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RESUMEN

Introduccion: Los tratamientos oncologicos aplicados en el cancer de pulmon, en
especial la poliquimioterapia, promueven en su mecanismo de accion
citotoxicidad y liberacidn de ciertas especies reactivas del oxigeno.

Objetivo: Caracterizar a pacientes con cancer de pulmoén segun los marcadores de
estrés oxidativo y de defensa antioxidante en el momento del diagndstico y
después de concluido el tratamiento con poliquimioterapia.

Métodos: Se realizo un estudio analitico, prospectivo, en 86 casos divididos en dos
grupos: casos diagnosticados con cancer de pulmén (n=52) y sanos (n=34) en
Hospital Neumoldgico Benéfico Juridico en el periodo comprendido desde mayo de
2016 a mayo de 2018.

Resultados: Predomind el sexo masculino (63,5 %) y el 55,8 % con mas de 60 afos.
El tipo histoldgico mas frecuente fue el adenocarcinoma (57,7 %) y el 61,5 %
emplearon la modalidad de quimioterapia cisplatino y etopésido. Los pacientes
con cancer de pulmon mostraron un mayor dano oxidativo enddgeno a lipidos y a
proteinas (40,4 % y 28,8 %) respectivamente, mientras que el 63,5 % mantienen la
normalidad de concentraciones plasmaticas de peroxidos totales. En el 40,4 % de
los pacientes se incrementaron las actividades de defensa enzimaticas de la
superoxido dismutasa, la catalasa y glutation peroxidasa, las cuales tuvieron una
tendencia a la normalidad (63,5 % y 48,0 %) respectivamente. El 76,9 % alcanzo
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niveles normales de glutation s-transferasa concluido el tratamiento
oncoespecifico.

Conclusiones: La quimioterapia se relaciona con una exacerbacion del estrés
oxidativo y una disminucion del sistema de defensa antioxidante.

Palabras clave: cancer de pulmdn; poliquimioterapia; respuesta antitumoral.

ABSTRACT

Introduction: Oncological treatments used in lung cancer, particularly
polychemotherapy, promote cytotoxicity and the release of certain reactive
oxygen species in their mechanism of action.

Objective: To describe patients with lung cancer according to oxidative stress and
antioxidant defense markers at the time of diagnosis and after the end of
treatment with polychemotherapy.

Methods: An analytical, prospective study was carried out in 86 cases. They were
distributed into two groups: subjects diagnosed with lung cancer (n = 52) and
healthy subjects (n = 34) at the Pneumological Hospital from May 2016 to May
2018.

Results: The male subjects predominated (63.5%) and 55.8% were over 60 years
old. The most frequent histological type was adenocarcinoma (57.7%) and 61.5%
used the cisplatin and etoposide chemotherapy modality. Lung cancer patients
showed higher endogenous oxidative damage to lipids and proteins (40.4% and
28.8%) respectively, while 63.5% kept normal plasma concentrations of total
peroxides. In 40.4% of the patients, the enzymatic defense activities of
superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase increased, which
tended to normal (63.5% and 48.0%) respectively. 76.9% reached normal levels of
glutathione s-transferase after oncospecific treatment.

Conclusions: Chemotherapy is related to exacerbation of oxidative stress and a
decrease in the antioxidant defense system.

Keywords: lung cancer; polychemotherapy; antitumor response.
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Introduccién

El cancer de pulmén (CP) constituye uno de los mayores problemas de salud en el
mundo por su elevada mortalidad. Su incidencia sigue una curva ascendente en los
altimos anos. El diagnostico precoz no es frecuente y el indice de curabilidad es
bajo. El tratamiento mas moderno no mejora mucho la sobrevida, y cerca del 90 %
de los pacientes mueren en los primeros cinco afos después del diagnostico. ) Es
la primera causa de muerte por enfermedades malignas en Cuba tanto en hombre
como mujeres.?
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El CP es una enfermedad compleja y multifactorial. La expresion clinica es el
resultado de la predisposicion genética individual en interaccion con factores
medioambientales: el tabaquismo activo o pasivo, la contaminacidon atmosférica y
ciertas profesiones de riesgo.?

Los tratamientos oncoldgicos no quirtrgicos, como la poliquimioterapia (PQT) y la
radioterapia (RT), estan indicados en aquellos pacientes en los que la cirugia no
es posible por el grado de extension clinica de la enfermedad. Su intencion es
paliativa, para intentar mejorar la calidad de vida en algunos casos y en otros,
aumentar la supervivencia. Ambos, en su mecanismo de accidén, promueven
citotoxicidad y liberacion de ciertas especies reactivas del oxigeno (ERO).

El estrés oxidativo (EO) se produce por la pérdida de la homeostasia de las vias de
sefalizacion especificas y control redox de procesos celulares, debido a una
excesiva produccion de ERO, las que van a provocar variaciones en los
mecanismos antioxidantes y alteraciones en el estado redox celular. En el CP se
ha descrito al EO como uno de los mecanismos que participan en la patogénesis de
esta enfermedad. El incremento de las concentraciones de ERO a nivel pulmonar,
producidas por el tabaquismo y los contaminantes ambientales, traen consigo la
activacion de varios componentes de las vias de sefalizacion que activan los
procesos inflamatorios. Eventos que, unido a los cambios del epitelio
mesenquimal, la alteracion de la reparacion del ADN vy la proliferacion celular,
constituyen los mecanismos patogénicos mas estudiados en el CP.®*>)

En Cuba no existen antecedentes en el estudio del comportamiento de los
marcadores de EO en pacientes con cancer de pulmon, por lo que el objetivo de
esta investigacion fue caracterizar a pacientes con cancer de pulmoén segin los
marcadores de estrés oxidativo y de defensa antioxidante en el momento del
diagnostico y después de concluido el tratamiento con poliquimioterapia.

Métodos

Se realizd un estudio analitico, comparativo, longitudinal y prospectivo. El
universo de estudio estuvo conformado por los pacientes diagnosticados con
cancer de pulmon en el periodo de mayo de 2016 a mayo de 2018.

Para la seleccion de la muestra se siguieron los siguientes criterios de inclusion:

— Pacientes con diagnodstico confirmado de cancer de pulmoén en estadios Il
b/1V, atendidos en Hospital Neumologico Benéfico Juridico (HNBJ).

— Mayores de 18 anos.

— Voluntariedad de participar en la investigacion expresada mediante la
firma de consentimiento informado.

— Enfermos cuyo esquema de tratamiento solo incluyo la PQT.

— Pacientes en los que fue posible realizar las determinaciones al diagnostico
y al finalizar el esquema de tratamiento.
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Se excluyeron los pacientes con los siguientes criterios:

— Pacientes que presentaron otra enfermedad cronica en fase de agudizacion
con implicaciones en la alteracion de la homeostasis redox.

— Consumo de antioxidantes en el momento del estudio.

— Enfermedad de caracter infeccioso agudo en el Gltimo mes.

— Exposicion a radiaciones en el Gltimo mes.

— Ingestion diaria o dos veces por semana de alcohol.

— Embarazo o lactancia.

— Abandono de tabaquismo 6 meses previos antes de comenzar terapéutica.

— Exposicion a radiaciones en el Ultimo mes.

Se recogieron los datos relacionados con antecedentes patoldgicos familiares y
personales. Se interrogdé sobre la historia natural de la enfermedad: fecha de
inicio de los sintomas y signos; variante histologica; etapa clinica: Tumor, Nodulo,
Metastasis (TNM); tratamiento oncoespecifico con poliquimioterapia y estado
general segln grado de actividad medido por la escala de Zubrod.®

Se utilizé un grupo control de referencia para contrastar los resultados en los
pacientes antes y después del tratamiento, el que estuvo conformado por 34
individuos aparentemente sanos, y de ambos sexos. Estas personas fueron
previamente entrevistadas y se les realizd un examen fisico y estudios de
laboratorio clinico (pruebas de funcion hepatica, glucemia, creatinina,
lipidograma y parametros hematoldgicos) para confirmar su estado de salud.
Ademas, se constato la no utilizacién de suplementos antioxidantes y habitos
toxicos como el consumo de alcohol y el tabaquismo. Asi como se descartaron
procesos infecciosos agudos o enfermedades cronicas en agudizacion.

Para las determinaciones de los marcadores de EO, a todos los participantes se les
extrajo 5 mL de sangre venosa en ayunas, la que se colectd en tubo con EDTA
como anticoagulante. En el caso de los pacientes la muestra se tomo antes de
iniciar el tratamiento oncoldgico y su culminacion.

Para los marcadores de dano oxidativo se empled el plasma. El que se separd por
centrifugacion (250 g durante 15 min a 4 °C). Las actividades de las enzimas
antioxidantes se determinaron en el lisado de eritrocitos. El lisado se obtuvo
lavando el pellet obtenido al separar el plasma, con solucién fria de NaCl al 0,9 %
y la lisis se realizd con agua destilada fria. Todas las muestras se almacenaron a -
20 °C hasta la determinacion de los marcadores, que no supero los 10 dias.

Marcadores de dano oxidativo:
— Dano Oxidativo a Lipidos: Se evaluo a través de la concentracion plasmatica

de malonildialdehido (MDA).
— Dano oxidativo a proteinas: Determinacion de la concentracion plasmatica
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de productos avanzados de la oxidacion de proteinas (PAOP).
— Concentraciones de plasmaticas de perdxidos totales, medidos por el
ensayo del xilenol naranja (FOX).

Marcadores de defensa antioxidante:

— Actividad de la enzima Superoxido Dismutasa (SOD1).

— Actividad de la enzima Catalasa (CAT).

— Actividad de la enzima Glutation Peroxidasa (GPx).

— Actividad enzimatica de la Glutation S-Transferasa (GST)

— Determinacion de la concentracion plasmatica de grupitos tioles (-SH).

— Capacidad antioxidante total plasmatica, medida mediante el ensayo FRAP.

Todos estos marcadores fueron determinados mediante  métodos
espectrofotométricos descritos previamente por el grupo de trabajo del
Laboratorio de Estrés Oxidativo del Centro Nacional de Genética Médica
(CNGM).

Se debe aclarar que por restricciones con reactivos solo fue posible determinar
dentro de los marcadores de defensa antioxidante, en los individuos sanos, la
actividad de las enzimas SOD1 y CAT, las restantes solo se realizaron en los casos.

Analisis estadistico

Se compararon los marcadores de dano oxidativo y defensa antioxidante antes y
después de recibir el tratamiento con poliquimioterapia de todos los pacientes
involucrados en este estudio respecto a los controles y a los valores de referencia
del laboratorio. De acuerdo a la distribucién de los datos y la homogeneidad de
varianza se aplicaron los test estadisticos relevantes en cada caso (chi cuadrado o
la prueba de Fisher). Un valor de p<0,05 fue considerada estadisticamente
significativo. El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS
21,0. Se midi6 ademas la magnitud de la asociacion a través del calculo del odds
ratio (OR).

Esta investigacion fue aprobada por los Consejos Cientificos y Comités de Etica
Médica del HNBJ y del CNGM. Los principios de la bioética, segun la declaracion
de Helsinki, guiaron la actuacion de los investigadores. La informacion se utilizo
con fines puramente cientificos.

Resultados
Se incluyeron un total de 86 casos divididos en dos grupos de comparacion: casos
diagnosticados con cancer de pulmoén (n=52) y sanos (n=34). En los pacientes con
cancer de pulmon, el 55,8 % tenian una edad de 60 anos y mas, seguido en orden
de frecuencia por el grupo etareo de 50 a 59 afos con el 32,7 %, mientras que el
9,6 % tenian entre 40 a 49 anos, solamente un paciente era menor de 40 anos.
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Entre los sanos, fueron mas frecuentes los individuos con edad menor de 40 afnos y
entre 40 a 49 anos (41,1 %); mientras que el 38,2 % tenian entre 50 a 59 afos,
solamente el 2,9 % eran mayores de 60 anos. El 63,5 % de los pacientes con
diagnostico de cancer de pulmoén eran del sexo masculino. En el grupo de los
individuos sanos la distribucion por sexos fue equitativa (50 %).

De acuerdo con el estadio de la enfermedad, 30 pacientes fueron clasificados
como estadio IlIB para un 57,7 %, mientras que 22 fueron clasificados en estadio
IV, lo que representa el 42,3 % restante.

El tipo histologico de tumor predominante fue el carcinoma de pulmon de células
no pequenas (CPCNP) en 45 pacientes, para un 86,5 %; mientras que solo 7
pacientes presentaron la variante de carcinoma microcitico o de células
pequenas. Dentro de los subtipos del CPCNP, el tipo mas frecuente fue el
adenocarcinoma en 26 pacientes (57,7 %), luego el carcinoma epidermoide en 18
pacientes (40,0 %). Solo un paciente present6 cancer de pulmén de células
grandes.

La principal modalidad de poliquimioterapia empleada fue la combinacion de
Cisplatino mas Etopdsido, en el 61,5 % de los casos, seguido en orden de
frecuencia por el Cisplatino mas Vinblastina, para un 17,3 %.

La tabla 1 muestra los marcadores de dano oxidativo de manera comparativa
entre el grupo de pacientes en el momento del diagnostico y el grupo de
individuos sanos. Los pacientes mostraron un incremento significativo de las
concentraciones de MDA (p=0,04) y de PAOP (p=0,043). Se aprecia que, en los
pacientes la probabilidad de tener un dano oxidativo a proteinas aumentado es
1,2 veces mayor con respecto a los sujetos sanos.

Por su parte, las FOX no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
comparacion. No obstante, se encontrd en los sanos un mayor porcentaje con este
marcador normal, respecto a aquellos con diagnéstico de cancer de pulmén (44,1
% vs 28,8 %) y ninguno de los individuos sanos tuvo este marcador aumentado,
frente a un 11,5 % en el grupo de casos.

Tabla 1 - Marcadores de dano oxidativo para los casos antes de iniciado el
tratamiento oncoldgico y el grupo de individuos sanos

Marcadores Pacientes (n=51) Sanos (n=34) OR r
MDA Disminuido 2(3.8 %) T (20,6 %) 0,15 [0.03-0,80]
Normal 38073, 15 (55,5 %) 2,14 [0,86-5,34] 0,04
Aumentado 12{23.1) 8(23,5%) 0,98 [0.35-2,70]
PAQOP Dizminuido 2(3,8%) 7 (20,6 %) 0,23 [0,04-1,27
Mormal 43327 %) 24(70.6 %) 1,83 [1.03-8,45] 0,043
Aumentado 7{13.5%) 3(8.3%) 1,20 [0,97-1,96]
FOX Dismimndo 31 (59,6 %) 18055, %) 1,17 [0.45-1,79]
MNormal 15(28.8 %) 15 (44,1 %) 0,51 [0.21-1.27] 0,069
Aumentado 6 (11,5 %) - -

En relacion con la capacidad de defensa antioxidante, en la tabla 2 se observa
que las actividades de las enzimas SOD1 y CAT estaban elevadas en los sujetos
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sanos respecto al grupo de los pacientes al momento del diagnostico (52,9 % vs
19,2 %)y (17,6 % vs 1,9 %), respectivamente.

Tabla 2 - Marcadores de defensa antioxidante en los casos antes de iniciado el
tratamiento oncologico y los individuos sanos

Marcadores Pacientez n=51 | Sanosn=34 OoR P
S0D Disminmdo 396 %) 6176 %) 0,50 [0,14-1,78]
Normal 3T (71,2 %) 10(29.4 %) 5.9[2.29-15,3]] 0,001
Aumnentado 10(19.2 %) 12(32.9 %) 0.21[0.08-0,33
CAT Dizmmmudo 3(5.8%) 10(29.4 %) 0,15 [0,04-0,38]
Normal 48(923 %) 12329 %) 10.7[5.14-16,2] | <0001
Aumnentado 1(1.9 %) 6(17.6 %) 0,09 [0,01-0,80]

La tabla 3 muestra que después de recibir el tratamiento con poliquimioterapia,
en el 40,4 % de los pacientes se incrementaron las concentraciones de MDA. Las
concentraciones de PAOP también tendieron a incrementarse, pero sin llegar a ser
significativo el cambio (28,8 %). Por otra parte, se aprecié un menor porcentaje
de pacientes con alteraciones en las concentraciones de peroxidos totales después
de la quimioterapia, alcanzando un mayor numero de pacientes el rango de
normalidad (63,5 %) y ninguno de los pacientes tuvo este marcador aumentado
después del tratamiento.

Tabla 3 - Marcadores de dafno oxidativo antes y después de recibir tratamiento
con quimioterapia

Marcadores Antes n=52 Después n=52 OR P
MDA Dismimndo 2(3.8%) 10(19.2 %) 0,17 [0,03-0,81]
Normal 38731 %) 21 (40,4 %) 4.01[1,73-9.13] 0,002
Aumentado 12231 %) 21 (404 %) 0,44 [0,19-1,04]
PAOP Dismimudo 2(3.8%) 5(9.6%) 0,38 [0,07-2,03]
MNormal 43 (82,7%) 32(61.5 %) 2.0001.20-7.42] 0,055
Aumentado T(13,5 %) 15 (28.8 %&) 0,38 [0,14-1,04]
FOX Dismmmmndo 31596 %) 19(36.5 %) 2,36 [1,16-3,63]
MNormal 15 (28.8 %) 33(63.5%) 0,33 [0,13-0,74] 0,003
Aumentado 6 (11,5 %) - -

Después de la quimioterapia se observd que en los pacientes se incrementaron las
actividades enzimaticas de la SOD1 y la CAT (tabla 4). En el caso de la SOD1, la
probabilidad de tener un aumento en la actividad después de la quimioterapia fue
de 2,85 veces (40,4 %). De manera similar, la probabilidad de que los pacientes
presentaran altos valores de actividad de la CAT (15,4 %) una vez concluido el
tratamiento es 9,27 veces mayor, pero se mantuvo normal en el 63,5 %. Respecto
a la capacidad antioxidante total plasmatica y las concentraciones de grupos
tioles (-SH) no se observan cambios sustanciales en estos marcadores finalizada la
PQT. Por otra parte, se constataron cambios en las actividades enzimaticas de la
GPx y la GST. En el caso de la actividad de la GPx esta se mantuvo normal en el
48,0 % de los pacientes concluido el tratamiento oncoespecifico y disminuy6 en un
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13,5 %, lo que significd que estuviera disminuida 3,89 veces después de finalizado
el tratamiento, mientras que, el 76,9 % alcanzo6 niveles normales de actividad de
la GST, luego de terminado la PQT.

Tabla 4 - Marcadores de defensa antioxidante antes y después de recibir
tratamiento con quimioterapia

Marcadores Antes n=51 Después n=52 OR P
50D Dismimaido 5(9.6 %) 7(13.5 %) 0,68 [0,20-2.33]
Nommnal 3IT(N2%) 24 (46,2 %) 0,35 [0,13-0.78] 0.030
Aumentade 10(19.2 %) 21404 %) 2,85 [0,15-0.85]
CAT Dizmimndo 3(5.8%) 11 (21,2 %) 438 [1.14-16.77
Nommnal 48 (923 %) 33835 %) 0,14 [0,03-0.44] 0.002
Aumentado 1(1.9%) 8(154%) 827 [1.12-77,04]
C. Antioxidante
Duzmimmdo 2(3.8%) 11 (21,2 %) 6,71 [1.41-31.98]
Nommnal 8(15.4%) B(154%) 100 [0,34-2.90] 0.076
Aumentado 42 (80,8 %2) 33(63.5 %) 0,41 [0.17-1.01]
-5H Dismimnde 26 (30,0 %) 21404 %) 0,68 [0.31-1.47]
Nomnal 10(19.2 %) 11¢21.2 %) 1.13 [0,43-2.94] 0.5%%
Aumentado 16 (30.8 %2) 20(38.5 %) 1.07 [0.48-2.37
GPx Dismimmde 2(3.87%) T(13,3%) 389 [0,77-19.70]
Nomnal 13 (23,0 %) 23 (48,0%) 2,78 [1.21-6.37] 0,003
Aumentado IT(N2%) 20(38,3%) 0,25 [0,11-0.58]
GST Disminuido
Nomnal 27(31.9%%) 40(76.9 %) 1.84 [1,11-3.03] 0.007
Aumentado 25 (48.1%) 1223.1 %) 0,60 [0,41-0.86] =
Discusion

Los datos clinicos epidemiologicos de la presente investigacion estan en
correspondencia con los reportados en la literatura médica nacional e
internacional. Con relacion a las diferencias de prevalencia de cancer de pulmon
entre géneros y edad, en la mayoria de las series de pacientes la relacion
hombre/mujer es mayor de tres.® Gonzdlez-Diaz y otros® expresaron que
predominaron pacientes del sexo masculino (75,0 %), entre 50 a 69 anos de edad y
Kannemann y otros!'9 describieron que el 83,3 % de sus pacientes fueron del sexo
masculino, la mayoria con edad media entre 63 y 68 afos.

De las variantes histoldgicas, actualmente el adenocarcinoma es el subtipo
histologico mas frecuente, entre el 35-40 % de los casos, experimentando una
elevacion significativa, con la correspondiente reduccion del carcinoma escamoso
(30,0 % de los casos)." Rodriguez Cascaret y otros'? en un estudio con 55
pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Oncoloégico
Universitario “Conrado Benitez Garcia” de Santiago de Cuba entre 2008-2009 y
Senan y otros" donde el 75,6 % de los pacientes presentaron similares
resultados.

En relacion con el estadio clinico, en el presente estudio predominaron los
pacientes en estadio IV, lo que justifica que el tratamiento empleado fuera la
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quimioterapia. Estos resultados concuerdan la literatura revisada, tanto nacional
como foranea. %19

Pocos estudios han abordado los cambios que se producen en los marcadores de
EO en los pacientes con CP en estadios avanzados tratados con PQT.(14') Los
resultados derivados de la presente investigacion muestran que los pacientes al
momento del diagnostico presentan alteraciones en la homeostasis redox,
atendiendo al incremento del dafo oxidativo sistémico observado. En este caso se
refleja en los altos niveles de MDA, PAOP y peroxidos totales, unido a una
disminucion en la capacidad de respuesta antioxidante primaria. En esta
situacion, el aumento en la produccion de ERO esta en dependencia de diversos
mecanismos tales como, la activacion oncogénica, mayor tasa metabdlica,
disfuncion mitocondrial y la pérdida de funcionabilidad de la proteina p53. Los
factores de crecimiento y las citoquinas liberadas también estimulan la
produccion de estas especies reactivas. (14

El cisplatino es uno de los farmacos mas frecuentemente utilizado en el
tratamiento del CP. Aunque la quimioterapia basada en platino ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de esta enfermedad, existe una gran variabilidad
interindividual en las tasas de respuesta.(® Todo ello justifica el interés de
estudiar la influencia del EO en la respuesta a los esquemas con platino.

Se describe que los tratamientos que combinan al cisplatino y a la vinblastina
producen el aumento de los niveles intracelulares de ERO, siendo la mitocondria
uno de los principales blancos celulares de la accion de estos agentes. En el caso
del cisplatino, es capaz de interaccionar con las proteinas mitocondriales dando
lugar a la pérdida de grupos sulfihidrilos, ademas de la inhibicién de la entrada de
calcio y la reduccion del potencial de membrana. Eventos que inducen el
incremento de la produccion de ERO, activandose vias de sefalizacion que
promueven mecanismos de muerte celular mediados por estas especies.('7-1®) Los
resultados arrojaron que los pacientes, después de recibir la PQT, mostraron un
incremento sustancial en el dafo oxidativo a lipidos y a proteinas, lo que se ve
reflejado por el aumento de las concentraciones de MDA y de PAOP. En este
sentido, recientemente se ha demostrado que las ERO generadas por el
tratamiento con el cisplatino pueden incrementar los procesos de peroxidacion
lipidica, evento que conduce a la alteracion estructural y funcional de proteinas y
activar la apoptosis.(®

Sin embargo, las células tumorales en respuesta a esta situacion pueden
incrementar la expresion de antioxidantes endogenos. (%29 Lo que podria explicar
el aumento en las actividades enzimaticas de la SOD1 y la CAT. Esta adaptacion
redox no solo podria permitir la sobrevivencia de la célula tumoral sino que
ademas podria significar un posible mecanismo de resistencia a estos farmacos.
Por otro lado, se aprecidé que debido a los efectos de las terapias empleadas, las
actividades de otras enzimas antioxidantes disminuyeron o no variaron, como es
el caso de la GPx y la GST. Sin cambios en los niveles de grupos tioles y en la
capacidad antioxidante plasmatica. Lo que por el contrario apuntaria al hecho de
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que se haya logrado la respuesta terapéutica esperada sin la aparicion de estos
fenomenos de quimiorresistencia. De ahi la importancia de valorar en su conjunto
todos los biomarcadores, atendiendo a la complejidad de los mecanismos de
mantenimiento de la homeostasis redox.

La poliquimioterapia se relaciona con una exacerbacion del estrés oxidativo y una
disminucion del sistema de defensa antioxidante endogeno.

Referencias bibliograficas
1. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Non-small cell lung cancer
guidelines.  Version 6.  2017[acceso:  20/03/2020]. Disponible  en:
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp
2. Ministerio de Salud Publica. Colectivo de autores. Anuario Estadistico de Salud
2016. La Habana: Minsap. 2017[acceso: 20/03/2020]. Disponible en:
https://files.sld.cu/dne/files/2017/05/Anuario_Estad%C3%ADstico_de_Salud_e_20
16_edici%C3%B3n_2017.pdf
3. Torre LA, Siegel RL, Ward EM, Jemal A. Global cancer incidence and mortality
rates and trends an update. Cancer Epidemiology and Prevention Biomarkers.
2016[acceso: 20/03/2020];25:16-27. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26667886/
4. Kota V. Ramana, Sanjay Srivastava Sharad S. Singhal, Lipid Peroxidation
Products in Human Health and Disease 2016. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity. 2017;2. https://doi.org/10.1155/2017/2163285
5. Klaunig JE. Oxidative Stress and Cancer. Curr Pharm Des. 2018[acceso:
20/03/2020];24(40):4771-78. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30767733/
6. Zubrod CG, Lopringi Cl. Prospective evaluation of prognostic variables from
patients completed questionnaires. Performance Status Series. J Clin Oncol.
1994[acceso: 20/03/2020];12:601-07. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8120560/
7. Pérez C, Riveron G, Fernandez |, del Castillo NP, Martinez O, Gutiérrez R, et al.
Marcadores de estrés oxidativo y genotoxicidad en trabajadores cubanos con
exposicion ocupacional prolongada al plomo. Revista Cubana de Salud y Trabajo.
2015[acceso: 24/03/2020];16(3):20-25. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=63275#
8. Burstein HJ, Krilov J, Aragon-Ching JB, Baxter NN, Chiorean EG, Chow WA, et
al. Clinical cancer advances 2017: Anual report on progress against cancer from
the American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol. 2017[acceso:
24/03/2020];35:1341-67. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28148207/
9. Gonzalez Diaz D, Diaz Toledo M, Diaz Garrido D, Fernandez Garcia S. Respuesta
al tratamiento con Poliquimioterapia en pacientes con carcinoma no microcitico.
Rev Cubana Med. 2020[acceso: 24/05/2020];59(2). Disponible en:

10

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://www.nccn.org/professionals/physician%20gls/f%20guidelines.asp
https://files.sld.cu/dne/files/2017/05/Anuario_Estad%C3%ADstico_de_Salud_e_2016_edici%C3%B3n_2017.pdf
https://files.sld.cu/dne/files/2017/05/Anuario_Estad%C3%ADstico_de_Salud_e_2016_edici%C3%B3n_2017.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26667886/
https://doi.org/10.1155/2017/2163285
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30767733/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8120560/
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=63275
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28148207/

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021(Jul-Sept);60(3):e2043

'}i EDTORIAL CIENCIAS MEDECAS

http://www.revmedicina.sld.cu/index.php/med/article/view/1358

10. Kannemann A, Mufiz A, Playa G, Lopez Brea M, Garcia A, Arangiiena L, et al.
Carcinoma no microcitico de pulmoén localmente avanzado tratado con
quimioradioterapia en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) en
2013 y 2014: Resultados de toxicidad y supervivencia. Rev Med Valdecilla.
2017[acceso: 24/03/2020];2(1). Disponible en: http://www.humv.es/revista-
valdecilla/2_1/rev_med_valdecilla_2_1_completa.pdf

11. Parente |, Abal J, Garcia MJ, Garcia JM, Acuha A, Velasquez PM. Cancer de
pulmon en mujeres, comparativo con hombres: analisis de los casos
diagnosticados en el Complexo Hospitalario de Ourense entre 1999 y 2006. Arch
Bronconeumol. 2011[acceso: 24/03/2020];47:61-5. Disponible en:
https://archbronconeumol.org/en-cancer-pulmon-mujeres-comparativo-con-
articulo-50300289610003327

12. Rodriguez Cascaret A, Martin Rodriguez A, Hernandez Castellanos K.
Concordancia clinica, tomografica y anatomopatologica en el cancer de pulmon.
Medisan. 2011[acceso: 24/03/2020];15(5). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51029-30192011000500012
13. Senan S, Brade A, Wang L, Vansteenkisten J, Dakhil S, Biesma B, et al.
PROCLAIM: randomized phase Ill trial of pemetrexed-cisplatin or etoposide-
cisplatin plus thoracic radiation therapy followed by consolidation chemotherapy
in locally advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol.
2016[acceso: 24/03/2020];34:953-62. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26811519/

14. Wakabayashi T, Kawashima T, Matsuzawa Y. Evaluation of reactive oxygen
metabolites in patients with non-small cell lung cancer after chemotherapy.
Multidiscip Respir Med. 2014[acceso: 24/03/2020];9(1):44. Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/265299686_Evaluation_of_reactive_ox
ygen_metabolites_in_patients_with_non-
small_cell_lung_cancer_after_chemotherapy

15. Srivastava AN, Gupta A, Srivastava S, Natu SM, Mittal B, Negi MP, et al.
Cisplatin combination chemotherapy induces oxidative stress in advance non-small
cell lung cancer patients. Asian Pac J Cancer Prev. 2010[acceso:
27/03/2020];11:465-71. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20843135/

16. Zabtocka-Stowinska K, Ptaczkowska S, Skorska K, Prescha A, Pawetczyk K,
Porebska I, et al. Oxidative stress in lung cancer patients is associated with
altered serum markers of lipid metabolism. PLoS ONE. 2019;14(4):e0215246.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0215246

17. Dasari S, Tchounwou PB. Cisplatin in cancer therapy: molecular mechanisms
of action. Eur J Pharmacol. 2014[acceso: 20/03/2020];740:364-78. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25058905/

18. Makovec T. Cisplatin and beyond: molecular mechanisms of action and drug
resistance development in cancer chemotherapy. Radiol Oncol. 2019[acceso:

11
(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
http://www.revmedicina.sld.cu/index.php/med/article/view/1358
http://www.humv.es/revista-valdecilla/2_1/rev_med_valdecilla_2_1_completa.pdf
http://www.humv.es/revista-valdecilla/2_1/rev_med_valdecilla_2_1_completa.pdf
https://archbronconeumol.org/en-cancer-pulmon-mujeres-comparativo-con-articulo-S0300289610003327
https://archbronconeumol.org/en-cancer-pulmon-mujeres-comparativo-con-articulo-S0300289610003327
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30192011000500012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26811519/
https://www.researchgate.net/publication/265299686_Evaluation_of_reactive_oxygen_metabolites_in_patients_with_non-small_cell_lung_cancer_after_chemotherapy
https://www.researchgate.net/publication/265299686_Evaluation_of_reactive_oxygen_metabolites_in_patients_with_non-small_cell_lung_cancer_after_chemotherapy
https://www.researchgate.net/publication/265299686_Evaluation_of_reactive_oxygen_metabolites_in_patients_with_non-small_cell_lung_cancer_after_chemotherapy
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20843135/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0215246
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25058905/

g SCIMED | Revista Cubana de Medicina. 2021(Jul-Sept);60(3):€2043

20/03/2020];53(2):148-158. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6572495/

19. Gegotek A, Niklinski J, Zarkovi¢ N, Zarkovi¢ K, Waeg G, tuczaj W, et al. Lipid
mediators involved in the oxidative stress and antioxidant defence of human lung
cancer cells. Redox Biology. 2016[acceso: 20/03/2020];9:210-9. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/52213231716301252

20. Gill JG, Piskounova E, Morrison SJ. Cancer, Oxidative Stress, and Metastasis.
Cold Spring Harb Symp Quant Biol. 2016[acceso: 20/03/2020];81:163-75.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28082378/

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Contribuciones de los autores
Sergio Ferndndez Garcia: Concepcion y disefio del estudio, adquisicion de los
datos e interpretacion y analisis de los resultados. Redaccion del manuscrito.
Gretel Riveron Forment: Adquisicion de los datos e interpretacion y analisis de los
resultados.
Yanet Ldpez Izada: Adquisicion de los datos e interpretacion y analisis de los
resultados. Busqueda de informacion y revision de algunos de los resultados de
otros autores.
Donel Gonzdlez Diaz: Revision de algunos de los resultados de otros autores y
revision critica del manuscrito.
Lucia Farifias Rodriguez, Yaisa Castillo Casanas y Gisselle Lemus Molina:
Interpretacion y analisis de los resultados.

12
(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6572495/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231716301252
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28082378/

