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Resumen:

Introduccion: El cancer de pulmén por su heterogeneidad histoldgica, fundamentada
por la microscopia electrénica, la inmunohistoquimica y la biologia celular y molecular
se clasifica en carcinoma de células pequefias y carcinoma no de células pequefas.
Los estadios avanzados predominan. La combinacién de la inmunoterapia con los
tratamientos convencionales conocidos ha probado su efectividad. En oncologia, los
micronucleos es un indicador de la agresividad del cancer y la respuesta a terapias,
permiten evaluar la eficacia de tratamientos quimioterapéuticos y radioterapéuticos.
Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas, la respuesta genotoxicas y
citotdéxicas por medio de la técnica de micronucleos en pacientes con cancer de pulmén
avanzado tratados con vacuna CIMAvax EGF®. Métodos: Se realizé un estudio Piloto,
transversal y retrospectivo. De un universo y muestra de 79 pacientes atendidos en el
Hospital General Juan Bruno Zayas. Se registré pardmetros como la edad, el género,
variedad histoldgica, estadio clinico, localizacidn de las metastasis y el resultado técnica
de micronucleos (positivo o0 negativo). Resultados: Predominé el género masculino.
Preponderd el grupo de edad de 60-79 afios. Se corrobora la no existencia de relacion
lineal de semejanza estadistica-clinica entre la edad, género y la técnica de
micronucleos pero si confirma la relacion no lineal entre la localizacion de la metastasis,
el estadio y la variedad histolégica con cancer con el resultado de la técnica de
micronudcleos. Conclusiones: la técnica de micronucleos es un medidor de progresién
tumoral en pacientes con cancer de pulmon vacunados.

Palabras clave: cancer de pulmén, inmunoterapia, técnica de micronucleos, mucosa
oral.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén en Cuba, es la primera causa de afios Utiles potencialmente
perdidos y la que mas interfiere en que se alcance la expectativa de vida. La razon
hombre/mujer tiende uno y su mayor prevalencia es en la quinta y sexta décadas de la
vida. El subtipo histolégico adenocarcinoma son los que mas predominan. @ La
inmunoterapia en combinaciones disminuye considerablemente los mudltiples y
complejos efectos secundarios. PEl avance hacia el uso de la inmunoterapia en la
practica médica habitual demanda tres caracteristicas esenciales de la ciencia
moderna: 1) la intensidad de la creacion cientifica, pues los mecanismos biolégicos
basicos de las neoplasias malignas son todavia poco conocidos; 2) la capacidad de
transitar rapidamente del hallazgo cientifico a su transformacion en tecnologias
aplicables en la sociedad, y 3) es la interdisciplinariedad, pues la intervencion humana
exitosa en el control del cancer requerird, al mismo tiempo, hallazgos biolégicos
basicos, desarrollo industrial para la produccion de medicamentos e investigaciones
sociales sobre la insercién de las nuevas tecnologias en las politicas de salud.® El
Centro de Inmunologia Molecular (CIM), en la Habana, Cuba, es el centro centinela en
la produccion de inmunoterapia con fines terapéuticos para las enfermedades
oncolégicas. La vacuna CIMAvax-EGF® desarrollada en el 1990, es una de las terapias
para tratar el cancer de pulmén células no pequefias en estadios avanzados (11IB o V).
A pesar del conocimiento de esas ventajas, se desconoce la individualidad de cada
paciente y lo que aporta al éxito de las terapias. Esa individualizacién del uso de las
terapias es el nuevo amanecer de los pacientes oncoldgicos. * % Este estudio, se
argumenta en la individualidad de cada paciente y la respuesta obtenida con el uso de
la inmunoterapia. Estas observaciones destacaron el valor de los micronucleos como
indicadores de dafio en el ADN y estrés genotéxico. © En oncologia, la frecuencia de
micronucleos en células tumorales es un indicador de la agresividad del cancer y la
respuesta a terapias. Los ensayos de micronucleos permiten evaluar la eficacia de
tratamientos quimioterapéuticos y radioterapéuticos, proporcionando informacion critica
para la personalizacion de terapias. (") Esa problematica justifica el objetivo de nuestra
investigacion de describir la respuesta terapéutica y supervivencia de pacientes con
cancer de pulmén avanzado del tipo células no pequefias.

|. MATERIAL Y METODO

Se ejecutd un estudio Piloto retrospectivo transversal. La investigacion se efectu6 en el
periodo de enero-junio de 2024. El objetivo principal fue determinar la correspondencia
de alteraciones citogenéticas con la presentacion de manifestaciones clinicas, en
pacientes con cancer de pulmon células no pequefas tratados con la vacuna CIMAvax
EGF® en la consulta central de Sombras de Pulmén del Hospital General Juan Bruno
Zayas Alfonso.

La investigacion fue autorizada y aprobada por el Comité de Etica y el Consejo
Cientifico del Centro de Toxicologia y Biomedicina de Santiago de Cuba. ®9 Los
pacientes con cancer de pulmon células no pequefas fueron incluidos segun el orden
de atencibn médica posterior a la inclusion en el protocolo de inmunizacién. A
continuacion se procedio a la lectura y firma del Consentimiento Informado. Los criterios
de inclusién establecidos fueron la voluntariedad de cada uno de los pacientes y vivir en



la provincia Santiago de Cuba. Los criterios de exclusion fueron la negativa del
trabajador, haber sufrido de infecciones en las ultimas 6 semanas ¢ haber recibido
tratamiento oncoldgico en los ultimos 6 meses. Ademas si presentaban lesiones agudas
O cronicas en la mucosa oral. La toma de muestra fue realizada a 79 pacientes con
cancer de pulmén células no pequefias tratados con la vacuna CIMAvax EGF®.

Procedimiento de la toma de muestra:

Inicialmente se efectia el lavado de la cavidad bucal. Posteriormente, se toma la
muestra con aplicadores estériles por el raspado en interior de ambas mejillas. A
continuacion, las células exfoliadas conseguidas del raspado de la mucosa oral, se
sitlan extendidas en la lamina portaobjetos, se colorean con la tincion con colorante de
Giemsa a 5% y se deja secar al menos 30min. Consecutivamente, se lava con agua
destilada y se coloca la lamina cubreobjetos para su observacién en el microscopio.
Para finalizar se realiza el analisis de microndcleos en sus diferentes clasificaciones. El
estudio al microscopico lo efectué el mismo investigador, quien desconocia a quien
pertenecian las muestras.

Variables

Variables biol6gicas dependientes del paciente con cancer de pulmén células no
pequenas:

e Edad al momento de la inclusién en el protocolo de vacuna CIMAvax EGF®.
e Género: (femenino y masculino).
e Escolaridad: primaria, secundaria, preuniversitaria, universitaria y otras.

e Zona de procedencia: Urbano: relativo a la ciudad; Rural: relativo al campo.

e Variedad histoldgica: clasificadas en carcinoma de pulmon de células pequenfas,
carcinoma epidermoide de pulmén, adenocarcinoma, carcinoma de pulmén de
células grandes, carcinoma de pulmén no diferenciado.

e Estadio clinico: Célculo de la extension por su origen y establecidas acorde al
estadiamiento TNM del CP documentado segun la clasificacion dada por el
Comité Conjunto Americano del Cancer. 9

e Localizacion de las metéastasis: hepatica, 6sea, partes blandas, pleura, pulmén y
suprarrenal.

e Respuesta objetiva del tumor a la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®: Criterios
RECIST: enfermedad progresora (EP), respuesta completa (RC), respuesta
parcial (RP) y enfermedad estable (EE). Estas tres Ultimas respuestas se
consideraron como enfermedad no progresora.

e Supervivencia de los pacientes con cancer de pulmén células no pequefas
tratados con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®.

e Supervivencia global de los pacientes con cancer de pulmén células no
pequefias tratados con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®.

Variable cito-genotoxicidad:
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e Micronucleos: presencia o no de micronucleos en la mucosa oral en los pacientes
con cancer de pulmén células no pequefias tratados con la vacuna terapéutica
CIMAvax-EGF®.

Il. RESULTADOS
Tabla 1. Estadistica descriptiva, frecuencias absolutas y porcentaje de las variables
categoricas

Variable Conteo Porcentaje
Género
Masculino 56 70,89
Femenino 23 29,11
Escolaridad
Primaria 27 34,18
Secundaria 20 25,32
Preuniversitario 18 22,78
Universitario 14 17,72
Procedencia
Urbana 69 87,34
Rural 10 12,66
Histologia
Células Grandes 2 2,53
Epidermoide 38 48,10
Adenocarcino- 39 49,37

ma
Estadio
1A 2 2,53
1B 8 10,13
1A 14 17,72
11B 9 11,39
1A 9 11,39
1B 3 3,80
\Y% 34 43,04
Metastasis
Hepatica 5 6,33
Osea 7 8,86
Partes Blandas 6 7,59
Pleura 2 2,53
Pulmédn 58 73,42
Suprarrenal 1 1,27
Respuesta
Completa 2 2,53
Parcial 31 39,24
Enfermedad 8 10,13

Estable
Progresiva 38 48,10
Técnica de Mi-

cronuicleos
Negativa (0) 21 26,58
Positiva (1) 58 73,42
Estado
Fallecidos 60 75,95
Vivos 19 24,05




Tabla 2. Asociaciones entre género, procedencia y escolaridad y las otras variables
categoéricas

Variables | V. de Cramer | p-valor
Género vs

Histologia 0,088 0,734
Estadio 0,373 0,088
Metdastasis 0,290 0,250
Respuesta 0,118 0,778
Técnica de - 0,401
Micronucleos

Estado - 0,667
Procedenciavs

Histologia 0,171 0,316
Estadio 0,288 0,365
Metastasis 0,315 0,167
Respuesta 0,244 0,194
Técnica de 0,443
Micronucleos

Estado 1,000
Escolaridadvs

Histologia 0,200 0,390
Estadio 0,374 0,891
Metastasis 0,262 0,364
Respuesta 0,236 0,153
Técnica de 0,220 0,279
Micronucleos

Estado 0,390 0,007

*p-valor calculado con la prueba exacta de Fisher

l1l. DISCUSION

Valor predictivo y pronéstico de los micronucleos en el cancer

Los micronudcleos tienen un valor predictivo y pronostico en el cancer debido a su
relacion directa con la inestabilidad gendmica, la genotoxicidad y la capacidad de las
células para reparar el ADN. La inestabilidad gendémica contribuye al desarrollo y
progresion del cancer al permitir que las células acumulen mutaciones adicionales que
confieren ventajas de crecimiento y supervivencia. Torres-Bugarin y cols. sustentan lo
anteriormente planteado pues en un estudio para enunciar las potencialidades y
desventajas del uso de la técnica de micronucleos en pacientes con cancer enuncian la
inestabilidad genomica evidenciada en pacientes oncoldgicos como marcador de
progresion tumoral. %

Los micronucleos pueden ser utilizados como biomarcadores para evaluar la
respuesta a tratamientos quimioterapéuticos radioterapeuticos. Basados en ese
principio lo usamos evaluar la respuesta a la inmunoterapia. La presencia y frecuencia
de microndcleos en células tumorales antes y después del tratamiento pueden
proporcionar informacioén sobre la eficacia del tratamiento y la posible resistencia al
mismo. Un aumento en la frecuencia de micronucleos después del tratamiento puede
indicar que el tratamiento esta causando dafio significativo en el ADN de las células
cancerosas. Sustentados en lo planteado por Zalacain y Sanchez Zepeda ambos con
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sus equipos de investigaciones exponen que la técnica de micronucleos es un medidor
de respuesta al tratamiento oncoldgico recibido segun las propiedades genotoxicas y
citotoxicas. > *® Por lo anteriormente expresado se decide replicar en pacientes con
cancer bajo tratados con inmunoterapia por ser un producto dela biotecnologia cubana.

Desde un punto de vista inmunolégico, los microndcleos también pueden influir en la
respuesta del sistema inmunolégico al cancer y su tratamiento. Las células con
micronucleos pueden presentar antigenos andmalos en su superficie, lo que las hace
mas susceptibles al reconocimiento y destruccion por las células del sistema
inmunologico, como los linfocitos T citotoxicos y las células Natural Killer. Esto sugiere
que los microndcleos no solo son indicadores de dafio genético, sino que también
pueden jugar un papel en la vigilancia inmunolégica y la eliminacion de células
cancerosas. Aguilar Medina y cols. asi como Lui W y cols. ™ ™ expresan en estudio
recientes la relacion inmunologica del cancer, la técnica de micronucleos y su valor
predictivo en la recidiva tumoral.

IV. CONCLUSIONES

Los micronucleos tienen un valor significativo como biomarcadores predictivos y
prondsticos en el cancer debido a su estrecha relacion con la inestabilidad genémica, la
genotoxicidad y la capacidad de reparacion del ADN. Su deteccion puede proporcionar
informacion crucial sobre la susceptibilidad a agentes genotdxicos, la eficiencia de los
mecanismos de reparacion del ADN, la respuesta a tratamientos no solo
quimioterapéuticos sino como deteccion de recidivas en el uso de la inmunoterapia y el
riesgo de muerte por cancer. Ademas, pueden influir en la respuesta inmunoldgica al
cancer, lo que resalta su importancia en la vigilancia y tratamiento del cancer. Lo
importante de este estudio es que vincula procesos inmunoldgicos y la expresién
clinica de la progresion tumoral. También se vinculan las ciencias matematicas con el
prondstico de la enfermedad oncolégica. Esta herramienta sencilla y econémica es
viable para la sustitucion de marcadores tumorales con deteccién invasiva y ademas a
la sustitucion de importaciones siendo un mecanismo para la toma de conducta en la
practica médica habitual lo que da la relevancia de este estudio en el area de la
biomedicina oncologica.
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