunta PICO

_ Persona diagnosticada con cancer de pulmén de células no
P | Paciente _
pequefias

| | Intervencion | Tratamiento con quimioterapia adyuvante

C | Comparacion | Tratamiento sin quimioterapia adyuvante

Eficacia del tratamiento con quimioterapia adyuvante en términos
O | Resultados .
de mortalidad

La terminologia empleada para la realizacién de las busquedas fue de términos que
se obtuvieron mediante el uso de tesauros, tanto de Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS), como los Medical Subject Heading (Mesh).
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TABLA 2. Términos utilizados en la busqueda bibliogréafica. Elaboracion propia

TERMINOS

Cancer de pulmoén

‘DECS

Neoplasias pulmonares

MESH

Lung Neoplasms

Quimioterapia

Quimioterapia adyuvante

Adjuvant Chemotherapy

adyuvante

Mortalidad Mortalidad Mortality

Carcinoma de pulmon | Carcinoma Pulmonar de | Small Cell Lung
de células pequefias Células Pequeias Carcinoma

Carcinoma de pulmoén | Carcinoma de Pulmén de | Carcinoma, Non-Small-
de células no pequefias | Células no Pequeiias Cell Lung

Cuidado de enfermeria

Atenciéon de enfermeria

Nursing Care

Se utilizan los operadores Booleanos “AND”

para combinar y “NOT” para excluir

términos, elaborando asi las estrategias de busqueda. La busqueda de informacion

se realiza en diferentes bases electronicas de datos como Pubmed, Cochrane,

Scielo, Cuiden, Dialnet y Liliacs.

A su vez, se buscoé informacion tanto en paginas web como en libros, con el fin de

aportar informacion sobre el tema de estudio.

Los criterios de inclusion y exclusion usados para acotar la busqueda en torno a los

objetivos del trabajo han sido:

Criterios de inclusion:

e Latemporalidad, se incluyen articulos dentro de los ultimos 10 afios

e El objeto de estudio, siendo este exclusivamente humano.

e Uso de revisiones bibliograficas y sistematicas, ensayos clinicos y estudios

observacionales

e Elidioma, eligiéndose publicaciones en espafiol e inglés
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Criterios de exclusion:
e Publicaciones que no respetan los criterios de inclusion

e Publicaciones que hacen referencia a otro tipo de neoplasia no pulmonar

Las busquedas realizadas en las bases de datos dan lugar a articulos los cuales se
someten posteriormente a una preseleccién y seleccién. (ANEXO 4)

Una vez realizadas estas busquedas, con los criterios de inclusion y exclusion
descritos previamente, se encuentran 126 articulos, los cuales se someten a la
lectura del titulo y resumen con el fin de seleccionar los mas adecuados para los
objetivos del trabajo. Tras esta lectura, quedan preseleccionados un total de 60
articulos. La seleccion se lleva a cabo mediante la lectura de los articulos al
completo, incidiendo en si continlan cumpliendo los objetivos a estudiar, si se
encuentran articulos duplicados y si la informacion resulta relevante teniendo en
cuenta el uso de otros articulos, obteniendo 15 articulos. Posteriormente, se hizo uso
de la plantilla CASPE (16, 17, 18) (ANEXO 5), con el fin de analizar si los articulos
tenian validez cientifica y si sus resultados eran claros y aplicables a la revision. Tras
esta Ultima seleccidn, los 15 articulos fueron escogidos para la elaboracion de los

resultados.
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4. RESULTADOS

Burdett S. et al (19) realizaron una revision sistematica en 2015 cuyo principal
objetivo fue valorar una serie de pardmetros temporales, siendo estos el tiempo
hasta la recaida loco-regional, tiempo hasta la recaida por diseminacion a distancia y
tiempo sin recaida; y la supervivencia en pacientes con CPCNP en etapa temprana
tratados con QTA. Los autores realizan dos analisis, el primero compara a pacientes
que recibian cirugia sola vs cirugia con QTA; y en el segundo se comparaba el
tratamiento basado en cirugia y radioterapia vs cirugia, radioterapia y QTA. Los
autores concluyeron que existe un beneficio de la QTA independientemente del
tratamiento loco-regional, tanto en relacién con la cirugia como con la radioterapia,
obteniendo un beneficio de la QTA en comparacion con cirugia del 4% a los cinco
afios (IC (intervalo de confianza) 95%), viéndose la tasa de supervivencia global
aumentada del 60% al 64%, mientras que en el grupo de radioterapia, los autores
también obtuvieron un beneficio absoluto del 4% (IC 95%), viéndose esta tasa
aumentada de un 29% a un 33%. Respecto a los pardmetros temporales, los autores
encontraron un beneficio significativo de la QTA en ambos grupos, tanto en el de la
cirugia como en el de la radioterapia, mostrando beneficios en la supervivencia libre
de recurrencia, en el tiempo hasta la recurrencia distante y tiempo hasta la
recurrencia locorregional. Los regimenes que mostraron un efecto mas beneficioso
fueron los basados en platino y vinorelbina, frente a otros como los alcaloides
antiguos. En este estudio Burdett no recoge diferencias significativas en la tasa de
supervivencia global en pacientes con CPCNP en estadio IA tratados con QTA. En
cambio para el estadio 1B, el beneficio es similar frente a otros estadios mas
avanzados como Il o lll, siendo éste mas notable en los tumores de un mayor
tamafio. Los autores no lograron evaluar los efectos toxicos del uso de
guimioterapia, pero relataron que era necesario regular el uso de QTA equilibrando

los posibles efectos toxicos con el posible beneficio de su uso en la supervivencia.

Nagasaka M. et al (20) realizaron una revision bibliografica en 2018 cuya finalidad
fue evaluar los beneficios a nivel de supervivencia para la QTA. Los resultados
analizados mostraron un beneficio significativo en la supervivencia de los pacientes

con CPCNP en estadios I, llIA y IB, si estos ultimos poseian un diametro mayor de 4
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Cm; pero a su vez una peor supervivencia en pacientes con CPCNP en estadio IA.
Los autores recopilaron informacion sobre el uso de QTA en CPCNP en estadio IB-
[IIA completamente resecado, donde el uso de QTA supuso una mejora en la tasa
de supervivencia a los 5 afios del 8,6% frente a no usarla. Estos pacientes fueron
analizados posteriormente en funcion del estado de los ganglios linfaticos. Los
pacientes con NO mostraron una tasa de supervivencia a los 5 afios del 58% (IC
95%) en el caso de la QTA frente al 61% (IC 95%) en el brazo en el que no se
administrg; mientras que N1 tuvo unos resultados de 52% (IC 95%) frente al 36% (IC
95%); por ultimo los pacientes con estadio N2 tuvieron una diferencia del 40% (IC
95%) frente al 19% (IC 95%). Los regimenes recogidos en esta revision fueron
basados en cisplatino combinado con distintos medicamentos (docetaxel,
bevacizumab, pemetredex, vinolrebina), no observandose diferencias en la
supervivencia entre los distintos regimenes. Estos fueron administrados de media en
torno a 8-10 semanas después de la cirugia. . Los datos recopilados por los autores
no son suficientes para determinar si la QTA es beneficiosa en pacientes a partir de
los 75 afilos. Por otra parte, los autores llegan a la conclusion de que ciertas
caracteristicas como son la edad, el estadio del CPCNP o el estado funcional del
paciente deben ser considerados antes de plantear el tratamiento con QTA,

siendo precisa una evaluacién de riesgo beneficio para su uso. Finalmente, los
autores concluyen gue la efectividad de la QTA se basa principalmente en el estadio
de la patologia, influyendo en esta tanto el tamafio del tumor como el estado de los
ganglios linfaticos, observandose un beneficio en tumores mayores de 4 cm y con

presencia de metastasis ganglionar.

Morgensztern D. et al (21) realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en 2018
cuyo objetivo fue valorar si la QTA se asociaba con efectos adversos letales. Los
resultados del estudio mostraban una mejora a favor de la QTA en la supervivencia
en pacientes con CPCNP resecado en estadio Il y lll, en relacion con los efectos
adversos. Sin embargo, se asocid a su vez a una mayor mortalidad temprana en
pacientes de edad avanzada. En el estudio se observo que la edad avanzada
aumentaba la tasa de mortalidad a los seis meses, encontrandose un incremento en
mayores de 70 afos, frente a otros grupos de edad como los menores de 50 (7,6%
frente a 2,6%). Los resultados relataban ademas que existian otros factores
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asociados como el sexo masculino, el tipo histolégico escamoso, los procedimientos
quirdargicos que no sean lobectomias, o la duracién de la estancia postoperatoria
mayor de 30 dias. Los autores concluyeron que existen subconjuntos de pacientes
que debido a sus caracteristicas y comorbilidades poseen una mayor mortalidad
incluso con tratamiento con QTA, por lo que consideraron esencial tener estas

variables en cuenta antes de la decision de administrar QTA.

Ernani V. et al (22) desarrollan un estudio de cohortes retrospectivo en 2019 para
valorar el beneficio de la QTA en pacientes no quirdrgicos con CPCNP, cuyo
tratamiento es la radioterapia estereotactica corporal. La radioterapia se establecié
como el tratamiento para pacientes inoperables en estadio | o Il sin compromiso
ganglionar. Los autores analizaron las tasas de supervivencia global a los cinco
afos, obteniéndose en estadio | una diferencia entre los pacientes tratados solo con
radioterapia estereotactica y los pacientes tratados con radioterapia estereotactica +
QTA de 23,7% (IC 95%) para el primer grupo, frente al 23% (IC 95%) para el
segundo, no siendo esta significativa. Respecto a los pacientes con estadio Il, la tasa
de supervivencia global a los cinco afios de radioterapia estereotactica frente a su
uso con QTA fue del 7,7% (IC 95%), frente al 19,4% (IC 95%). Factores como la
edad avanzada y el sexo masculino se asociaron con una peor supervivencia
general. Después los autores subdividieron las etapas clinicas | y Il en funcion de la
extension del tumor para comprobar como afectaba la QTA en cada subconjunto,
obteniendo un beneficio de su uso en subgrupos de pacientes con tumores = 4 cm.
sin afectacion de los ganglios linfaticos. Finalmente se concluyé que la QTA se
relaciona con una mejor supervivencia en pacientes en estadio clinico II, en
particular aquellos con tumores primarios grandes sin compromiso ganglionar;
mientras que en estadio | la QTA se considera perjudicial. Por lo tanto los autores
asociaron la radioterapia estereotactica junto con la QTA con una mejora de la
supervivencia en pacientes con tumores mayores o iguales de 4 cm sin afectacion
de los ganglios linfaticos, mientras que para pacientes sin estas caracteristicas no

parece haber beneficio.

Tsutani Y. et al (23) realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en 2014 cuyo
objetivo fue valorar el papel de la QTA en pacientes con CPCNP en estadio I. Los
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autores mostraron que en principio no habia diferencia significativa en la
supervivencia en pacientes que recibian QTA y los que no, siendo la tasa de
supervivencia global a los cinco afios del primer grupo del 88,1% (IC 95%), frente al
81,5% (IC 95%) del segundo grupo, y la supervivencia libre de recurrencia a los
cinco afos del 78,1% (IC 95%), frente a 71,5% (IC 95%). Posteriormente los autores
realizan puntajes de propension teniendo en cuenta edad, historial de tabaquismo,
tamafo del componente invasivo, invasion vascular y pleural, observandose entre
estos grupos con caracteristicas similares mejores tasas tanto de supervivencia libre
de recurrencia a los cinco afos (79, 8% vs 62%), como de supervivencia
global(89,3% vs 75,2%) en pacientes que reciben QTA, frente a los que no. Ademas,
cuando analizaron distintas variables como el componente invasivo del tumor, los
autores observaron que en tumores con un componente invasivo mayor de 2 cm se
obtuvo una variacién de la supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios de 74.4%
(IC 95%) en el grupo con QTA, frente a 55.2% (IC 95%) en el grupo sin QTA. Otra
variable estudiada fue la invasion linfatica cuya diferencia en este parametro fue de
63.3% (IC 95%) para el grupo con QTA, frente a 44.8% (IC 95%) para el grupo sin
QTA. No obstante, no encontraron diferencias en la supervivencia libre de
recurrencia cuando otras caracteristicas como edad, sexo, tabaquismo,
comorbilidad, estado funcional o complicaciéon postoperatoria, fueron evaluadas. Los
autores concluyeron que cuando se produjo una agrupacion de las caracteristicas
mencionadas y comorbilidades de los pacientes, la QTA podia ser efectiva, por lo
que podria tener un beneficio significativo en la supervivencia y en la supervivencia
libre de recurrencia en pacientes con CPCNP en estadio I, teniendo en cuenta los

diferentes factores prondsticos.

Park SY et al (24) redactaron un estudio de cohortes retrospectivo en 2013 cuyo
objetivo fue determinar la eficacia de la QTA a base de platino en CPCNP en estadio
IB, administrando la QTA en aquellos pacientes con factores como mala
diferenciacion, invasiéon linfovascular y pleural, y que a su vez se consideraban
capaces de tolerar el tratamiento, administrando cisplatino + paclitaxel / vinorelbina o
carboplatino + paclitaxel o vinorelbina. Segun los autores, la tasa de supervivencia
global a los cinco afios fue del 64,7% en el grupo de observacion y del 88,2% en el
grupo adyuvante, mientras que la supervivencia libre de recurrencia fue del 51,3%
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en el primer grupo y 74% en el segundo. Los autores ademas realizaron analisis de
subconjuntos para clasificar a los pacientes que podrian verse beneficiados del
tratamiento con QTA. Asi, en relacién con el tamafio tumoral, mostraron un beneficio
en pacientes con un diametro mayor o igual de 3.2 cm (Cociente de riesgos (HR):
0.256, IC 95%), frente a los menores (HR: 0.6, IC del 95%). El buen estado
funcional, valorado por la Escala elaborada por el “Eastern Cooperative Oncology
Group”, supuso un beneficio (HR: 0.309, IC 95%); al igual que una diferenciacion
histol6gica de moderada a pobre (HR: 0.22, IC 95%), representa otra situacion en la

gue se genera un beneficio de la supervivencia con QTA basada en platino.

Ou W. et al (25) redactaron un ensayo clinico aleatorizado en 2010, cuya finalidad
fue determinar si el carboplatino junto a vinorelbina / paclitaxel prolonga la
supervivencia en pacientes con CPCNP en estadio IIA-N2. En el ensayo se asignan
al azar pacientes a un grupo de control y a un grupo del tratamiento mencionado. El
estudio analizé la toxicidad del tratamiento, siendo la mas comun en términos
hematoldgicos la neutropenia de grado 3-4 en un 41,8% de los pacientes, mientras
gue la tasa de anemia grado 3 o 4 y trombocitopenia, fueron bajas (2,5% y 0%,). La
toxicidad no hematolégica mas comun fue la alopecia en un 75,9%, la fatiga se dio
en el 49,4% de los casos, y las nduseas en el 91,1%, pese a que la toxicidad
gastrointestinal se considero leve. Los autores analizaron las tasas de supervivencia
libre de recaida a los tres y cinco afios, siendo 47.9% vy 17.9% en el grupo de
quimioterapia, y 30.4% y 14.7% en el grupo de observacion. Los autores
concluyeron que tanto la supervivencia, como la supervivencia libre de enfermedad,
se encontraban beneficiadas con el tratamiento con QTA en CPCNP en estadio IlIA-

N2, siendo la toxicidad limitada.

Malhotra J. et al (26) realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en 2015 cuyo
objetivo fue aportar informacion sobre el uso de QTA y su influencia en la
supervivencia del CPCNP en estadio Il, con tamafio tumoral mayor o igual de 4cm
en pacientes de edad avanzada. Se comparaba cirugia sola, con cirugia mas QTA, y
radioterapia postoperatoria sola o con QTA. El analisis que realizaron supone una
supervivencia general significativamente mejor en el tratamiento con QTA frente a la

cirugia sola (HR: 0.82, IC 95%). Mientras que la radioterapia, independientemente de
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la QTA, se asociéo con una peor supervivencia general (HR: 1.91, IC 95%) en
comparacion con la cirugia sola. Los autores concluyeron que se observaba un
beneficio en la incorporacién de QTA en el tratamiento quirargico, mientras que en la
radioterapia no solo no se obtuvo beneficio, sino que el uso de QTA fue asociado
con un riesgo mayor de eventos adversos relacionados con dicho tratamiento. Los
autores concluyen que la QTA conlleva un beneficio en la supervivencia en
pacientes de 65 afios 0 mas sometidos a lobectomia con CPCNP en estadio T2NO

(mayores o iguales de 4 cm), pero no en pacientes sometidos a radioterapia.

Lin Z. et al (27) realizan un estudio de cohortes retrospectivo, comparando pacientes
que recibieron cirugia junto con QTA con pacientes que recibieron cirugia sola. El
objetivo del estudio era evaluar el beneficio del uso de cirugia + QTA basada en
cisplatino en la supervivencia de pacientes asiaticos con CPCNP en estadio I-1lIA.
Los autores recalcan que la etnia asiatica resultaba un factor prondstico favorable en
el CPCNP, pero no se habia validado el beneficio de la QTA en estos pacientes. El
analisis mostré que la tasa de supervivencia global tras tratamiento con QTA no fue
significativa para pacientes con CPCNP en estadio IA-IB; sin embargo, si se observé
un aumento en esta tasa para estadios Il (HR, 0.47, IC del 95%) y IlIA (HR 0.62, IC
95%). Se establecieron factores prondsticos como el sexo, la edad y la histologia
tumoral, y los autores realizaron un analisis para comprobar el beneficio de la QTA
en la supervivencia general en subgrupos con estadio Il y IlIA. Para la enfermedad
en estadio Il hallaron una ventaja de supervivencia general en los subgrupos de
género masculino (HR 0.51, IC del 95%), género femenino (HR 0.45, IC 95%), edad
a partir de los 70 afos (HR, 0.28, IC 95%), e histologia de AC (HR 0.42, IC 95%);
mientras que en el estadio IlIA, la supervivencia fue significativa para el género
masculino (HR 0.63, IC del 95%), el género femenino (HR 0.55, IC 95%), y entre
pacientes de 270 anos (HR, 0.44, IC 95%). Los autores concluyen que, debido a su
beneficio en la supervivencia, la QTA se debe considerar como plan de tratamiento
en pacientes con CPCNP resecado en estadio Il y IlIA, siendo este beneficio

comparable al investigado en etnias occidentales.

Ahmad U. et al (28) desarrollaron un estudio de cohortes retrospectivo en 2017 cuyo
objetivo fue explorar los factores asociados con el uso de QTA, reflejando su impacto
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en la supervivencia en pacientes con CPCNP, NO y tratados mediante lobectomia
junto con reseccién de la pared toracica. En el analisis que realizaron, factores como
la edad avanzada, la raza caucasica o la estancia hospitalaria prolongada, se
asociaron con una mayor mortalidad (HR: 1,03). Sin embargo, la QTA postoperatoria
se valor6 como un factor protector de la mortalidad (HR: 0,74). Los autores
concluyeron que la administracion de QTA después de la lobectomia en pacientes
con CPCNP en estadios T3 y NO, obtuvo un beneficio en la supervivencia; pero el
uso de QTA dependia de factores no oncolégicos como la edad, la recuperacion

postoperatoria o el propio estado funcional.

Kreuter M. et al (29) redactaron un ensayo clinico aleatorizado en 2013 cuya
finalidad fue evaluar si la administracién de un régimen de tratamiento con toxicidad
reducida podria llevar a una mejora de la supervivencia. Se dividieron los grupos de
tratamiento en dos. El primero se basaba en la combinacion de cisplatino vy
pemetredex, y el segundo en cisplatino y vinorelbina. Los autores calcularon la tasa
de viabilidad en ambos tratamientos, siendo del 95,5% (IC 95%) para cisplatino y
pemetredex, y 75,4% (IC 95%) para cisplatino y vinorelbina. Se plante6 la
administracion de cuatro ciclos de cada tratamiento en un periodo de cuatro
semanas, siendo la administracién de pemetredex del 90% respecto a lo esperado,
frente a un 66% de la vinolrebina. Posteriormente los autores evaluaron la toxicidad
hematoldgica, siendo la del grupo de pemetredex del 10,5%, en comparacion con el
78,2% para la vinorelbina, mientras que la toxicidad no hematolégica no obtuvo
diferencias significativas entre ambos tratamientos. Respecto a la supervivencia, los
investigadores no encontraron diferencias significativas en ambos tratamientos,
siendo de un 27% para el primero frente al 26% para el segundo. Los autores
concluyeron que existia una superioridad significativa en la factibilidad de
pemetredex frente a vinorelbina, asi como una capacidad de aumentar la dosis en el
primer tratamiento respecto al segundo, y a su vez el tratamiento con pemetredex
supuso una mejora en la toxicidad, particularmente en la neutropenia febril; sin
embargo, no encontraron evidencias de una mejora en la supervivencia de un

régimen respecto a otro.

Wu CF et al (30) realizaron una revision bibliografica en 2014 cuyo objetivo fue
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reconocer como afectaban en la supervivencia y supervivencia libre de enfermedad
los distintos factores prondsticos quirigico-patologicos en pacientes con CPCNP en
estadio IIA. Se analizaron factores como el sexo, edad, historial de tabaquismo,
método quirdrgico, histologia, grado de diferenciacion, invasion pleural visceral,
invasion angiolinfatica, y se dio un énfasis en la proporcion metastasica con los
ganglios linfaticos N1, ya que la relacion de ganglios linfaticos involucrados y
metastasis podria darse como un indicador alternativo que permita delimitar el
pronéstico de la enfermedad. Los autores concluyeron que pacientes con menor
proporcion metastasica tenian una ventaja tanto en la supervivencia libre de
enfermedad, como en la supervivencia general que aquellos con mayor relacion. A
su vez, la invasion angiolinfatica se vinculé con una peor supervivencia libre de
enfermedad pero no una peor supervivencia general. Por ultimo, no se detectaron
diferencias en la supervivencia libre de enfermedad respecto a factores como el

sexo, el habito tabaquico, la edad o el tamafio del tumor.

Yan D. et al (31) redactaron un estudio de cohortes retrospectivo en 2012 cuyo
objetivo fue evaluar la prediccion de ciertas caracteristicas clinicopatolégicas,
centrdndose en la expresion de la proteina del grupo 1 de reparacién cruzada por
escision (ERCC1), como factor prondstico para la existencia de un beneficio de
supervivencia en el CPCNP en estadio Ill / N2. Los autores concluyeron que la
ERCC1, evaludndose el efecto de su expresion intratumoral, influia en la
supervivencia, viéndose diferencias significativas entre las tasas de supervivencia
global a los 5 aflos en pacientes con expresion negativa de la proteina (46%), frente
a la positiva (20,3%). Ademas, los autores establecieron como factores de
prondéstico, aparte de esta proteina, el nimero de ganglios linfaticos involucrados,
siendo un factor favorable el nUumero menor o igual de cinco ganglios linfaticos
afectados, y el procedimiento quirdrgico, viéndose favorecida la lobectomia frente a
la neumonectomia. No hubo datos concluyentes para otros factores como edad,
sexo o histologia, en la supervivencia. Concluyeron que la supervivencia en tumores
negativos a ERCC1 fue mayor de manera significativa que en los pacientes con
expresion positiva, por lo que el tratamiento con QTA basado en cisplatino puede ser
beneficioso en este primer grupo, pudiendo esto contribuir en la decisién de la
eleccion de este tratamiento en relacién a la positividad o negatividad de este factor
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ERCC1.

Choi CM et al (32) publican un estudio de cohortes retrospectivo en 2012 cuyo
objetivo es la busqueda de factores pronostico centrados en las vias de respuesta al
dafio del ADN (DDR), debido a su papel en el mantenimiento de la estabilidad
gendmica, pudiendo suprimir la progresién del tumor, y por consiguiente influyendo
en la del CPCNP. EIl andlisis mostré una alta expresion de ERCC1 en el CCE en
comparacion con el AC. Los autores revelaron que los pacientes cuya expresion de
proteinas como yH2AX, Chk2pT68 o ERCC1 fuera baja, poseian una peor
supervivencia en comparacion con la expresion alta en el CCE de estadio . Ademas
la supervivencia disminuia en las bajas expresiones de las proteinas de forma
conjunta, pudiendo observar un efecto acumulativo entre estas en el CCE. Estos
valores en las proteinas se pueden llegar a considerar factores prondéstico que

guiasen el tratamiento farmacoldgico y su respuesta.

Lehto R. (33) redacté un articulo de apoyo a la investigacion NIH en 2012, cuyo
objetivo fue exponer y presentar a las enfermeras las preocupaciones que genera el
diagndstico de CP. Las situaciones mas comunes fueron cuestiones vinculadas con
la muerte, temor a posibles futuras patologias derivadas del CP, y por ultimo existio
una preocupacion espiritual. Las intervenciones asociadas comprendian: la
preparacion psicologica para la muerte, la esperanza de vida tras la enfermedad, el
duelo de los seres queridos, la preparacién conductual para el fallecimiento o el
miedo a las posibles complicaciones de la enfermedad. Concluyen que es
trascendental que las enfermeras sean capaces de identificar planes de cuidado
para la resolucién de posibles preocupaciones existenciales relacionadas con el
diagndstico por CP y poder contribuir promoviendo y favoreciendo la adaptacion del

paciente.
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5. DISCUSION

En la actualidad, el CPCNP supone un problema de salud por su alta incidencia y
mortalidad, y esta revision plantea si la QTA es un tratamiento que puede llevar a un

beneficio significativo en términos de supervivencia.

Tras los resultados obtenidos podemos confirmar que segun los articulos del estudio
(19-28, 30-32), la QTA como tratamiento muestra un beneficio significativo siempre y
cuando se tome la decisibn de administrarlo en pacientes en los cuales ese
comportamiento ha sido demostrado ser viable. La QTA muestra un beneficio
significativo en la supervivencia siempre que el paciente con CPCNP tenga unas
caracteristicas concretas, lo que nos lleva a la necesidad de tomar estrategias
apropiadas para identificar a los candidatos Optimos que puedan beneficiarse de
estos regimenes. Por consiguiente, es imprescindible analizar y clasificar a los
pacientes segun sus caracteristicas y comorbilidades, con el fin de optar por los

tratamientos mas adecuados de forma individualizada.

Una de las caracteristicas de los pacientes que mas influyen en el beneficio de la
QTA es el estadio de la patologia, demostrandose que la QTA administrada tras la
cirugia produce un mayor beneficio en pacientes con CPCNP en estadio, Il y I,
observandose que los tumores con un tamafio igual o0 mayor de 4 cm se ven
beneficiados de este tratamiento. Asimismo, si los pacientes poseen metastasis de
los ganglios linfaticos, es mas probable que obtengan un beneficio de la QTA, por lo
que pacientes con los estadios mencionados y N1 o N2, se pueden ver mas
beneficiados que pacientes con NO (19-22, 25-27, 31, 32). Por otro lado, dentro de
los pacientes con estadio | se encuentran tendencias hacia una mejora de la
supervivencia por el uso de QTA en algunos casos y otros en los que no. Para el
estadio 1B, existe un beneficio significativo en la supervivencia y la supervivencia
libre de recurrencia, similar a estadios mas avanzados en tumores iguales o mayores
de 4 cm (20, 23, 24). Por otra parte, para el estadio IA, cuando el tamafio del
componente tumoral es mayor o igual de 2 cm. y exista invasion linfatica, también se
pueden obtener beneficios en términos de supervivencia general y supervivencia

libre de recurrencia, siendo necesaria investigacion sobre este grupo. De no darse
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estas situaciones, la QTA puede ser contraproducente para estos pacientes en

términos de efectos secundarios y mortalidad temprana (23).

Para el tratamiento con radioterapia se obtiene un beneficio comparable al uso de
QTA con el beneficio que otorga este tratamiento junto con la cirugia en términos de
supervivencia. Los pacientes mas beneficiados son aquellos en estadio Il con
tumores de un tamafio mayor o igual a 4 cm y NO. Por otro lado, los grupos de edad
avanzada (mayores de 65 afos) tratados con QTA no solo no obtienen beneficio,
sino que se asocian a un mayor riesgo de efectos adversos. Por lo tanto, ni para
pacientes mayores de 65 afios ni para pacientes con tumores menores de 4 cm. y
sin evidencia de que exista un compromiso con los ganglios linfaticos, se encuentra
beneficio en términos de supervivencia en el uso de QTA con radioterapia (19, 22,
26).

Los regimenes de QTA mas comunes y con mejores resultados fueron los de platino,
en concreto de cisplatino, en combinacion con otros medicamentos como
vinolrebina, premetedex, docetaxel, bevacizumab o paclitaxel, demostrando estos el
beneficio en pacientes respecto a su supervivencia, pero relacionandose a su vez
con diversos efectos adversos tales como neutropenia, nauseas, 0 vomitos. No
obstante, se encuentra un mayor beneficio de la supervivencia frente a los posibles
efectos toxicos que conlleva el tratamiento, obteniéndose una relacion beneficio-
riesgo favorable para el tratamiento con QTA (19, 20, 24, 25, 27, 29). Pese a esto, es
fundamental el estudio de otros regimenes que permitan encontrar combinaciones
con menores efectos toxicos, principalmente para evitar complicaciones, pero
también porgue al evitar efectos nocivos se permite realizar estudios mas dilatados

en el tiempo, y por lo tanto observar beneficios en rangos mas duraderos.

La edad avanzada, definida como aquellos pacientes mayores de 70 afios, es una
de las caracteristicas relevantes a la hora del tratamiento con QTA. Por una parte,
no podemos concluir que el beneficio en términos de supervivencia sea igual al de
los pacientes menores de 70 afios, y ademas el uso del tratamiento en estos
pacientes esta relacionado con un mayor nimero de efectos adversos, lo que se ve

traducido a una mayor mortalidad temprana, no obteniendo beneficios en términos
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de supervivencia en estos pacientes con tratamiento con QTA (21,22, 27, 28)

No solo la edad avanzada o el estadio son factores prondsticos, en varios de los
estudios se hace mencion de diferentes factores tales como el sexo, la etnia, el
historial de tabaquismo, el estado funcional del paciente, las comorbilidades, el
tiempo de estancia en el hospital postoperatorio, la relacion metastdsica con los
ganglios linfaticos, los cuales se asocian a posibles modificaciones en la
supervivencia en el tratamiento con QTA (20-24, 27, 28, 30-32). Es cierto que segun
los resultados obtenidos, factores como la relacion metastasica de los ganglios
linfaticos poseen una mayor evidencia para ser factores prondstico en la
supervivencia (30). No obstante la investigacion de los demas factores mencionados,
puede ser interesante para indagar sobre caracteristicas que puedan servir como
predicciones tanto en los posibles efectos adversos como en la supervivencia con el

tratamiento adyuvante.

Ademas de estos factores, encontramos algunos mas especificos, como son las
proteinas involucradas en las vias de respuesta al dafio del ADN. El estudio
demostré que proteinas yH2AX, Chk2pT68 y ERCC1 son factores prondsticos para
pacientes con CPCNP, especificamente con CCE, los cuales veian su riesgo de
muerte aumentado tras una baja expresion de estas proteinas o de sus
combinaciones; no viéndose los resultados en el AC. Estas proteinas, tanto de
manera aislada como sus combinaciones, poseian un efecto prondéstico significativo
en la eficacia del tratamiento, pese a que éste sea dependiente de la histologia (30,
31). Tras encontrar estos biomarcadores especificos, puede llegar a ser necesario el
analisis de los niveles de estas proteinas con la finalidad tanto de clasificar a los
pacientes diagnosticados de CCE, como para guiar su tratamiento. Es interesante el
planteamiento de futuros estudios con el objetivo de encontrar tratamientos mas

beneficiosos en pacientes con estos bajos niveles.

Por altimo, el diagnostico de CP es una experiencia amenazante para los pacientes,
pudiendo llevar esto a una calidad de vida mas baja. La enfermeria tiene un papel
fundamental en el abordaje de estos pacientes y sus preocupaciones, siendo
necesarias diferentes estrategias con el objetivo de mejorar sus necesidades y su
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salud mental. La enfermeria es fundamental como papel de apoyo y debe poder
lidiar con las preocupaciones relacionadas con la existencia sobre un futuro incierto,
las posibles complicaciones y efectos adversos tanto de la enfermedad como del
tratamiento, y la posibilidad de discapacidad y muerte. Para esto, es esencial la
investigacion de tacticas para resolver las preocupaciones existenciales y las que se
ven relacionadas con la muerte en el diagnostico temprano de la enfermedad. Tales
estrategias pueden ser acciones como la preparacion psicologica, siendo capaz de
integrar en el afrontamiento de la enfermedad una situacion potencialmente mortal
como es el diagndstico de CP. Ademas, no solo es cuestion de la mortalidad de la
enfermedad, sino que nuestra profesion debe combatir la propia ansiedad que
provoca la corta esperanza de vida unida a un futuro incierto. Por afiadidura, esta
incertidumbre también se encuentra relacionada con el tratamiento, sus posibles
efectos secundarios y la posible evolucion discapacitante para ciertas situaciones,
por lo que aqui la labor enfermera debe ser un pilar fundamental para paliar los
patrones negativos de pensamiento, pudiendo mejorar la calidad de vida de los

pacientes, pese poder no llegar a suponer una modificacién en la mortalidad (33).

Existen ciertas limitaciones en el estudio, no se encontrgé informacion en todos los
articulos sobre la duracién de la administracion, ni el nimero de ciclos de QTA. La
mayoria de estudios analizaron la supervivencia global en términos de cinco afios,
por lo tanto no se puede saber si la mortalidad se encuentra relacionada con el
CPCNP y su tratamiento u otras complicaciones no relacionadas con la patologia.
Por otra parte, la mejora en la supervivencia no es evaluable en plazos de tiempo
mas largos, ni se establecen pautas para evaluar la calidad de vida. Otra de las
limitaciones se encuentra en la resolucién del dltimo objetivo, relacionado con el
papel de la enfermeria. No existe informacion relevante sobre el papel de la
enfermeria antes del diagndstico de CPCNP, ni en el propio tratamiento con QTA.
Cabe destacar la necesidad de investigacion desde el punto de vista de esta
profesién, siendo un componente esencial en el afrontamiento de la enfermedad, con

el fin de mejorar la calidad de vida del paciente.
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6. CONCLUSION

Tras realizar esta revision bibliografica se puede afirmar que:

e El tratamiento con QTA en pacientes con CPCNP, tanto tratados con cirugia
como con radioterapia, presenta un beneficio en la mortalidad,
particularmente en pacientes con estadio 1B, Il y lll, con tumores mayores o
iguales de 4 cm de tamafio y presencia de metastasis en los ganglios
linfaticos.

e Los regimenes de tratamiento con mayor evidencia de un beneficio en la
mortalidad son aquellos basados en la combinacién de cisplatino con otros
medicamentos tales como vinolrebina, premetedex, docetaxel, bevacizumab o
paclitaxel.

e Deben existir estrategias de identificacion y clasificacion de pacientes, con
especial atencién en los factores prondsticos, con la finalidad de ofrecer los
tratamientos adecuados para obtener los mejores resultados en términos de
supervivencia frente a los posibles efectos adversos del tratamiento.

e La labor enfermera juega un importante papel en el afrontamiento de la
enfermedad en su diagndstico temprano, siendo esencial como punto de
apoyo para mejorar la calidad de vida del paciente durante la enfermedad, por
lo que la investigacion de estrategias para abordar la enfermedad después de

su diagndstico resulta fundamental.
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8. ANEXOS

ANEXO 1. Clasificacion histolégica de los tumores pulmonares malignos.

Elaboracion de Vinay K et al (4).

CLASIFICACION DEL TUMOR

Carcinoma epidermoide Papilar, células claras, células
pequefas, basaloide

Carcinoma de células pequenas Carcinoma de células pequefas
combinado

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma minimamente invasivo,

adenocarcinoma mucinoso

Carcinoma de células grandes

Carcinoma neuroendocrino de células

grandes

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma con elementos pleomorfos,
sarcomatoides, sarcomatosos

Tumor carcinoide

Tipico / Atipico

Tipo carcinomas de glandulas

salivales

ANEXO 2. Estadificacion del cancer de pulmon. Elaborado por Beahrs OH et al

(10).

ESTADIFICACION T

Estadio IA Tla, T1lb NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T2b NO MO
T1la, Tlb, T2a N1 MO
Estadio 1IB T2b N1 MO
T3 NO MO
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Estadio IlIA T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

T4 NO, N1 MO
Estadio IlIB Cualquier T N3 MO

T4 N2, N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N Mla, M1b

ANEXO 3. Tabla de efectos locales de la diseminacion de un tumor pulmonar

Caracteristica clinica Base anatomopatoldgica

Tos Afectacion de vias respiratorias centrales

- Hemorragia del tumor hacia via
Hemoptisis ) i
respiratoria

- Extension del tumor hacia mediastino,
Dolor toracico .
pleura o pared toracica

: Obstruccion de la via respiratoria por
Neumonia, colapso lobular
tumor

Obstruccion tumoral; acumulacion de

Neumonia lipoidea lipidos celulares en  macréfagos
€espumosos

Derrame pleural Diseminacion del tumor en la pleura

Ronquera Invasion de nervio laringeo recurrente

Disfagia Invasion esofago

Pardlisis de diafragma Invasién nervio frénico

Destruccién costal Invasién pared toracica

; _ Compresion por tumor de la vena cava
Sindrome de la vena cava superior

superior
Sindrome de Horner Invasién ganglios simpéaticos
Pericarditis Afectacion pericardiaca

ANEXO 4. Resultados de busquedas bibliogréaficas. Elaboracion propia
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BASE DE TERMINOS DE RESULTADOS PRESELECCION SELECCION

BUSQUEDA
Pubmed | ((("Lung 63 36 14
Neoplasms"[Mesh]) AND
"Carcinoma, Non-,Small-
Cell Lung"[Mesh]) NOT

"Small Cell Lung
Carcinoma“"[Mesh]) AND
"Chemotherapy,

Adjuvant”[Mesh]) AND
"Mortality"[Mesh]
(("Lung 3 1 1
Neoplasms"[Mesh]) AND
"Carcinoma, Non-Small-
Cell Lung"[Mesh]) NOT
"Small Cell Lung
Carcinoma“[Mesh]) AND
"Nursing Care"[Mesh]

Cuiden "Neoplasia ~ Pulmonar" | Q 0 5
AND  "Carcinoma de

Pulmén de Células no
Pequenas" NOT
"Carcinoma Pulmonar de
Células Pequefias” AND
"Quimioterapia

adyuvante" AND
"Mortalidad"
"Carcinoma de Pulmén de | O 0 0

Células no Pequefias"
AND "Quimioterapia
adyuvante" AND
“Mortalidad”

"Carcinoma de Pulmon de | O 0 0

Células no Pequefias"
AND "Atencion de

enfermeria"
0 0 0
"Neoplasia pulmonar”
AND "Quimioterapia
adyuvante"
SCIELO "Neoplasia Pulmonar" | O 0 0
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AND  "Carcinoma de
Pulmén de Células no
Pequeias" NOT
"Carcinoma Pulmonar de
Células Pequefias" AND
"Quimioterapia
adyuvante" AND
"Mortalidad"

"Carcinoma de Pulmén de
Células no Pequefias”
AND "Quimioterapia
adyuvante" AND
“Mortalidad”

"Carcinoma de Pulmén de
Células no Pequefias "
AND "Atencion de

enfermeria”

"Neoplasia pulmonar"
AND "Quimioterapia
adyuvante”

Cochrane

Lung neoplasm AND
Carcinoma,  Non-Small-
Cell Lung NOT Small Cell
Lung Carcinoma AND
Chemotherapy, Adjuvant
AND Mortality

Carcinoma, Non-Small-
Cell Lung AND Adjuvant
Chemotherapy AND
Mortality

40

15

Carcinoma Non-Small-
Cell Lung AND Nursing

Care

17

Dialnet

"Neoplasia Pulmonar"
AND  "Carcinoma de
Pulmén de Células no
Pequefias" NOT
"Carcinoma Pulmonar de
Células Pequefias" AND
"Quimioterapia
adyuvante" AND
"Mortalidad"
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"Carcinoma de Pulmén de | O 0 0
Células no Pequefias"
AND "Quimioterapia
adyuvante" AND
“Mortalidad”
"Carcinoma de Pulmén de | O 0 0
Células no Pequefias"
AND "Atencion de
enfermeria”
"Neoplasia pulmonar” | O 0 0
AND "Quimioterapia
adyuvante"
Lilacs “Neoplasia  Pulmonar" | O 0 0
AND  "Carcinoma de
Pulmén de Células no
Pequefias" NOT
"Carcinoma Pulmonar de
Células Pequefias" AND
"Quimioterapia
adyuvante" AND
"Mortalidad"
“Carcinoma de Pulmén de | 1 1 0
Células no Pequefias™
AND “Quimioterapia
adyuvante” AND
“Mortalidad”
“Cancer de pulmoén de | 0 0
células no pequefas”
AND “Atencion de
enfermeria”

ANEXO 5. Puntuaciéon Caspe de los articulos. Elaboracion propia

ARTICULO, AUTOR ‘ PUNTUACION CASPE

Morgensztern D et al.

Adjuvant chemotherapy for resected early-stage non-small | 9/10
cell lung cancer, Burdett S et al.

Role of chemotherapy and targeted therapy in early-stage | 9/10
non-small cell lung cancer, Nagasaka M et al.

Early Mortality in Patients Undergoing Adjuvant | 9/11
Chemotherapy for Non-Small Cell Lung Cancer,

44 | Universidad de Valladolid

Millan Fernandez Fernandez




Papel de la quimioterapia adyuvante en la mortalidad en el tratamiento del cancer de pulmon de células pequefias

Adjuvant Systemic Therapy in Patients With Early-Stage
NSCLC Treated With Stereotactic Body Radiation Therapy,

Ernani V et al.

9/11

Propensity score—-matched analysis of adjuvant
chemotherapy for stage | non—small cell lung cancer,
Tsutani Y et al.

9/11

Efficacy of platinum-based adjuvant chemotherapy in
T2aNO stage IB non-small cell lung cancer, Park SY
et al.

8/11

Adjuvant Carboplatin-based Chemotherapy in
Resected Stage IlIA-N2 Non-small Cell Lung Cancer,
Ou W et al.

8/11

Adjuvant chemotherapy for elderly patients with stage
I non-small-cell lung cancer 24 cm in size: an SEER-
Medicare analysis, Maholtra J et al.

8/11

Survival Following Surgery with or without Adjuvant
Chemotherapy for Stage I-IlIA Non-Small Cell Lung

Cancer: An East Asian Population-Based Study, Lin
ZZ et al

8/11

Adjuvant Chemotherapy Is Associated With Improved
Survival in Locally Invasive Node Negative Non-Small
Cell Lung Cancer, Ahmad U et al.

8/11

Randomized phase 2 trial on refinement of early-stage
NSCLC adjuvant chemotherapy with cisplatin and
pemetrexed versus cisplatin and vinorelbine (The
TREAT study). Kreuter M et al

8/11

Prognostic potential of ERCC1 protein expression and
clinicopathologic factors in stage IlI/N2 non-small cell
lung cancer. Yan D et al

9/11

Prognostic Value of Metastatic N1 Lymph Node Ratio
and Angiolymphatic Invasion in Patients With
Pathologic Stage IIA Non-Small Cell Lung Cancer, Wu
CF et al

8/10

Proteins involved in DNA damage response pathways
and survival of stage | non-small-cell lung cancer
patients. Choi CM et al

9/11

The challenge of existential issues in acute care:
nursing considerations for the patient with a new
diagnosis of lung cancer. Lehto RH

7/10

45 | Universidad de Valladolid

Millan Fernandez Fernandez




