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4.	
  RESUMEN	
  

	
  

Sobrevida	
  en	
  pacientes	
  con	
  Cáncer	
  de	
  Pulmón	
  de	
  Células	
  No	
  Pequeñas	
  y	
  su	
  Relación	
  con	
  

la	
  Inclusión	
  en	
  Ensayos	
  Clínicos.	
  

Antecedentes:	
  El	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  sigue	
  siendo	
  la	
  principal	
  causa	
  de	
  muerte	
  por	
  cáncer	
  

en	
  ambos	
  sexos	
  en	
  el	
  mundo.	
  El	
  avance	
  y	
  desarrollo	
  de	
  nuevas	
  terapias	
  oncológicas	
  hasta	
  

la	
  fecha	
  ha	
  sido	
  hecho	
  tradicionalmente,	
  mediante	
  el	
  desarrollo	
  de	
  ensayos	
  clínicos	
  (EC).	
  

Por	
  ese	
  motivo,	
  los	
  tratamientos	
  dentro	
  de	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  se	
  han	
  utilizado	
  como	
  otra	
  

alternativa	
  terapéutica	
  prometedora	
  para	
  los	
  pacientes	
  dado	
  el	
  mal	
  pronostico	
  per	
  se	
  de	
  

la	
   enfermedad,	
   lo	
   cual	
   ha	
   sido	
   reforzado	
   por	
   la	
   evidencia	
   científica	
   sobre	
   la	
   eficacia	
  

antitumoral	
  limitada	
  de	
  los	
  enfoques	
  quimioterapéuticos	
  tradicionales.	
  El	
  efecto	
  clínico	
  en	
  

los	
  pacientes	
  debido	
  a	
  la	
  inclusión	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  ha	
  sido	
  un	
  tema	
  poco	
  estudiado.	
  

Los	
   resultados	
  con	
   respecto	
  a	
   los	
  beneficios	
  clínicos	
  asociados,	
   si	
   los	
  pacientes	
  han	
  sido	
  

incluidos	
  o	
  no	
  en	
  un	
  EC	
  han	
  sido	
  inconsistentes.	
  	
  

Objetivo:	
  Analizar	
  la	
  sobrevida	
  de	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  de	
  células	
  no	
  pequeñas	
  

y	
  su	
  relación	
  con	
  su	
  inclusión	
  en	
  ensayos	
  clínicos.	
  

Métodos:	
   Los	
   pacientes	
   de	
   la	
   Unidad	
   de	
   Oncología	
   Torácica	
   del	
   Instituto	
   Nacional	
   de	
  

Cancerología	
   de	
   México	
   se	
   incluyeron	
   en	
   el	
   estudio.	
   Los	
   datos	
   fueron	
   recogidos	
   de	
  

historias	
  clínicas,	
  las	
  características	
  demográficas	
  y	
  clínicas,	
  la	
  participación	
  en	
  un	
  ensayo	
  

clínico,	
  comorbilidades,	
  tratamiento	
  de	
  quimioterapia,	
  etapa	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  histología,	
  

presencia	
   de	
   metástasis	
   cerebral,	
   y	
   detalles	
   de	
   supervivencia	
   se	
   obtuvieron	
   de	
   los	
  

registros	
  médicos	
  y	
  se	
  actualizaron	
  con	
  el	
  tiempo.	
  Se	
  realizó	
  un	
  análisis	
  de	
  supervivencia	
  

univariado	
  y	
  multivariado	
  mediante	
  regresión	
  de	
  Cox	
  para	
  determinar	
  la	
  asociación	
  entre	
  

la	
   inclusión	
   en	
   un	
   ensayo	
   clínico	
   y	
   la	
   supervivencia	
   al	
   ser	
   ajustados	
   por	
   edad,	
  

comorbilidades,	
  la	
  presencia	
  de	
  metástasis	
  cerebral,	
  estadio	
  IIIB	
  frente	
  IV,	
  y	
  la	
  histología.	
  

	
  



Resultados:	
  Hubo	
  1,042	
  pacientes	
  de	
   los	
   cuales,	
  295	
   se	
  encontraban	
  dentro	
  de	
  un	
  EC	
  y	
  

747	
  fuera	
  de,	
  no	
  hubo	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas	
  al	
  comparar	
  edad,	
  sexo,	
  

IMC,	
  estadio	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  ECOG,	
  la	
  exposición	
  a	
  humo	
  de	
  leña	
  y	
  el	
  estado	
  de	
  Kras	
  al	
  

inicio	
  del	
   estudio.	
   La	
  histología	
  de	
  Adenocarcinoma	
   (p	
  =	
  0,001),	
  mutación	
  de	
  EGFR	
   (p	
   =	
  

0,001),	
  metástasis	
  cerebrales	
  al	
  momento	
  del	
  diagnóstico	
   (p	
  =	
  <0,001)	
  y	
   la	
  exposición	
  al	
  

asbesto	
  (p	
  =	
  0,003)	
  tuvieron	
  mayor	
  presencia	
  y	
  fueron	
  estadísticamente	
  significativas	
  en	
  

los	
  pacientes	
  dentro	
  de	
  EC,	
  mientras	
  que	
  la	
  presencia	
  del	
  consumo	
  de	
  tabaco	
  (p	
  =	
  0,004)	
  

en	
  pacientes	
  fuera	
  de	
  los	
  EC.	
  La	
  sobrevida	
  Global	
  (SG)	
  fue	
  de	
  22,1	
  meses	
  (18,6	
  a	
  25,7).	
  Las	
  

diferencias	
   en	
   la	
   mediana	
   de	
   la	
   SG	
   entre	
   fuera	
   y	
   dentro	
   EC	
   fueron	
   estadísticamente	
  

significativas	
  18mo	
  [14.5-­‐21.6mo]	
  vs.	
  30.1mo	
  [21.0-­‐40.3mo]	
   (p	
  =	
  0.0001).	
  Más	
  pacientes	
  

en	
  el	
  grupo	
  de	
  EC	
  recibieron	
  quimioterapia	
  de	
  segunda	
  línea	
  (p	
  =	
  0,0004).	
  Estar	
  incluido	
  en	
  

un	
  ensayo	
  de	
  tratamiento	
  (p	
  =	
  0,001),	
  ensayo	
  clínico	
  (p	
  =	
  0,001),	
  ensayo	
  de	
  la	
  industria	
  (p	
  

=	
  0,001),	
  otros	
  ensayos	
  (p	
  =	
  0,001),	
  pertenecer	
  al	
  sexo	
  femenino	
  (p	
  =	
  0,001),	
   la	
  ausencia	
  

de	
  consumo	
  de	
  tabaco	
  (p	
  =	
  0,01),	
  la	
  histología	
  de	
  adenocarcinoma	
  (p	
  =	
  0,018),	
  presencia	
  

de	
   Mutación	
   de	
   EGFR	
   (+)	
   (p	
   =	
   0,006),	
   el	
   IMC>	
   25	
   (p	
   =	
   0,017),	
   y	
   la	
   recepción	
   de	
   la	
  

quimioterapia	
  de	
  segunda	
  línea	
  (p	
  =	
  ≤0.0001)	
  mejoró	
  su	
  la	
  SG	
  de	
  manera	
  significativa,	
  en	
  

cambio	
   la	
   presencia	
   de	
  mutación	
   de	
   KRAS	
   (+)	
   (p	
   =	
   0,001),	
   un	
   ECOG	
   <2	
   (p	
   =	
   0,001),	
   la	
  

enfermedad	
  en	
  estadio	
  IV	
  tuvieron	
  una	
  SG	
  menor	
  en	
  el	
  análisis	
  univariado.	
  La	
  exposición	
  a	
  

humo	
   de	
   leña,	
   la	
   exposición	
   al	
   amianto	
   y	
   metástasis	
   cerebrales	
   al	
   momento	
   del	
  

diagnóstico	
  no	
  mostraron	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas.	
  Cuando	
  se	
  realizó	
  el	
  

análisis	
  multivariado	
   para	
   pacientes	
   sin	
   ingresar	
   a	
   ningún	
   EC	
   (Hazard	
  Ratio,	
   2,22;	
   IC	
   del	
  

95%:	
  1,38	
  a	
  3,58;	
  p	
  =	
  ≤0.0001)	
  e	
  histología	
  no	
  adenocarcinoma	
  (HR	
  1,7;	
  IC	
  del	
  95%:	
  1.1	
  a	
  

2.8;	
  p	
  =	
  0,0009)	
  tenían	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  tener	
  menor	
  supervivencia.	
  Mientras	
  tanto	
  el	
  

estado	
   KRAS	
   negativo	
   (Hazard	
   Ratio,	
   0,468;	
   IC	
   del	
   95%:	
   0,271-­‐0,808;	
   p	
   =	
   0,0006)	
   fue	
  

protector.	
  La	
  diferencia	
  en	
  la	
  mediana	
  de	
  la	
  SG	
  entre	
  los	
  grupos	
  siguió	
  siendo	
  significativa	
  

incluso	
  después	
  de	
  que	
  los	
  pacientes	
  que	
  habían	
  recibido	
  quimioterapia	
  de	
  segunda	
  línea	
  

fueron	
  censurados	
  (p	
  =	
  0,001).	
  

	
  



Conclusiones:	
  Los	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  que	
  participan	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  

en	
   mejoran	
   la	
   supervivencia	
   en	
   comparación	
   con	
   los	
   que	
   son	
   tratados	
   con	
   terapias	
  

estándar.	
  No	
  hay	
  otros	
  factores	
  examinados	
  que	
  se	
  hayan	
  asociado	
  con	
  la	
  supervivencia.	
  A	
  

pesar	
   de	
   la	
   diferencia	
   significativa	
   en	
   la	
   presencia	
   de	
   la	
   mutación	
   EGFR	
   que	
   podrían	
  

explicar	
   las	
   diferencias	
   en	
   los	
   resultados	
   de	
   supervivencia,	
   estar	
   incluido	
   en	
   un	
   EC	
  

presenta	
  una	
  mejoría	
   significativa	
   en	
   la	
   supervivencia	
  después	
  del	
   análisis	
  multivariado.	
  

Así	
  que	
  los	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  deben	
  ser	
  alentados	
  a	
  inscribirse	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  

sobre	
  la	
  base	
  de	
  que	
  los	
  matriculados	
  tiene	
  mejores	
  resultados.	
  Aparte	
  de	
  dar	
  respuestas	
  

pertinentes	
   a	
   preguntas	
   científicas,	
   los	
   EC,	
   al	
  menos	
   en	
   el	
   contexto	
  mexicano,	
   también	
  

permiten	
   proporcionar	
   a	
  más	
   pacientes	
   una	
   terapia	
   libre	
   de	
   costo	
   y	
   que	
   posiblemente,	
  

pueda	
  estar	
  asociado	
  con	
  mejores	
  resultados.	
  	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.	
  INTRODUCCIÓN	
  

El	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  es	
  la	
  principal	
  causa	
  de	
  muerte	
  por	
  cáncer	
  en	
  ambos	
  sexos	
  alrededor	
  

del	
  mundo1-­‐2.	
  En	
  la	
  actualidad,	
  el	
  enfoque	
  de	
  quimioterapia	
  doble	
  basada	
  en	
  platino	
  tiene	
  

ninguno	
   o	
   muy	
   poco	
   impacto	
   en	
   la	
   supervivencia	
   global	
   de	
   estos	
   patientes3-­‐5.	
  

Aproximadamente	
  la	
  mitad	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  de	
  células	
  no	
  pequeñas	
  

(CPCNP)	
   presentan	
   mutaciones	
   para	
   los	
   que	
   las	
   terapias	
   dirigidas	
   han	
   aumentado	
   la	
  

supervivencia,	
   sin	
   embargo	
   para	
   la	
   otra	
  mitad	
   no	
   existen	
  más	
   alternativas	
   terapéuticas	
  

mas	
  que	
  la	
  quimioterapia	
  estandar6-­‐7.	
  

Durante	
  la	
  última	
  década	
  se	
  han	
  desarrollado	
  una	
  serie	
  de	
  terapias	
  específicas,	
  tales	
  como	
  

inhibidores	
   de	
   la	
   tirosina	
   cinasa	
   (TKI´s)	
   para	
   el	
   receptor	
   del	
   factor	
   de	
   crecimiento	
  

epidérmico	
  (EGFR)	
  o	
  inhibidores	
  de	
  la	
  cinasa	
  de	
  linfoma	
  anaplásico	
  (ALK).	
  Las	
  poblaciones	
  

beneficiadas	
   por	
   los	
   tratamientos	
  mencionados	
   varían	
   entre	
   30-­‐45%	
   8-­‐11	
   al	
   10-­‐15%	
   12-­‐13,	
  

respectivamente6-­‐11.	
  

Mientras	
  tanto	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  (EC)	
  son	
  herramientas	
  ampliamente	
  reconocidas	
  para	
  

la	
  evaluación	
  terapéutica.	
  El	
  avance	
  y	
  desarrollo	
  de	
  nuevas	
  terapias	
  oncológicas	
  hasta	
   la	
  

fecha	
  ha	
  sido	
  hecho	
  tradicionalmente,	
  mediante	
  el	
  desarrollo	
  de	
  ensayos	
  clínicos	
   (EC)14.	
  

Además,	
  la	
  inclusión	
  de	
  pacientes	
  a	
  los	
  EC	
  es	
  beneficiosa	
  teniendo	
  en	
  mente	
  que	
  en	
  este	
  

tipo	
   de	
   pacientes	
   existe	
   el	
   efecto	
   del	
   tratamiento,	
   efecto	
   cuidado	
   o	
   también	
   llamado	
  

efecto	
  Hawthorne.	
  Por	
  ese	
  motivo,	
  los	
  tratamientos	
  dentro	
  de	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  se	
  han	
  

utilizado	
  como	
  otra	
  alternativa	
   terapéutica	
  prometedora	
  para	
   los	
  pacientes	
  dado	
  el	
  mal	
  

pronostico	
  per	
  se	
  de	
   la	
  enfermedad,	
   lo	
  cual	
  ha	
  sido	
  reforzado	
  por	
   la	
  evidencia	
  científica	
  

sobre	
  la	
  eficacia	
  antitumoral	
  limitada	
  de	
  los	
  enfoques	
  quimioterapéuticos	
  tradicionales3-­‐5.	
  

Existen	
   algunos	
   informes	
   sobre	
   este	
   tema	
  en	
  pacientes	
   con	
  diferentes	
   neoplasias	
   como	
  

testiculares15,	
   ovaricas16,	
   colorrectales17,	
   linfoma18	
   y	
   pulmonares19-­‐22.	
   Los	
   resultados	
   al	
  

investigar	
  el	
  beneficio	
  clínico	
  asociado	
  a	
  si	
  los	
  pacientes	
  han	
  sido	
  o	
  no	
  incluidos	
  en	
  un	
  EC	
  

han	
  sido	
  inconsistentes15-­‐24.	
  

	
  



6.	
  ANTECEDENTES	
  

En	
   una	
   búsqueda	
   exhaustiva	
   de	
   la	
   literatura	
   comparando	
   los	
   resultados	
   entre	
   los	
  

pacientes	
   tratados	
   dentro	
   y	
   fuera	
   de	
   los	
   ensayos	
   clínicos	
   se	
   observó	
   que	
   a	
   pesar	
   de	
   la	
  

creencia	
  generalizada	
  de	
  que	
  la	
  inscripción	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  conduce	
  a	
  la	
  mejora	
  de	
  

los	
  resultados	
  en	
  pacientes	
  con	
  cáncer,	
  no	
  hay	
  datos	
  suficientes	
  para	
  concluir	
  que	
  existe	
  

tal	
  efecto	
  de	
  los	
  EC23.	
  

En	
   cuanto	
   al	
   CPCNP,	
   un	
   informe	
  del	
   Consorcio	
   de	
  Vigilancia	
   en	
   Investigación	
   en	
  Cáncer	
  

sobre	
   los	
   resultados	
   de	
   supervivencia	
   y	
   la	
   percepción	
   de	
   la	
   calidad	
   de	
   la	
   atención	
  

entregada	
  en	
  815	
  pacientes	
  con	
  estadio	
  IIIB	
  y	
  IV	
  tratados	
  dentro	
  de	
  un	
  EC	
  en	
  comparación	
  

con	
   pacientes	
   fuera	
   de	
   se	
   describe	
   que	
   al	
   	
   realizar	
   un	
   análisis	
   multivariado	
   de	
   la	
  

supervivencia,	
   la	
   inclusión	
   a	
   ensayos	
   clínicos	
   no	
   se	
   correlacionó	
   con	
   una	
   mayor	
  

supervivencia	
  (p	
  =	
  0,81).	
  Sin	
  embargo,	
  al	
  comparar	
  los	
  pacientes	
  de	
  acuerdo	
  a	
  la	
  inclusión	
  

de	
   ensayos	
   clínicos,	
   los	
   pacientes	
   tratados	
   en	
   un	
   ensayo	
   clínico	
   perciben	
   una	
   mejor	
  

calidad	
  general	
  de	
  la	
  atención	
  (p	
  <0,01)24.	
  

7.	
  JUSTIFICACION	
  

El	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  sigue	
  siendo	
  la	
  principal	
  causa	
  de	
  muerte	
  por	
  cáncer	
  en	
  ambos	
  sexos	
  

en	
  el	
  mundo.	
  El	
  avance	
  y	
  desarrollo	
  de	
  nuevas	
  terapias	
  ha	
  sido	
  hecho	
  tradicionalmente,	
  

mediante	
  el	
  desarrollo	
  de	
  ensayos	
  clínicos.	
  Los	
  tratamientos	
  dentro	
  de	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  

se	
  han	
  utilizado	
  como	
  otra	
  alternativa	
  terapéutica	
  prometedora	
  para	
  los	
  pacientes	
  dado	
  el	
  

mal	
   pronostico	
   per	
   se	
   de	
   la	
   enfermedad,	
   lo	
   cual	
   ha	
   sido	
   reforzado	
   por	
   la	
   evidencia	
  

científica	
   sobre	
   la	
   eficacia	
   antitumoral	
   limitada	
   de	
   los	
   enfoques	
   quimioterapéuticos	
  

tradicionales.	
  El	
  efecto	
  clínico	
  en	
  los	
  pacientes	
  debido	
  a	
  la	
  inclusión	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  

ha	
   sido	
  un	
   tema	
  poco	
  estudiado	
  así	
  mismo	
   los	
   resultados	
   con	
   respecto	
   a	
   los	
  beneficios	
  

clínicos	
   asociados,	
   si	
   los	
   pacientes	
   han	
   sido	
   o	
   no	
   incluidos	
   en	
   un	
   EC	
   han	
   sido	
  

inconsistentes.	
  Por	
  tanto	
  es	
   importante	
   investigar	
  en	
  este	
  campo	
  del	
  conocimiento	
  para	
  

tener	
  mayor	
  evidencia	
  de	
  la	
  utilización	
  de	
  estos	
  como	
  una	
  estrategia	
  terapeutica.	
  

	
  



8.	
  PREGUNTA	
  DE	
  INVESTIGACION	
  

• ¿Cuál	
   es	
   el	
   efecto	
   en	
   la	
   sobrevida	
   de	
   la	
   inclusión	
   de	
   pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
  

Pulmón	
  de	
  Células	
  No	
  Pequeñas	
  en	
  un	
  ensayo	
  clínico?	
  

9.	
  HIPOTESIS	
  NULA	
  (0)	
  

• Los	
   pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
   Pulmón	
   de	
   Células	
   No	
   Pequeñas	
   que	
   han	
   sido	
  

incluidos	
  en	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  no	
  presentan	
  una	
  mayor	
  sobrevida	
  que	
  los	
  pacientes	
  

que	
  reciben	
  terapia	
  estándar.	
  

HIPOTESIS	
  ALTERNA	
  (H1)	
  

• Los	
   pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
   Pulmón	
   de	
   Células	
   No	
   Pequeñas	
   que	
   han	
   sido	
  

incluidos	
  en	
  un	
  ensayo	
   clínico	
  presentan	
  una	
  mayor	
   sobrevida	
  que	
   los	
  pacientes	
  

que	
  reciben	
  terapia	
  estándar.	
  

10.	
  OBJETIVO	
  GENERAL	
  

• Correlacionar	
   el	
   efecto	
   en	
   la	
   sobrevida	
   de	
   pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
   Pulmón	
   de	
  

Células	
  No	
  Pequeñas	
  con	
  la	
  inclusión	
  en	
  un	
  ensayo	
  clínico.	
  

OBJETIVOS	
  ESPECIFICOS	
  

• Caracterizar	
   la	
   población	
   de	
   pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
   Pulmón	
   de	
   Células	
   No	
  

Pequeñas	
   que	
   se	
   incluyeron	
   en	
   algún	
   ensayo	
   clínico	
   vs	
   los	
   que	
   recibieron	
  

tratamiento	
  estándar.	
  

• Comparar	
   la	
   sobrevida	
   de	
   pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
   Pulmón	
   de	
   Células	
   No	
  

Pequeñas	
   que	
   se	
   incluyeron	
   en	
   algún	
   ensayo	
   clínico	
   vs	
   los	
   que	
   recibieron	
  

tratamiento	
  estándar.	
  

• Caracterizar	
  los	
  factores	
  que	
  tienen	
  efecto	
  en	
  la	
  sobrevida	
  en	
  pacientes	
  con	
  Cáncer	
  

de	
  Pulmón	
  de	
  Células	
  No	
  Pequeñas	
  que	
  se	
  incluyeron	
  en	
  algún	
  ensayo	
  clínico	
  vs	
  los	
  

que	
  recibieron	
  tratamiento	
  estándar	
  



• Caracterizar	
   el	
   efecto	
   del	
   tipo	
   de	
   ensayo	
   clínico	
   que	
   tiene	
   en	
   la	
   sobrevida	
   en	
  

pacientes	
   con	
   Cáncer	
   de	
   Pulmón	
   de	
   Células	
   No	
   Pequeñas	
   que	
   se	
   incluyeron	
   en	
  

algún	
  ensayo	
  clínico	
  vs	
  los	
  que	
  recibieron	
  tratamiento	
  estándar	
  

11.	
  MATERIAL	
  Y	
  METODOS	
  

Población	
  de	
  estudio	
  

Los	
  pacientes	
  de	
  la	
  Unidad	
  de	
  Oncología	
  Torácica	
  en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cancerología	
  

(INCan)	
   de	
   México	
   se	
   incluyeron	
   en	
   el	
   estudio.	
   En	
   los	
   pacientes	
   elegibles	
   se	
   había	
  

documentado	
   histológicamente	
   CPCNP,	
   enfermedad	
  medible	
   según	
   los	
   criterios	
   RECIST	
  

1.1,	
  18	
  años	
  o	
  más,	
  Eastern	
  Cooperative	
  Oncology	
  Group	
  (ECOG)	
  estado	
  funcional	
  ≤3.	
  

Recolección	
  de	
  Datos	
  

Los	
   datos	
   fueron	
   recogidos	
   de	
   los	
   registros	
   médicos	
   incluyendo	
   las	
   características	
  

sociodemográficas	
   y	
   clínicas	
   así	
   como	
   la	
   participación	
   en	
   un	
   ensayo	
   clínico.	
   Las	
  

Comorbilidades,	
  el	
  tratamiento	
  con	
  quimioterapia,	
  estadio	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  	
  histología,	
  

presencia	
   de	
   metástasis	
   cerebrales	
   al	
   diagnóstico,	
   y	
   los	
   detalles	
   de	
   supervivencia	
   se	
  

obtuvieron	
  de	
  los	
  registros	
  médicos	
  los	
  cuales	
  fueron	
  actualizados	
  en	
  el	
  tiempo	
  

Análisis	
  Estadístico	
  	
  

Las	
   frecuencias	
   de	
   las	
   variables	
   categóricas	
   se	
   calcularon	
   en	
   función	
   del	
   estado	
   de	
   la	
  

inclusión	
   en	
   un	
   ensayo	
   clínico.	
   Se	
   resumieron	
   las	
   variables	
   continuas	
   como	
   medias	
  

aritméticas,	
   las	
   medianas	
   y	
   las	
   desviaciones	
   estándar	
   (DE);	
   mientras	
   que	
   las	
   variables	
  

categóricas	
   se	
   expresaron	
   como	
   proporciones.	
   Todas	
   las	
   variables	
   continuas	
   se	
  

dicotomizaron	
  de	
  acuerdo	
  con	
   la	
  mediana.	
  El	
   chi	
   cuadrado	
  o	
   la	
  prueba	
  exacta	
  de	
  Fisher	
  

fueron	
   utilizadas	
   para	
   evaluar	
   la	
   significación	
   estadística.	
   Las	
   variables	
   estadísticamente	
  

significativas	
   y	
   en	
   el	
   limite	
   de	
   la	
   significancia	
   (p≤0.1)	
   se	
   incluyeron	
   en	
   un	
   análisis	
   de	
  

regresión	
   logística	
  multivariada.	
  La	
  significación	
  estadística	
  se	
  determinó	
  con	
  p	
  ≤0.05	
  en	
  

una	
  prueba	
  de	
  dos	
  colas.	
  Las	
  curvas	
  de	
  Kaplan-­‐Meier	
  se	
  utilizaron	
  para	
  trazar	
  la	
  asociación	
  

univariada	
  entre	
  la	
  condición	
  de	
  ser	
  incluido	
  en	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  y	
  la	
  sobrevida.	
  Se	
  utilizó	
  



la	
  prueba	
  de	
  rangos	
  logarítmicos	
  para	
  comparar	
  las	
  dos	
  curvas	
  de	
  Kaplan-­‐Meier.	
  A	
  partir	
  

de	
   entonces,	
   se	
   utilizó	
   un	
  modelo	
   de	
   riesgos	
   proporcionales	
   de	
   Cox	
   para	
   determinar	
   la	
  

asociación	
   entre	
   la	
   inclusión	
   en	
   un	
   ensayo	
   clínico	
   y	
   la	
   sobrevida	
   de	
   ajustada	
   por	
   edad,	
  

comorbilidades,	
  la	
  presencia	
  de	
  metástasis	
  cerebral,	
  estadio	
  IIIB	
  frente	
  IV,	
  y	
  la	
  histología.	
  

También	
  se	
  utilizaron	
  otros	
  dos	
  modelos	
  de	
  riesgo	
  proporcional	
  de	
  Cox	
  para	
  determinar	
  la	
  

asociación	
  entre	
   la	
   inclusión	
  en	
  un	
  ensayo	
   clínico	
   y	
   la	
   sobrevida	
   sólo	
  para	
   los	
  pacientes	
  

que	
   recibieron	
   quimioterapia	
   o	
   aquellos	
   con	
   EGFR	
   para	
   ser	
   ajustadas	
   por	
   las	
   mismas	
  

covariables	
  como	
  en	
  el	
  modelo	
  anterior.	
  Todos	
  los	
  análisis	
  se	
  realizaron	
  en	
  SPSS,	
  versión	
  

20,	
  el	
  software	
  (IBM	
  SPSS,	
  Inc.,	
  Chicago,	
  IL,	
  EE.UU.).	
  

12.	
  TIPO	
  Y	
  DISEÑO	
  DEL	
  ESTUDIO	
  

Observacional,	
  Descriptivo,	
  Transversal,	
  	
  Cohorte	
  Retrolectiva,	
  Comparativo.	
  	
  

13.	
  UNIVERSO	
  DE	
  ESTUDIO	
  

Todos	
   los	
   pacientes	
   de	
   la	
   Unidad	
   de	
   Oncología	
   Torácica	
   en	
   el	
   Instituto	
   Nacional	
   de	
  

Cancerología	
  de	
  México	
  se	
  incluyeron	
  en	
  el	
  estudio,	
  de	
  sexo	
  indistinto,	
  de	
  18-­‐99	
  años,	
  del	
  

1	
  Enero	
  de	
  2009	
  al	
  31	
  de	
  Diciembre	
  de	
  2014.	
  

14.	
  TAMAÑO	
  DE	
  MUESTRA	
  

Se	
  analizaron	
  los	
  datos	
  de	
  1850	
  pacientes	
  siendo	
  1,042	
  pacientes	
  los	
  que	
  cumplieron	
  los	
  

criterios	
  de	
  inclusión	
  de	
  los	
  cuales	
  295	
  se	
  encontraban	
  dentro	
  de	
  un	
  EC	
  y	
  747	
  fuera	
  de	
  el.	
  

15.	
  CRITERIOS	
  DE	
  INCLUSION	
  

• Pacientes	
  tratados	
  en	
  la	
  Unidad	
  de	
  Oncología	
  Torácica	
  en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  

Cancerología	
  del	
  1	
  Enero	
  de	
  2009	
  al	
  31	
  de	
  Diciembre	
  de	
  2014.	
  

• Contaran	
  con	
  Expediente	
  Electrónico	
  

• Contaran	
  con	
  Datos	
  de	
  Seguimiento	
  

• Contar	
  con	
  información	
  del	
  tratamiento	
  recibido	
  

• De	
  18	
  a	
  99	
  años	
  



• Cáncer	
   de	
   Células	
   No	
   Pequeñas	
   en	
   cualquier	
   estadio	
   documentada	
  

histológicamente	
  	
  

• Enfermedad	
  Medible	
  acorde	
  a	
  RECIST	
  1.1	
  

• ECOG	
  ≤3	
  

16.	
  CRITERIOS	
  EXCLUSION	
  

• Pacientes	
  que	
  no	
  contaran	
  con	
  expediente	
  electrónico.	
  	
  

• Paciente	
  que	
  no	
  tengan	
  seguimiento	
  en	
  expediente	
  clínico.	
  

• ECOG	
  >3	
  

• Cáncer	
  de	
  Celulas	
  Pequeñas	
  

• Enfermedad	
  No	
  Medible	
  acorde	
  a	
  RECIST	
  1.1	
  	
  

• <	
  18	
  años	
  	
  

• Pacientes	
  en	
  Cuidados	
  Paliativos	
  

	
  

17.	
  CRITERIOS	
  DE	
  ELIMINACION	
  	
  

• Pacientes	
  con	
  información	
  insuficiente	
  en	
  el	
  expediente	
  electrónico.	
  	
  

18.	
  VARIABLES	
  DEPENDIENTES	
  

• Sobrevida	
  	
  

• Edad	
  

• IMC	
  

• Genero	
  

• ECOG	
  

• Tabaquismo	
  

• Exposición	
  a	
  Humo	
  de	
  Leña	
  

• Histología	
  

• Metástasis	
  Cerebrales	
  

• Mutación	
  EGFR	
  

• Mutación	
  Kras	
  



• Estadio	
  de	
  la	
  Enfermedad	
  	
  

• Inclusión	
  a	
  Ensayo	
  Clínico	
  	
  

19.	
  VARIABLES	
  INDEPENDIENTES	
  	
  

• Cáncer	
  de	
  Pulmón	
  de	
  Células	
  No	
  Pequeñas	
  	
  

20.	
  DEFINICION	
  OPERACIONAL	
  DE	
  LAS	
  VARIABLES	
  

	
  

	
  

VARIABLE	
   DEFINICIÓN	
  
TEÓRICA	
  

DEFINICIÓN	
  
OPERACIONAL	
  

NIVEL	
  DE	
  
MEDICIÓN	
  

INDICADORES	
  

Inclusión	
  en	
  Ensayo	
  
Clínico	
  

Participación	
  en	
  
un	
  estudio	
  para	
  

mejorar	
  
desenlaces	
  	
  

Participación	
  en	
  
Ensayo	
  Clínico	
  

	
  

Cualitativa	
  

	
  
• SI	
  

	
  
• NO	
  
	
  

	
  

Sobrevida	
  	
  

	
  

Periodo	
  de	
  vida	
  
despues	
  de	
  

diagnostico	
  de	
  
Cáncer	
  

	
  	
  

	
  

	
  

Tiempo	
  en	
  Meses	
  
que	
  un	
  paciente	
  se	
  
mantienes	
  vivo	
  

	
  

Cuantitativa	
  

	
  

• Meses	
  
	
  

	
  

	
  

Estadio	
  de	
  la	
  
Enfermedad	
  	
  

	
  

Etapa	
  Clínica	
  de	
  la	
  
enfermedad	
  
oncologíca	
  	
  	
  

	
  

Extensión	
  de	
  
enfermedad	
  

	
  

Nominal	
  

	
  
• I	
  
• II	
  
• III	
  
• IV	
  

	
  

ECOG	
  

	
  

Escala	
  de	
  
Desempeño	
  del	
  

Grupo	
  cooperativo	
  
Europeo	
  

	
  

	
  

Desempeño	
  de	
  
Paciente	
  	
  

	
  

Cuantitativa	
  

	
  
• 1	
  
• 2	
  
• 3	
  
• 4	
  



21.	
  Ética	
  

De	
  acuerdo	
  al	
  reglamento	
  de	
  la	
  Ley	
  General	
  de	
  Salud	
  en	
  materia	
  de	
  investigación	
  para	
  

la	
   salud,	
   expedida	
   por	
   la	
   Secretaria	
   de	
   Salud	
   en	
   el	
   año	
   de	
   1987,	
   en	
   su	
   título	
   2°;	
  

Capitulo	
   1°;	
   Articulo	
   17;	
   Categoría	
   1;	
   se	
   considera	
   INVESTIGACION	
   SIN	
   RIESGO,	
   ya	
  

que	
   son	
   estudios	
   que	
   emplean	
   técnicas	
   y	
   métodos	
   de	
   investigación	
   documental	
  

retrospectivos	
   y	
   observacionales	
   en	
   los	
   que	
   no	
   se	
   realiza	
   ninguna	
   intervención	
   o	
  

modificación	
   intencionada	
  en	
   las	
  variables	
   fisiológicas,	
  psicológicas	
  y	
   sociales	
  de	
   los	
  

individuos	
   que	
   participan	
   en	
   el	
   estudio,	
   entre	
   los	
   que	
   se	
   consideran:	
   revisión	
   de	
  

expedientes	
  clínicos,	
  cuestionarios,	
  entrevistas	
  y	
  otros	
  en	
  los	
  que	
  no	
  se	
  identifique	
  ni	
  

se	
  traten	
  aspectos	
  sensitivos	
  de	
  su	
  conducta.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



22.	
  RESULTADOS	
  

Hubo	
  1,042	
  pacientes	
  de	
  los	
  cuales,	
  295	
  se	
  encontraban	
  dentro	
  de	
  un	
  EC	
  y	
  747	
  fuera	
  de,	
  

no	
  hubo	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas	
  al	
  comparar	
  edad,	
  sexo,	
   IMC,	
  estadio	
  

de	
   la	
  enfermedad,	
  ECOG,	
   la	
  exposición	
  a	
  humo	
  de	
   leña	
  y	
  el	
   estado	
  de	
  Kras	
  al	
   inicio	
  del	
  

estudio.	
  	
  

La	
  sobrevida	
  Global	
  (SG)	
  fue	
  de	
  22,1	
  meses	
  (18,6	
  a	
  25,7).	
  Las	
  diferencias	
  en	
  la	
  mediana	
  de	
  

la	
  SG	
  entre	
  fuera	
  y	
  dentro	
  EC	
  fueron	
  estadísticamente	
  significativas	
  18mo	
  [14.5-­‐21.6mo]	
  

vs.	
  30.1mo	
  [21.0-­‐40.3mo]	
  (p	
  =	
  0.0001).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  1.	
  Curvas	
  de	
  Sobrevida	
  pacientes	
  Incluidos	
  vs	
  No	
  Incluidos	
  en	
  cualquier	
  protocolo	
  

mediana	
  de	
  30,6	
  meses	
  [21,0-­‐40,2])	
  	
  vs	
  mediana	
  de	
  18,4	
  meses	
  [14,3-­‐22,5]	
  P	
  <0,001	
  



	
  

Figura	
  2.	
  Curvas	
  de	
  Sobrevida	
  pacientes	
  Incluidos	
  vs	
  No	
  Incluidos	
  en	
  EC	
  Aleatorizados	
  

	
  	
  (mediana	
  de	
  36,4	
  meses	
  [28,6-­‐44,1)	
  vs	
  (mediana	
  de	
  17,3	
  meses	
  [13-­‐9	
  -­‐	
  29.7)	
  P	
  <0,001	
  

	
  

Figura	
  3.	
  Curvas	
  de	
  Sobrevida	
  pacientes	
  Incluidos	
  vs	
  No	
  Incluidos	
  en	
  EC	
  Farmacéutica	
  	
  

mediana	
  de	
  38,9	
  meses	
  [23,7	
  -­‐54,1]	
  vs	
  mediana	
  de	
  19,2	
  meses	
  [15,6-­‐22,7]	
  P	
  <0,001	
  



	
  

La	
  histología	
  de	
  Adenocarcinoma	
   (p	
  =	
  0,001),	
  mutación	
  de	
  EGFR	
   (p	
  =	
  0,001),	
  metástasis	
  

cerebrales	
  al	
  momento	
  del	
  diagnóstico	
  (p	
  =	
  <0,001)	
  y	
  la	
  exposición	
  al	
  asbesto	
  (p	
  =	
  0,003)	
  

tuvieron	
  mayor	
  presencia	
  y	
  fueron	
  estadísticamente	
  significativas	
  en	
  los	
  pacientes	
  dentro	
  

de	
  EC,	
  mientras	
  que	
  la	
  presencia	
  del	
  consumo	
  de	
  tabaco	
  (p	
  =	
  0,004)	
  en	
  pacientes	
  fuera	
  de	
  

los	
  EC.	
  	
  

Más	
  pacientes	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  EC	
  recibieron	
  quimioterapia	
  de	
  segunda	
  línea	
  (p	
  =	
  0,0004).	
  

Estar	
  incluido	
  en	
  un	
  ensayo	
  de	
  tratamiento	
  (p	
  =	
  0,001),	
  ensayo	
  clínico	
  (p	
  =	
  0,001),	
  ensayo	
  

de	
   la	
   industria	
   (p	
  =	
  0,001),	
  otros	
  ensayos	
   (p	
  =	
  0,001),	
  pertenecer	
  al	
   sexo	
   femenino	
   (p	
  =	
  

0,001),	
  la	
  ausencia	
  de	
  consumo	
  de	
  tabaco	
  (p	
  =	
  0,01),	
  la	
  histología	
  de	
  adenocarcinoma	
  (p	
  =	
  

0,018),	
   presencia	
   de	
   Mutación	
   de	
   EGFR	
   (+)	
   (p	
   =	
   0,006),	
   el	
   IMC>	
   25	
   (p	
   =	
   0,017),	
   y	
   la	
  

recepción	
  de	
  la	
  quimioterapia	
  de	
  segunda	
  línea	
  (p	
  =	
  ≤0.0001)	
  mejoró	
  su	
  la	
  SG	
  de	
  manera	
  

significativa,	
  en	
  cambio	
  la	
  presencia	
  de	
  mutación	
  de	
  KRAS	
  (+)	
  (p	
  =	
  0,001),	
  un	
  ECOG	
  <2	
  (p	
  =	
  

0,001),	
   la	
  enfermedad	
  en	
  estadio	
   IV	
  tuvieron	
  una	
  SG	
  menor	
  en	
  el	
  análisis	
  univariado.	
  La	
  

exposición	
  a	
  humo	
  de	
  leña,	
  la	
  exposición	
  al	
  amianto	
  y	
  metástasis	
  cerebrales	
  al	
  momento	
  

del	
  diagnóstico	
  no	
  mostraron	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas.	
  	
  

Tabla	
  1.	
  	
  Características	
  clínicas	
  de	
  los	
  pacientes	
  de	
  acuerdo	
  a	
  un	
  tratamiento	
  dentro	
  o	
  fuera	
  de	
  un	
  ensayo	
  de	
  investigación	
  

	
  	
   Ensayo	
  Clínico	
   	
  	
   Cualquier	
  Intervención	
   	
  	
   Ensayo	
  de	
  la	
  Industria	
  	
   	
  	
  

	
  	
   No	
   Yes	
   p-­‐
Value	
  

No	
   Yes	
   p-­‐
Value	
  

No	
   Yes	
   p-­‐
Value	
  

	
  	
   N=747	
   N=295	
   	
  	
   N=724	
   N=318	
   	
  	
   N=16	
   N=50	
   	
  	
  
	
  	
   %	
  (n/N)	
   %	
  (n/N)	
   	
  	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  Genero	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Femenino	
   46.2	
  (341/747)	
   52.5	
  (155/295)	
   	
  	
   45.2	
  (327/724)	
   54.4	
  (173/318)	
   	
  	
   46.1	
  (414/899)	
   60.1	
  (86/143)	
   	
  	
  
Masculino	
   53.8	
  (402/747)	
   47.5	
  (140/295)	
   0.064	
   54.8	
  (397/724)	
   45.6	
  (145/318)	
   0.006	
   53.9	
  (485/899)	
   39.9	
  (57/143)	
   0.002	
  
Edad	
  (Años)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Mediana	
  (±	
  S.D.)	
   60.5	
  (12.9)	
   60.9	
  (12.9)	
   0.404	
   60.3	
  (12.9)	
   60.5	
  (12.9)	
   0.530	
   60.5	
  (12.9)	
   59.4	
  (13.2)	
   0.348	
  
Mediana	
  de	
  Edad	
  (años)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
<	
  60	
   43.8	
  (327/747)	
   45.8	
  (135/295)	
   	
  	
   44.1	
  (319/724)	
   45.0	
  (143/318)	
   	
  	
   43.8	
  (394/899)	
   47.6	
  (68/143)	
   	
  	
  
≥60	
  	
   56.2	
  (420/747)	
   54.2	
  (160/295)	
   0.561	
   55.9	
  (405/724)	
   55.0	
  (175/318)	
   0.786	
   56.2	
  (502/899)	
   52.4	
  (75/143)	
   0.405	
  
Índice	
  de	
  Masa	
  Corporal	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Mediana	
  (±	
  S.D.)	
   24.6	
  (4.3)	
   24.7	
  (4.2)	
   0.708	
   24.6	
  (4.3)	
   24.8	
  (4.2)	
   0.769	
   24.6	
  (4.2)	
   24.9	
  (4.6)	
   0.570	
  
Índice	
  de	
  Masa	
  Corporal	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
	
  (18-­‐24.99)	
   46.6	
  (348/747)	
   46.8	
  (138/295)	
   	
  	
   45.6	
  (330/724)	
   49.1	
  (156/318)	
   	
  	
   47.1	
  (423/899)	
   44.1	
  (63/143)	
   	
  	
  
≥	
  25	
   53.4	
  (399/747)	
   53.2	
  (157/295)	
   0.955	
   54.4.	
  (394/724)	
   50.9	
  (162/318)	
   0.300	
   52.9	
  (476/899)	
   55.9	
  (80/143)	
   0.505	
  



	
  

Cuando	
  se	
  realizó	
  el	
  análisis	
  multivariado	
  para	
  pacientes	
  sin	
  ingresar	
  a	
  ningún	
  EC	
  (Hazard	
  

Ratio,	
  2,22;	
  IC	
  del	
  95%:	
  1,38	
  a	
  3,58;	
  p	
  =	
  ≤0.0001)	
  e	
  histología	
  no	
  adenocarcinoma	
  (HR	
  1,7;	
  

IC	
  del	
  95%:	
  1.1	
  a	
  2.8;	
  p	
  =	
  0,0009)	
  tenían	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  tener	
  menor	
  supervivencia.	
  

Mientras	
  tanto	
  el	
  estado	
  KRAS	
  negativo	
  (Hazard	
  Ratio,	
  0,468;	
  IC	
  del	
  95%:	
  0,271-­‐0,808;	
  p	
  =	
  

0,0006)	
  fue	
  protector.	
  	
  

La	
   diferencia	
   en	
   la	
  mediana	
  de	
   la	
   SG	
  entre	
   los	
   grupos	
   siguió	
   siendo	
   significativa	
   incluso	
  

después	
  de	
  que	
  los	
  pacientes	
  que	
  habían	
  recibido	
  quimioterapia	
  de	
  segunda	
  línea	
  fueron	
  

censurados	
  (p	
  =	
  0,001).	
  

	
  

Tabaco	
  (paquetes/año)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ausente	
   39.5	
  (295/747)	
   49.2	
  (145/295)	
   	
  	
   39.8	
  (288/724)	
   47.8	
  (152/318)	
   	
  	
   39.9	
  (359/899)	
   56.6	
  (81/143)	
   	
  	
  
Presente	
   60.5	
  (452/747)	
   50.8	
  (150/295)	
   0.004	
   60.2	
  (436/724)	
   52.2	
  (166/318)	
   0.016	
   60.1	
  (540/899)	
   43.4	
  (62/143)	
   <0.000	
  
Tabaco	
  (paquetes/año)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Mediana	
  (min-­‐max)	
   19.9	
  (1.0	
  -­‐	
  300.0)	
   14.3	
  	
  (0.10-­‐172.0)	
   0.274	
   20.4	
  (1.0	
  -­‐	
  300)	
   12.2	
  (0.1	
  -­‐	
  165.0)	
   0.024	
   19.8	
  (1.0	
  -­‐	
  300.0)	
   9.3	
  (0.10	
  -­‐	
  120.0)	
   0.703	
  
Tabaco	
  (paquetes/año)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Fumador	
  Ligero	
  (<20)	
   49.0	
  (221/452)	
   54.4	
  (82/150)	
   	
  	
   47.2	
  (206/436)	
   58.6	
  (97/166)	
   	
  	
   50.0	
  (270/540)	
   53.3	
  (33/62)	
   	
  	
  
Gran	
  Fumador	
  	
  (≥	
  20)	
   51.1(231/452)	
   45.6	
  (68/150)	
   0.254	
   52.8	
  (230/436)	
   41.1	
  (69/166)	
   0.013	
   50.0	
  (270/540)	
   46.7	
  (29/62)	
   0.624	
  
Exposición	
  a	
  Humo	
  de	
  Leña	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ausente	
   61.l9	
  (462/7476)	
   60.7	
  (179/295)	
   	
  	
   63.6	
  (460/724)	
   56.9	
  (181/318)	
   	
  	
   62.1	
  (558/899)	
   58.0	
  (83/143)	
   	
  	
  
Presente	
   38.1	
  (285/747)	
   39.3	
  (116/295)	
   0.697	
   36.4	
  (264/724)	
   43.1	
  (137/318)	
   0.039	
   37.9	
  (341/899)	
   42.0	
  (60/143)	
   0.345	
  
Exposición	
  a	
  Humo	
  de	
  Leña	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Mediana	
  (min-­‐max)	
   35.2	
  (1.0-­‐700.0)	
   49.0	
  	
  (3.0	
  -­‐	
  600.0)	
   0.262	
   41.3	
  (1.0-­‐600.0)	
   37.1	
  (3.0	
  -­‐	
  700.0)	
   0.511	
   19.2	
  (0.1-­‐300.0)	
   40.0	
  (1.0-­‐700-­‐0)	
   0.136	
  
Índice	
  	
  de	
  Exposición	
  a	
  Humo	
  
de	
  Leña	
  	
  (Días*horas/años)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

Exposición	
  Leve	
  (<40	
  hrs/día)	
   50.9	
  (145/285)	
   43.1	
  (50/116)	
   	
  	
   48.1	
  (127/264)	
   49.6	
  (68/137)	
   	
  	
   49.9	
  (170/341)	
   41.7	
  (25/60)	
   	
  	
  
Exposición	
  Severa	
  
(≥40/horas/día)	
   49.1	
  (140/285)	
   56.9	
  (66/116)	
   0.158	
   51.9	
  (137/254)	
   50.4	
  (69/137)	
   0.771	
   50.1	
  (171/341)	
   58.3	
  (35/60)	
   0.242	
  

Exposición	
  a	
  Asbestos	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ausente	
   90.1	
  (673/747)	
   83.4	
  (246/295)	
   	
  	
   90.3	
  (654/724)	
   83.3	
  (265/318)	
   	
  	
   88.4	
  (795/899)	
   86.7	
  (124/143)	
   	
  	
  
Presente	
   9.9	
  (74/747)	
   16.6	
  (49/295)	
   0.003	
   9.7	
  (70/724)	
   16.7	
  (53/318)	
   0.001	
   11.6	
  (104/899)	
   13.3	
  (19/143)	
   0.554	
  
Estadio	
  de	
  la	
  Enfermedad	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
II-­‐III	
   21.8	
  (163/747)	
   24.1	
  (71/295)	
   	
  	
   24.6	
  (178/724)	
   17.6	
  (56/318)	
   	
  	
   22.5	
  (202/899)	
   22.4	
  (32/143)	
   	
  	
  
IV	
   78.2	
  (584/747)	
   75.9	
  (224/295)	
   0.434	
   75.4	
  (546/724)	
   82.4	
  (262/318)	
   0.013	
   77.5	
  (697/899)	
   77.6	
  (111/143)	
   0.981	
  
ECOG	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
0-­‐1	
   93.4	
  (698/747)	
   94.2	
  (278/295)	
   	
  	
   91.9	
  (665/724)	
   97.8	
  (311/318)	
   	
  	
   94.2	
  (847/899)	
   90.2	
  (129/143)	
   	
  	
  
2-­‐3.	
   6.6	
  (49/747)	
   5.8	
  (17/295)	
   0.634	
   8.1	
  (59/724)	
   2.2	
  (7/318)	
   0.000	
   5.8	
  (52/899)	
   9.8	
  (14/143)	
   0.068	
  
Histología	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
No-­‐adenocarcinoma	
   28.4	
  (212/747)	
   18.3	
  (54/295)	
   	
  	
   31.4	
  (227/724)	
   12.4	
  (39/318)	
   	
  	
   26.8	
  (241/899)	
   17.5	
  (25/143)	
   	
  	
  
Adenocarcinoma	
   71.6	
  (536/747)	
   81.7	
  (241/295)	
   0.001	
   68.6	
  (497/724)	
   87.7	
  (279/318)	
   0.000	
   73.2	
  (658/899)	
   82.5	
  (118/143)	
   0.018	
  
KRAS	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Negativo	
   83.8	
  (626/747)	
   85.4(252/295)	
   	
  	
   82.4	
  (597/724)	
   88.7	
  (282/318)	
   	
  	
   84.2	
  (757/899)	
   85.5	
  (122/143)	
   	
  	
  
Positivo	
   16.2	
  (121/747)	
   14.6(43/295)	
   0.753	
   17.6	
  (197/724)	
   11.3	
  (36/318)	
   0.236	
   15.8	
  (142/899)	
   14.5	
  (21/143)	
   0.808	
  
EGFR	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Nativo	
   74.9	
  (559/747)	
   52.6	
  (155/295)	
   	
  	
   70	
  (506/724)	
   54.3	
  (173/318)	
   	
  	
   70.1	
  (630/899)	
   50.5	
  (79/143)	
   	
  	
  
Mutado	
   25.1	
  (188/747)	
   47.7	
  (140/295)	
   <0.000	
   30	
  (210/724)	
   45.7	
  (145/318)	
   0.005	
   29.9	
  (269/899)	
   49.5	
  (64/143)	
   0.001	
  
Metástasis	
  Cerebrales	
  al	
  dx.	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
No	
   60.8	
  (454/747)	
   44.1	
  (131/295)	
   	
  	
   59.5	
  (431/724)	
   48.4	
  (154/318)	
   	
  	
   55.8	
  (502/899)	
   58.0	
  (83/143)	
   	
  	
  
Sí	
   39.2	
  (293/747)	
   55.6	
  (164/295)	
   <0.000	
   40.5	
  (293/724)	
   51.6	
  (164/318)	
   0.001	
   44.2	
  (397/899)	
   42.0	
  (60/143)	
   0.622	
  
Abreviaturas:	
  S.D.:	
  Desviación	
  Estándar,	
  ECOG:	
  European	
  Clinical	
  Oncological	
  Group.	
  



	
  

Tabla	
  2.	
  	
  Análisis	
  Univariado	
  y	
  Multivariado	
  de	
  los	
  factores	
  clínicos	
  que	
  afectan	
  la	
  sobrevida	
  en	
  pacientes	
  dentro	
  y	
  fuera	
  de	
  los	
  EC	
  	
  

	
  	
   Análisis	
  Univariado	
   	
  	
   	
  	
   Análisis	
  
Multivariado	
  

Ensayo	
  de	
  
Tratamiento	
  	
   	
  	
   Análisis	
  Multivariado	
  	
   	
  Ensayo	
  de	
  

Intervención	
   	
  	
   Análisis	
  Multivariado	
  
Ensayo	
  
de	
  

Industria	
  
	
  	
  

	
  	
   Mediana	
  [95%	
  CI]	
   p-­‐Value	
   	
  	
   Hazard	
  Ratio	
  [95%	
  
CI]	
   p-­‐Value	
   	
  	
   Hazard	
  Ratio	
  [95%	
  CI]	
   p-­‐Value	
   	
  	
   Hazard	
  Ratio	
  [95%	
  CI]	
   p-­‐Value	
   	
  	
  

Sobrevida	
  Global	
   22.1	
  [	
  18.6	
  –	
  25.7]	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Genero	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Femenino	
   28.3	
  [20.9	
  -­‐36.2]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Masculino	
   18.4	
  [15.3	
  -­‐	
  21.6]	
   0.001	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Mediana	
  de	
  Edad	
  (años)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
<	
  60	
   23.2	
  [16.7	
  -­‐	
  29.8]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
≥60	
  	
   22.9	
  [18.7	
  -­‐	
  26-­‐9]	
   0.282	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Índice	
  de	
  Masa	
  Corporal	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
	
  (18-­‐24.99)	
   18.3	
  [14.2	
  -­‐	
  22.3]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
≥	
  25	
   27.6	
  [18.9	
  -­‐	
  36.3]	
   0.017	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Tabaco	
  (paquetes/año)	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ausente	
   31.2	
  (21.3	
  -­‐	
  41.0]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Presente	
   18.3	
  [	
  15.2	
  -­‐	
  21.3]	
   <0.000	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Exposición	
  a	
  Humo	
  de	
  
Leña	
  	
  

	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

Ausente	
   20.1	
  [	
  16.8	
  	
  23.4	
  ]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Presente	
   27.6	
  [	
  21.6	
  -­‐	
  33.5]	
   0.158	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Exposición	
  a	
  Asbestos	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ausente	
   23.5	
  [19.9	
  -­‐	
  27.2	
  ]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Presente	
   19.0	
  [	
  12.5	
  -­‐	
  25.6	
  ]	
   0.681	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Estadio	
  de	
  la	
  Enfermedad	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
II-­‐III	
   38.5	
  [	
  23.9	
  -­‐	
  53.0]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
IV	
   20.8	
  [	
  17.2	
  -­‐	
  24.3]	
   0.004	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
ECOG	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
0-­‐1	
   23.7	
  [20.2	
  -­‐	
  27.2]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
2-­‐3.	
   10.2	
  [6.8	
  -­‐	
  13.5]	
   <0.000	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Histología	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
No-­‐adenocarcinoma	
   14.6	
  [	
  12.0	
  -­‐	
  17.1	
  ]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   0.455	
  [0.235	
  -­‐	
  0.881]	
   0.020	
   	
  	
  
Adenocarcinoma	
   25.3	
  [	
  21.8	
  -­‐	
  28.8]	
   0.018	
   	
  	
   1.7	
  	
  [	
  1.0	
  -­‐	
  2.8]	
   0.009	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
KRAS	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Negativo	
   30.7	
  [20.7	
  -­‐	
  40.6]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Positivo	
   13.9	
  [10.8	
  -­‐	
  17.2]	
   0.001	
   	
  	
   0.416	
  [	
  0.242	
  -­‐	
  0.717]	
   0.059	
   	
  	
   0.468	
  [	
  0.271	
  -­‐	
  0.808]	
   0.006	
   	
  	
   0.530	
  [	
  0.301	
  -­‐	
  0.931]	
   0.027	
   	
  	
  
EGFR	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Nativo	
   22.1	
  [16.2	
  -­‐	
  28.0]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Mutado	
   38.0	
  [24.9	
  -­‐	
  51-­‐.0]	
   0.006	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Metástasis	
  Cerebrales	
  al	
  
dx.	
  

	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

No	
   21.5	
  [	
  16.6	
  -­‐	
  26.3]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Sí	
   24.3	
  [19.6	
  -­‐	
  29.9]	
   0.526	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ensayo	
  de	
  Tratamiento	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
No	
   16.9	
  [	
  13.6	
  -­‐	
  20.4]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Yes	
   36.4	
  [26.7	
  -­‐	
  36.5]	
   <0.000	
   	
  	
   1.5	
  [	
  0.944	
  	
  2.26)	
  	
   0.089	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ensayo	
  Clínico	
  de	
  
Intervención	
  

	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

No	
   18.0	
  [	
  14.5	
  -­‐	
  21.6]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Yes	
   30.1	
  [	
  21.0	
  	
  40.3]	
   <0.000	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   2.22	
  [1.38	
  -­‐	
  3.58]	
   0.001	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Ensayo	
  de	
  la	
  Industria	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
No	
   18.4	
  [14.8	
  -­‐	
  22.0]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Yes	
   38.9	
  [	
  23.8	
  -­‐	
  54.2]	
   <0.000	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   1.9	
  [	
  1.21	
  -­‐	
  3.06]	
   0.005	
   	
  	
  
Otros	
  Ensayos	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
No	
   18.4	
  [15.7	
  -­‐	
  21.0]	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Yes	
   45.1	
  [	
  35.6	
  -­‐	
  54.6	
  ]	
   <0.000	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

	
  ECOG:	
  European	
  Clinical	
  Oncology	
  Group	
  

	
  

	
  



	
  

23.	
  DISCUSION	
  

La	
   opinión	
   de	
   que	
   los	
   sujetos	
   que	
   participan	
   en	
   EC	
   tienen	
   mejores	
   resultados	
   en	
  

comparación	
   con	
   aquellos	
   que	
   no	
   participan	
   es	
   controvertido.	
   Una	
   serie	
   de	
   informes	
  

parecía	
   haber	
   confirmado	
   este	
   punto	
   de	
   vista,	
   pero	
   éstos	
   estudios	
   eran	
   normalmente	
  

pequeños	
   y/o	
   difíciles	
   de	
   interpretar25-­‐28.	
   Análisis	
   sistemáticos	
   de	
   estos	
   informes	
   han	
  

puesto	
   concluido	
  en	
  general	
  que,	
   aunque	
  no	
  hay	
  evidencia	
  de	
  un	
  efecto	
  negativo	
  en	
  el	
  

resultado,	
  hay	
  pruebas	
  limitadas	
  y	
  no	
  concluyentes	
  de	
  un	
  efecto	
  positivo	
  de	
  los	
  EC23.	
  

No	
   obstante,	
   hay	
   varias	
   explicaciones	
   posibles	
   de	
   por	
   qué	
   los	
   participantes	
   EC	
   pueden	
  

tener	
  mejores	
   resultados	
  en	
  comparación	
  con	
   los	
  no	
  participantes.	
  La	
  más	
  obvia	
  es	
  que	
  

puede	
  haber	
  un	
  efecto	
  positivo	
  del	
   tratamiento	
  experimental.	
  Por	
  ejemplo,	
  en	
  un	
  EC	
  de	
  

Peters	
   et	
   al29,	
   las	
   mujeres	
   con	
   cáncer	
   de	
   cuello	
   uterino	
   de	
   alto	
   riesgo	
   que	
   fueron	
  

sometidas	
   a	
  histerectomía	
   radical	
   y	
   fueron	
   tratadas	
   con	
   la	
   combinación	
  de	
   radioterapia	
  

quimioterapia	
   en	
   comparación	
   con	
   radioterapia	
   sola	
   presentaron	
   una	
   ventaja	
   de	
  

supervivencia	
  dramática	
  a	
   favor	
  de	
   las	
  mujeres	
   tratadas	
  con	
   radioterapia-­‐quimioterapia,	
  

que	
   probablemente	
   dio	
   lugar	
   a	
   una	
   ventaja	
   de	
   supervivencia	
   global	
   cuando	
   se	
  

consideraron	
  todos	
  los	
  temas.	
  

Otra	
  explicación	
  es	
  la	
  posibilidad	
  de	
  un	
  efecto	
  inclusión,	
  también	
  conocido	
  como	
  el	
  efecto	
  

Hawthorne.	
  Específicamente,	
  este	
  efecto	
  se	
  define	
  como	
  una	
  alteración	
  en	
  los	
  resultados	
  

secundaria	
   a	
   cambios	
   en	
   el	
   comportamiento	
   (fuera	
   de	
   la	
   prescrita	
   por	
   el	
   ensayo)	
   del	
  

médico,	
  el	
  paciente,	
  o	
  ambos.	
  Estos	
  cambios	
  en	
  el	
   comportamiento	
   se	
  pueden	
  producir	
  

debido	
   a	
   que	
   los	
   participantes	
   se	
   dan	
   cuenta	
   de	
   que	
   están,	
   en	
   cierto	
   sentido,	
   siendo	
  

observados30.	
  El	
  efecto	
  placebo	
  está	
  probablemente	
  relacionado	
  con	
  este	
  fenómeno.	
  Otra	
  

posibilidad	
  es	
  el	
  efecto	
  del	
  uso	
  rutinario	
  de	
  estrictas	
  directrices	
  de	
  tratamiento	
  basadas	
  en	
  

el	
  protocolo,	
  que	
  ha	
  sido	
  informado	
  de	
  que	
  se	
  asocia	
  con	
  mejores	
  resultados	
  tanto	
  dentro	
  

como	
  fuera	
  de	
  los	
  EC31.	
  



La	
   posibilidad	
   de	
   que	
   el	
   sesgo	
   de	
   selección	
   como	
   una	
   causa	
   para	
   un	
   mejor	
   resultado	
  

podría	
  estar	
  presente	
  también,	
  como	
  se	
  muestra	
  en	
  este	
  estudio,	
  la	
  presencia	
  de	
  consumo	
  

de	
   tabaco	
   fue	
   superior	
   en	
   los	
   pacientes	
   fuera	
   de	
   protocolo	
   así	
   como	
   la	
   presencia	
   de	
  

mutación	
  EGFR	
  (+)	
  se	
  presentaron	
  en	
  forma	
  significativa	
  en	
  pacientes	
  dentro	
  de	
  los	
  EC,	
  así	
  

mismo	
  también	
  las	
  metástasis	
  cerebrales	
  al	
  momento	
  del	
  diagnóstico	
  fueron	
  mayores	
  en	
  

este	
  grupo.	
  Sin	
  embargo,	
  es	
  posible	
  que	
  existan	
  diferencias	
  sutiles	
  entre	
  los	
  sujetos,	
  que	
  

no	
   se	
   pueden	
  medir	
   fácilmente	
   utilizando	
   criterios	
   estándar,	
   pero	
   se	
   distinguen	
   por	
   un	
  

médico	
   con	
   experiencia.	
   Tales	
   diferencias	
   podrían	
   predecir	
   qué	
   pacientes	
   tienen	
   más	
  

probabilidades	
   de	
   responder	
   y/o	
   tolerar	
   mejor	
   la	
   terapia	
   y,	
   por	
   tanto,	
   sobrevivir	
   más	
  

tiempo.	
  Por	
  último,	
  la	
  posibilidad	
  de	
  un	
  efecto	
  de	
  grupo	
  también	
  se	
  ha	
  sugerido	
  como	
  una	
  

razón	
  para	
  la	
  mejora	
  de	
  la	
  supervivencia	
  de	
  los	
  sujetos	
  del	
  ensayo	
  clínico.	
  Este	
  concepto	
  

sugiere	
  que	
   los	
  médicos	
  que	
  participan	
  en	
   la	
   investigación	
   clínica	
   es	
  probable	
  que	
   sean	
  

más	
  conscientes	
  del	
  rendimiento	
  de	
  ciertas	
  intervenciones	
  que	
  los	
  médicos	
  que	
  optan	
  por	
  

no	
   participar32,33.	
   Excluyendo	
   este	
   último,	
   todos	
   los	
   sujetos	
   en	
   el	
   estudio	
   actual	
   fueron	
  

tratados	
  por	
  el	
  mismo	
  grupo	
  de	
  médicos.	
  

Al	
   igual	
   que	
   en	
   otros	
   informes,	
   el	
   presente	
   estudio	
   se	
   encontró	
   una	
   ventaja	
   de	
  

supervivencia	
  global	
  para	
  las	
  mujeres	
  con	
  CPNM	
  que	
  participan	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  en	
  

comparación	
  con	
  aquellos	
  que	
  no	
  lo	
  hacen.	
  Cualquiera	
  o	
  todas	
  las	
  explicaciones	
  anteriores	
  

podría	
   ser	
   responsable,	
   en	
   parte	
   o	
   en	
   su	
   totalidad.	
   La	
   única	
   manera	
   de	
   manejar	
  

científicamente	
  estas	
  causas	
  sería	
  diseñar	
  un	
  ensayo	
  que	
  incluya	
  la	
  siguiente	
  manera,	
  en	
  

primer	
  lugar,	
  un	
  protocolo	
  basado	
  en	
  directrices	
  específicas	
  para	
  la	
  terapia	
  para	
  todos	
  los	
  

sujetos	
  en	
  una	
   institución	
  o	
   grupo	
   cooperativo;	
   en	
   segundo	
   lugar,	
   un	
  acuerdo	
  de	
  doble	
  

ciego	
  que	
  ni	
  el	
  médico	
  ni	
  el	
  paciente	
  sepan	
  si	
  están	
  en	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  o	
  no,	
  y	
  en	
  tercer	
  

lugar	
  un	
  brazo	
  experimental	
  que	
  no	
  tenga	
  ninguna	
  posibilidad	
  de	
  mejorar	
  el	
  resultado.	
  Tal	
  

diseño	
  de	
   los	
  ensayos	
  no	
   sólo	
   sería	
   imposible	
  de	
   llevar	
   a	
   cabo	
   sobre	
  una	
  base	
  práctica,	
  

sino	
   también	
   sería	
   contrario	
   a	
   las	
   normas	
   éticas	
   de	
   la	
   investigación	
   clínica	
   para	
   una	
  

variedad	
   de	
   razones,	
   quizás	
   lo	
   más	
   importante,	
   ya	
   que	
   impediría	
   el	
   uso	
   del	
  

consentimiento	
  informado.	
  



Por	
  lo	
  tanto,	
  los	
  resultados	
  reportados	
  en	
  el	
  presente	
  estudio	
  tienen	
  el	
  potencial	
  de	
  crear	
  

un	
  conflicto	
  ético	
  para	
  el	
  clínico.	
  El	
  efecto	
  en	
  sí	
  es	
  claramente	
  real,	
  no	
  se	
  puede	
  negar	
  que	
  

la	
  supervivencia	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  NSCLC,	
  por	
  lo	
  menos	
  en	
  esta	
  institución	
  (y	
  cualquier	
  

otro	
  que	
  se	
  ha	
  reportado	
  resultados	
  similares)	
  se	
  ha	
  mejorado	
  en	
  los	
  que	
  participan	
  en	
  los	
  

ensayos	
  clínicos.	
  La	
  pregunta	
  es,	
  si	
  el	
  hallazgo	
  es	
  realmente	
  una	
  función	
  de	
  causa	
  y	
  efecto,	
  

y	
   por	
   lo	
   tanto	
   si	
   es	
   clínicamente	
   válida.	
   Por	
   desgracia,	
   no	
  parece	
  haber	
   ningún	
  método	
  

científico	
  viable	
  para	
  responder	
  a	
  esa	
  pregunta.	
  Por	
   lo	
  tanto,	
  el	
  médico	
  se	
  ve	
  obligado	
  a	
  

tomar	
  una	
  decisión	
  en	
  ausencia	
  de	
  datos	
  verificables.	
  

24.	
  CONCLUSIONES	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  de	
  pulmón	
  que	
  participan	
  en	
  los	
  ensayos	
  clínicos	
  en	
  mejoran	
  la	
  

supervivencia	
   en	
   comparación	
   con	
   los	
   que	
   son	
   tratados	
   con	
   terapias	
   estándar.	
   No	
   hay	
  

otros	
   factores	
   examinados	
   que	
   se	
   hayan	
   asociado	
   con	
   la	
   supervivencia.	
   A	
   pesar	
   de	
   la	
  

diferencia	
   significativa	
   en	
   la	
   presencia	
   de	
   la	
   mutación	
   EGFR	
   que	
   podrían	
   explicar	
   las	
  

diferencias	
   en	
   los	
   resultados	
   de	
   supervivencia,	
   estar	
   incluido	
   en	
   un	
   EC	
   presenta	
   una	
  

mejoría	
   significativa	
   en	
   la	
   supervivencia	
   después	
   del	
   análisis	
   multivariado.	
   Así	
   que	
   los	
  

pacientes	
   con	
   cáncer	
   deben	
   ser	
   alentados	
   a	
   inscribirse	
   en	
   los	
   ensayos	
   clínicos	
   sobre	
   la	
  

base	
   de	
   que	
   los	
   matriculados	
   tiene	
   mejores	
   resultados.	
   Aparte	
   de	
   dar	
   respuestas	
  

pertinentes	
   a	
   preguntas	
   científicas,	
   los	
   EC,	
   al	
  menos	
   en	
   el	
   contexto	
  mexicano,	
   también	
  

permiten	
   proporcionar	
   a	
  más	
   pacientes	
   una	
   terapia	
   libre	
   de	
   costo	
   y	
   que	
   posiblemente,	
  

pueda	
  estar	
  asociado	
  con	
  mejores	
  resultados.	
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