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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo y longitudinal de 58 pacientes con cancer de pulmén de
células no pequeiias, atendidos en la consulta de Sombras Pulmonares correspondiente
al Servicio de Neumologia del Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso de
Santiago de Cuba, desde enero del 2013 hasta igual mes del 2018, quienes eran tratados
con CIMAvax-EGF® como practica médica habitual, con vistas a determinar las
caracteristicas clinicoepidemioldgicas de estos. En la serie primaron el sexo masculino y
las edades de 60 a 79 afios; asimismo, resultaron mas frecuentes la etapa IV de la
enfermedad y el adenocarcinoma como variedad histologica. Con el uso de la vacuna la
mayoria de los pacientes presentaron una supervivencia de 12,9 meses y una respuesta
terapéutica de enfermedad no progresora.
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ABSTRACT

A descriptive and longitudinal study of 58 patients with lung cancer of non small cells,
assisted in the service of Lung Shades corresponding to the Pneumology Service of Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso Teaching General Hospital was carried out in Santiago de
Cuba, from January, 2013 to the same month of 2018, who were treated with CIMAvax-
EGF® as habitual medical practice, with the aim of determining the clinical and
epidemiological characteristics of them. The male sex and ages from 60 to 79 years
prevailed in the series; also, stage IV of the disease and the adenocarcinoma as
histological variety were more frequent. With the use of the vaccine most of the patients
presented a survival of 12.9 months and a therapeutic response of the non progressive
disease.

Key words: lung cancer; non small cells lung cancer; anticancerous vaccines; CIMAvax-

EGF®; Pneumology Service.

Recibido: 16/10/2018
Aprobado: 04/02/2019

Introduccion

En Cuba la tendencia creciente del cidncer de pulmén se expresa a través de 2
indicadores basicos: tasa de incidencia y tasa de mortalidad. Segun el Anuario
Estadistico de Salud 20151 de este pais, en el afio 2012 se registraron 5 mil 603 casos
nuevos, de los cuales 63,5 % correspondi6 al sexo masculino. Ese mismo afio fueron
notificados en el mundo 14,1 millones de nuevos casos de cancer y 8,2 millones de
muertes por esta causa.(2)

Cabe referir que en esta nacion caribefla el cancer de pulmén es mas frecuente en
hombres (65 %) que en mujeres (35 %) y su causa mas comun es el tabaquismo, puesto
que 95 % de los pacientes son fumadores o exfumadores, mientras que en el porcentaje

restante de no fumadores coexisten la combinacion de factores genéticos, la exposiciéon


https://es.wikipedia.org/wiki/Tabaquismo
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al gas radédn, al asbesto, y la contaminaciéon atmosférica, incluido el humo secundario
(ser fumadores pasivos).(1.2)

El diagnédstico se establece de manera temprana en cerca de 20 % de las personas
afectadas, en quienes el tratamiento con reseccion quirurgica resulta exitoso, con altas
tasas de curacion; sin embargo, la neoplasia maligna mayormente es detectada cuando
ya existe metastasis, por lo que los prondsticos son peores, con una esperanza de vida
promedio de aproximadamente 8 meses.(3)

Por otra parte, la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® estd compuesta por el factor de
crecimiento epidérmico humano (hEGF, siglas del inglés human epidermal growth
factor) conjugado a la proteina P64K de la Neisseria meningitidis. Este antigeno (hEGF-
P64K) se administra unido al adyuvante Montanide ISA-51 vegetal para incrementar su
inmunogenicidad. La conjugacién de esta proteina propia del ser humano con una
proteina de un microorganismo hace que sea reconocida como extrafia por el sistema
inmunitario y que se produzcan anticuerpos anti-EGF que se unen al EGF circulante e
impiden la interaccidn de este al ligarse con su receptor (EGFR).(#)

Cuando un paciente es tratado con esta vacuna, se produce un incremento en los titulos
de anticuerpos neutralizantes contra el EGF y una reduccion proporcional del EGF
circulante en el suero. El nivel de los titulos de anticuerpos desarrollados en cada
paciente se relaciona directamente con el incremento de la supervivencia global.(%)
Resulta oportuno destacar que en Cuba el cdncer de pulmén es un problema de salud
importante, donde el diagndstico temprano y el seguimiento médico de los pacientes
constituyen una prioridad, que es muy discutida en diferentes niveles de asistencia. A
escala mundial se ha observado que la poblacién afectada por dicha neoplasia posee un
alto riesgo de muerte, tanto por causas respiratorias como no respiratorias, debido a
que pueden aparecer multiples morbilidades asociadas. En esta investigaciéon se

pretendio6 contrastar los hallazgos de diferentes estudios con la actualidad en este pais.
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Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y longitudinal de 58 pacientes, mayores de 50 afios, con
diagndstico de cancer de pulmoén, atendidos en la consulta de Sombras Pulmonares del
Servicio de Neumologia en el Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso de
Santiago de Cuba, de enero del 2013 a igual mes del 2018, quienes eran tratados con la
vacuna CIMAvax-EGF®, a fin de determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de estos como grupo poblacional del territorio.

Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron de las historias clinicas del Servicio de
Oncologia y a través del examen fisico, y luego fueron recogidos en una planilla
elaborada a los efectos. La respuesta al tratamiento fue evaluada teniendo en cuenta los
criterios internacionales propuestos por el Comité de Criterios de Evaluaciéon de
Respuesta en Pacientes con Tumores Sélidos (RECIST, siglas en inglés de Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.1, 2009).

Una vez recogida la informacidn, se cre6 una base de datos en el paquete estadistico

SPSS, version 11.5, para procesarla y ofrecerla en porcentaje como medida de resumen.

Resultados

De un total de 58 pacientes, 39 eran del sexo masculino (67,2 %) y 19 del femenino
(32,8 %). El grupo etario de 60-69 afios fue el mas frecuente, con 22 pacientes, para 37,9

%, seguido del grupo de 70-79 afos, con 19, para 32,7 % (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con cancer de pulmén segin grupo etario y sexo

Sexo
Total
Edad (aiios) Masculino Femenino
No. % No. % No. %

50-59 4 6,9 5 8,6 9 15,5
60-69 18 31,0 4 6,9 22 37,9
70-79 11 19,0 8 13,8 19 32,7
80 y mas 6 10,3 2 3,4 8 13,8

Total 39 67,2 19 32,8 58 100,0
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En la serie se comprob6 que la etapa IV fue la predominante, con 18 pacientes (31,0 %);
no obstante, existio homogeneidad numérica en cuanto a las etapas clinicas, a excepcion

de la etapa III, que fue la de menor cuantia, con 7 pacientes, para 12,1 % (tabla 2).

Tabla 2. Pacientes con cancer de pulmén segtn etapa clinica

Sexo
Etapa clinica Masculino Femenino Total
No. % No. % No. %

I (IAyIB) 10 17,2 7 12,1 17 29,3
I1 (I1A y 1IB) 13 22,4 3 5,2 16 27,6
III (I11A y 11IB) 3 5,2 4 6,9 7 12,1
v 13 22,4 5 8,6 18 31,0
Total 39 67,2 19 32,8 58 100,0

Las caracteristicas histolégicas se determinaron por las diferentes vias de acceso (fig. 1),
tanto en el caso de los tumores periféricos como de los centrales, y el medio diagnostico
mas utilizado fue el broncoscopio. Las pruebas citolégicas dieron positivo en 39
pacientes (67,2 %) con la variedad adenocarcinoma, en 16 con carcinoma epidermoide

(27,5 %) y en 3 con carcinoma de pulmon de células no pequeiias (5,17 %).

W Adenocarcinoma
M Epidermoide

Células no Pequefias

Fig. 1. Pacientes segun tipo histoldgico del cancer

Varios parametros sirven de referencia para determinar si el uso del producto es

adecuado, uno de ellos es el tiempo de supervivencia mientras se aplica el producto y se
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mide en el tiempo trascurrido desde que comenz6 la inmunizacion hasta la fecha de
fallecimiento del paciente, con independencia de la causa del fallecimiento. En el caso de
no haber fallecido, se calculara en relacion con la fecha de dltima vacunacion. En la
figura 2 se muestra que la mayoria de los pacientes (18) sobrevivieron en un intervalo

de 0 a 9 meses.

Pacientes

M Pacientes

Fig. 2. Tiempo de supervivencia con el uso del producto

Luego de concluir el tratamiento de primera linea, se realizaron los estudios para
identificar la respuesta a este, clasificada como enfermedad no progresora (respuesta
completa, respuesta parcial y enfermedad estable) y enfermedad en progresién. De la
serie, 51 presentaron enfermedad no progresora, para 87,9 %, y los 7 restantes
enfermedad progresora; de estos ultimos, 2 se encontraban en etapas iniciales de la
neoplasia, para 3,4 %, y recibian ademas tratamiento oncoespecifico de segunda linea, y

los otros 5 pacientes (8,6 %) recibieron segunda linea luego de posteriores evaluaciones

(fig. 3).
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Fig. 3. Respuesta al tratamiento oncoespecifico de primera linea

Discusion

En Cuba el cancer es una de las principales causas de incidencia y mortalidad desde la
década de los 70 del pasado siglo. El panorama epidemioldgico del cancer, una vez que
paso a ser la primera causa de mortalidad general en el 2012, representa el mayor
obstaculo para lograr sostener la “esperanza de vida de 80 afios con mejor calidad”,
puesto que, aunque afecta a personas en todas las edades, constituye también la primera
causa de afios de vida potencialmente perdidos hasta los 74 anos.(®)

Particularmente el cancer de pulmén constituye un importante problema de salud a
escala mundial, con el primer lugar en incidencia y mortalidad en el sexo masculino y el
cuarto en incidencia y segundo en mortalidad en el sexo femenino.(”)

Dicha neoplasia maligna afecta sobre todo a personas entre los 60 y 65 afios de edad
como promedio. Al respecto, en Espafia, en el 2012, se estim6(® que hubo 26 715
afectados por cancer pulmonar, con una incidencia ajustada a la poblaciéon mundial de
52,5 por cada 100 000 en el caso de los varones y de 11,3 en el de las féminas, con lo
cual se confirmaba la propension levemente descendente en los primeros y ascendente

en las segundas, observada en esa nacion desde 1990.(910)
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En consonancia con lo anterior, en Cuba se presenta de manera similar, pues al finalizar
el 2015 result6 ser la primera causa de muerte para ambos sexos, situacidon que, segiin
un estudio de prondstico, se mantendra para el 2030.001)

Cabe destacar que sobre todo en las provincias occidentales cubanas, incluido el
municipio especial de la Isla de La Juventud, se informan las tasas de incidencia mas
altas. De igual modo, 64 % de los pacientes notificados al Registro Nacional de Cancer
presentaban confirmaciéon microscépica de la enfermedad y la variedad histoloégica mas
frecuente en ellos era el carcinoma de células escamosas. De los pacientes incluidos en el
Registro, solo en 38 % se determino el estadio al momento del diagndstico, y de ellos 54
% correspondio6 a la etapa IV.(12)

El cancer de pulmén de células no pequefias localmente avanzado, o en la etapa III, se
presenta en 30 % de los pacientes. El tratamiento en esta etapa continda siendo muy
dificil y polémico, principalmente debido a la gran heterogeneidad de condiciones
patoldgicas. Asi mismo, durante muchos afios, se ha sido dividido este estadio en IIIA,
con 24 % de supervivencia a los 5 afios, y IlIB, con un peor prondstico y una
supervivencia de 9 % a los 5 afios.(13)

Se calcula una incidencia para el cancer de pulmén de células no pequefias en la etapa
[IIB de 17,6 %. La supervivencia a los 5 afios que se anticipa para la mayoria de los
pacientes en este estadio es de 3 a 7 %. En una serie pequefa se encontrdé que
determinados pacientes con T4 y NO-1, debido exclusivamente a un nédulo o a nédulos
tumorales satélites dentro del 16bulo primario, mostraron tasas de supervivencia a los 5
afios de 20 %.14

[gualmente, se estima que 40 % de los pacientes recién diagnosticados con cancer de
pulmén de células no pequenas se encuentran en la etapa IV de la enfermedad. En las
estrategias terapéuticas se deben considerar las caracteristicas histoldgicas, la biologia
molecular, la edad, el estado general, las morbilidades asociadas y las preferencias del
paciente; también deben discutirse las decisiones al respecto en el grupo
multidisciplinario. La terapia sistémica se debe ofrecer a todos los pacientes que
presenten el estadio IV, con una escala funcional de 0-3.(15)

A juicio de Amorin Kajjat,(3) la broncoscopia como técnica de visualizaciéon permite un

pronto diagndstico; es muy util cuando existen signos directos de neoplasia en el canal
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endobronquial, y a través de ella pueden obtenerse una biopsia dirigida transbronquial
y otra del tumor visible con férceps, con lo cual se facilita la evaluaciéon bajo vision
directa de la extensiéon de la enfermedad. Los resultados de este estudio coincidieron
con el planteamiento anterior.

El algoritmo de tratamiento en los pacientes en estadio IV depende de la localizacion de
la metastasis. El diagndstico de la enfermedad metastdsica se logra con la
mediastinoscopia, broncoscopia, resonancia magnética nuclear de cerebro y tomografia
de emision de positrones (si existe la posibilidad). Si este ultimo examen da positivo de
metastasis a otros dérganos distantes, se necesita la confirmacién histolégica u otro
estudio radioldgico, puesto que por la sensibilidad de este método se pueden identificar
otras metastasis y prevenir el uso de cirugias innecesarias en los pacientes.(16)

Un importante logro de la medicina cubana es el empleo del CIMAvax-EGF® humano
recombinante, que es una vacuna terapéutica contra el cancer, enteramente
desarrollada en Cuba y licenciada en el pais para su uso en pacientes adultos con
neoplasia de pulmén de células no pequefias en las etapas IIIB y IV. El producto se basa
en la inmunoterapia activa; o sea, condiciona la respuesta inmunitaria de un individuo
para que genere sus propios anticuerpos efectores contra el factor de crecimiento
epidérmico (EGF).(17)

Numerosos ensayos clinicos han demostrado la inmunogenicidad y la seguridad de esta
vacuna en el tratamiento de pacientes con cancer avanzado. Los pacientes son
seleccionados de manera aleatoria para recibir CIMAvax-EGF® o mejor tratamiento de
soporte, después de la primera linea de tratamiento oncoespecifico.(18)

En esta serie figuraron diferentes etapas clinicas de la enfermedad, y a los pacientes se
les proporcioné inmunoterapia como opcién de continuidad terapéutica o como Unica
opcion contra el cdncer de pulmoén. En alrededor de 70 % se pudo, al menos, controlar la
enfermedad al terminar dicho tratamiento.

El esquema de inmunizacidn cuenta con una fase de induccién, donde se administran 4
dosis de CIMAvax-EGF® cada 2 semanas, y una fase de mantenimiento con
reinmunizaciones cada 4 semanas. La vacuna se administr6 por via intramuscular y 3
dias previos a la primera dosis de la fase de induccién los pacientes recibieron una dosis

de ciclofosfamida (200 mg/m?).(17.18)
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El tratamiento con CIMAvax-EGF® fue seguro y se registraron efectos adversos en
menos de 25 % de los pacientes vacunados, todos ellos de intensidad leve o moderada
(grado 1-2 segun la escala de Criterios Comunes de Terminologia para Eventos
Adversos). Aquellos pacientes con una buena respuesta de anticuerpos mostraron una
supervivencia significativamente superior que los que reaccionaron pobremente a la
terapia. Se ha planteado que la supervivencia global de los pacientes menores de 60
afios vacunados es significativamente superior.(17)

Posteriormente se han disefiado ensayos clinicos tomando en cuenta diferentes
situaciones que se pueden presentar al momento del diagndstico en el paciente con
cancer de pulmén que presenten criterio de tratamiento oncoespecifico, en etapas
avanzadas o no, y con enfermedad no progresora en sus variantes (respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable).(*14)

La vacunacion indujo a titulos de anticuerpos anti-EGF y disminuy6 la concentracion
sérica de EGF. En el andlisis por intencién del tratamiento con CIMAvax-EGF® se
increment6 significativamente la supervivencia global. El mayor beneficio en

supervivencia fue visto en los pacientes que completaron la fase de induccién.(16.17)

Referencias bibliograficas

1. Republica de Cuba. Ministerio de Salud Publica, Direccion de Registros Médicos y
Estadisticas de Salud. Anuario Estadistico de Salud. 2015. La Habana: ONEI; 2016 [citado
25/02/2018]. Disponible en:
http://files.sld.cu/dne/files /2016 /04 /Anuario 2015 electronico-1.pdf

2. McCarthy W], Meza R, Jeon ], Moolgavkar S. Lung cancer in never smokers
epidemiology and risk prediction models. Risk Anal. 2012 [citado
25/02/2018];32(Suppl 1):69-84. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3485693 /pdf/nihms408223.pdf



http://files.sld.cu/dne/files/2016/04/Anuario_2015_electronico-1.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3485693/pdf/nihms408223.pdf

MEDISAN 2019; 23(2):229

3. Amorin Kajatt E. Cancer de pulmoén, una revision sobre el conocimiento actual,
métodos diagnosticos y perspectivas terapéuticas. Rev Peri Med Exp Salud Publica.
2013 [citado 25/02/2018];30(1):85-92. Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1726-
46342013000100017

4. Centro de Inmunologia Molecular. CIMAvax-EGF. La Habana: CIM; [s. a.] [citado

23/04/2018]. Disponible en: https://www.cim.cu/es/content/cimavax-egf

5. Martinez Feria F, Acosta Brooks SC, Cobian Caballero CO. Supervivencia libre de
progresidon de cancer pulmonar de células no pequefias en pacientes vacunados con
CIMAvax-EGF. MEDISAN. 2015 [citado 23/04/2018];19(12). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1029-30192015001200007

6. Republica de Cuba. Ministerio de Salud Publica, Direccién Nacional de Estadistica de

Salud. Anuario Estadistico de Salud 2016. La Habana: ONEI; 2017 [citado 25/02/2018].

Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1029-
30192015001200007

7. American Cancer Society. Cancer de pulmoén no microcitico [citado 12/03/2018].
Disponible en: https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon-no-

microcitico.html

8. Molina AJ, Garcia Martinez L, Zapata Alvarado ], Alonso Orcajo N, Fernandez Villa T,
Martina V. Tendencia de la incidencia de cancer de pulmén en un area de salud. Arch
Bronconeumol. 2015 [citado 25/02/2018];51(11):53-5. Disponible en:
http://www.archbronconeumol.org/es-tendencia-incidencia-cancer-pulmon-un-

articulo-S0300289615001878

9. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Las cifras del cancer en Espafia 2016.
Madrid: SEOM; 2016 [citado 12/03/2018]. Disponible en:
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/LAS CIFRAS DEL CANCER EN E

SP 2016.pdf

10. Organizacién Mundial de la Salud, Agencia Internacional de Investigaciéon sobre el
Cancer. Codigo Europeo contra el Cancer. 12 formas de reducir el riesgo de cancer. Lyon:

AlIC; 2016 [citado 12/03/2018].  Disponible = en:  https://cancer-code-

europe.arc.fr/index.php/es/



http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-46342013000100017
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-46342013000100017
https://www.cim.cu/es/content/cimavax-egf
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30192015001200007
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30192015001200007
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30192015001200007
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon-no-microcitico.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon-no-microcitico.html
http://www.archbronconeumol.org/es-tendencia-incidencia-cancer-pulmon-un-articulo-S0300289615001878
http://www.archbronconeumol.org/es-tendencia-incidencia-cancer-pulmon-un-articulo-S0300289615001878
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/LAS_CIFRAS_DEL_CANCER_EN_ESP_2016.pdf
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/LAS_CIFRAS_DEL_CANCER_EN_ESP_2016.pdf
https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/es/
https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/es/

MEDISAN 2019; 23(2):230

11. Yanes Quesada MA, Ayala Escobar M, Yanes Quesada M, Calderin Bouza R, Gutiérrez
Rojas AR, Leén Alvarez JL. Enfoque practico en la asociacién de la clinica con la variedad
histoldgica en el cancer del pulmén. Rev Cubana Med. 2015 [citado 25/02/2018];54(4).
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0034-
75232015000400002

12. Guo Q, Wu M, An T, Zhao ], Duan ], Wang Z, et al. Characteristics and treatment of

bone metastases in 322 cases non-small cell lung cancer: a retrospective study.
Zhongguo Fei Ai Za Zhi. 2014;17(9):656-62.

13. Villar Alvarez F, Muguruza Trueba I, Belda Sanchis ], Molins Lopez-Rod6 L, Rodriguez
Suarez PM, Sanchez de Cos Escuin J. Sumario ejecutivo de las recomendaciones SEPAR
de diagnéstico y tratamiento del cdncer de pulmén de células no pequefias. Arch
Bronconeumol. 2016  [citado  25/02/2018];52(7):378-88.  Disponible en:
https://www.archbronconeumol.org/es-pdf-S0300289616300163

14. Anabaléon Ramos ]. Protocolo de tratamiento de quimioterapia para patologias
oncoldgicas no Ges, no Panda en Hospital Regional Rancagua. Rancagua: Hospital
Regional Libertador Bernardo O'Higgins; 2015.

15. Comision Clinica de Cancer de Pulmon. Protocolo cancer de pulmén. Diagnéstico,
tratamiento y seguimiento. Cérdoba: Servicio Andaluz de Salud; 2015 |[citado
25/02/2018]. Disponible en:

https://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud /hrs3 /fileadmin /user upload

/area medica/comite tumores/cancer pulmon.pdf

16. Lopez Tricas JM. CimaVax-EFG®, inmunoterapia cubana contra el cancer [citado

23/04/2018]. Disponible en: http://www.info-farmacia.com/historia/cimavax-efg-

inmunoterapia-cubana-contra-el-cancer

17. Sosa Ricardo O, Gonzdalez Portales Y, Ramos Ferro M, Battles Zamora S, Diaz
Hernandez P, Ortega Peguero M, et al. Experiencia en enfermeria, ensayo clinico y
atencion a pacientes con cancer de pulmén. Rev Cubana Investig Bioméd. 2015 [citado
12/03/2018];34(2). Disponible en:
http://bvs.sld.cu/revistas/ibi/vol34 02 15/ibi04215.htm



http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232015000400002
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232015000400002
https://www.archbronconeumol.org/es-pdf-S0300289616300163
https://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/hrs3/fileadmin/user_upload/area_medica/comite_tumores/cancer_pulmon.pdf
https://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/hrs3/fileadmin/user_upload/area_medica/comite_tumores/cancer_pulmon.pdf
http://www.info-farmacia.com/historia/cimavax-efg-inmunoterapia-cubana-contra-el-cancer
http://www.info-farmacia.com/historia/cimavax-efg-inmunoterapia-cubana-contra-el-cancer
http://bvs.sld.cu/revistas/ibi/vol34_02_15/ibi04215.htm

MEDISAN 2019; 23(2):231

18. Martinez Batista O, Moreno Infante M. Panoramica de los ensayos clinicos en el

cancer de pulmén en la provincia de Holguin. CCM. 2013 [citado 25/02/2018];17(4).

Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1560-
43812013000400001

@O0

EW MG
Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional.



http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1560-43812013000400001
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1560-43812013000400001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

