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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional analitico longitudinal retrospectivo de casos y
controles, para evaluar la asociacion y comportamiento de factores prondsticos de
mortalidad en menos de 12 meses, en pacientes con cancer de pulmén del municipio de
Ciego de Avila, durante el periodo de abril del 2011 a diciembre 2013. Se trabajé con una
muestra de 90 pacientes fallecidos en menos de 12 meses y se selecciond un control por
caso con el diagnéstico de dicha entidad y supervivencia de mas de 1 afio. Se empled la
prueba de independencia basada en la distribucion de Chi cuadrado para determinar la
presencia de asociacion estadistica entre variables categéricas y se calculd Odd ratio
para la cuantificacion de riesgo. Se encontraron asociados a la mortalidad en un periodo
menor a los 12 meses, los pacientes que presentaron etapa clinica Ill o IV, antecedentes
patologicos familiares de cancer de pulmon, tamafio del tumor en clasificacion (T3, T4) 0
ganglios regionales distribuidos segun clasificacion (N2, N3).

Palabras claves: Cancer de Pulmoén, Factores prondsticos de mortalidad en cancer

de pulmon.



Introduccion

El cancer de pulmon, enfermedad casi excepcional al inicio del siglo XX, se ha
convertido en un problema sanitario de primer orden. Se trata del cancer mas frecuente
que padece la humanidad y se estimdé que para el afio 2000 se diagnosticaran
2.000.000 de casos anuales, siendo actualmente una de las mayores causas de muerte

por cancer en los paises desarrollados. (1-3)

Su incidencia global y su mortalidad han aumentado drasticamente en los ultimos 30
afos. Asi, durante el afio 2006 en Europa, el cancer de pulmén constituy6
aproximadamente el 12% de los nuevos casos de cancer y el 19,7% de las muertes
relacionadas con cancer. Este aumento global en la incidencia, junto con el hecho de
qgue la supervivencia global a 5 afios en los pacientes con esta enfermedad es menor

del 15%, acentta la magnitud de la epidemia del cancer de pulmon. (2,3)

Solamente en Estados Unidos es la principal causa de muerte por cancer tanto en
hombres como en mujeres. En la Union Europea se diagnostican mas de 150.000
nuevos casos anualmente, de los que casi el 90% corresponden a varones, lo que
representa que 1 de cada 10-15 varones y 1 de cada 80 mujeres europeas
desarrollardn cancer de pulmén. La incidencia estimada de nuevos casos en Espafia
(referida al afio 1990) es de 14.000 en varones y 1400 en mujeres, correspondiendo a
una tasa ajustada de 51,7 para varones y de 4,0 para mujeres. El promedio para la

Unién Europea en ese mismo afio fue de 55,6 y 10,3 respectivamente. (3-5)

Se convierte asi el cancer de pulmén en la principal causa de muerte a escala mundial.
Mas del 70% de las defunciones por cancer se registraron en paises de ingresos bajos
y medianos. Se prevé que el numero de defunciones por cancer siga aumentando en

todo el mundo y supere los 13,1 millones en 2030. (4,5)

La finalidad actual de la lucha contra el cancer de pulmon es reducir tanto la incidencia
de la enfermedad como la morbilidad y mortalidad resultantes partiendo no solo de
factores de riesgo los cuales predisponen el inicio de la enfermedad, sino ademas de

factores pronosticos los cuales nos permiten establecer un diagnostico precoz,



tratamiento adecuado y una asistencia paliativa que permita alargar el tiempo de vida
del paciente y mejorar asi su estilo de vida (6,7). Sabemos que el cancer de pulmén es
consecuencia de multiples cambios genéticos en las células epiteliales pulmonares
ocasionados, en gran medida, por la exposicion al tabaco. Por lo tanto, es
imprescindible un buen conocimiento de las bases moleculares y genéticas que
conlleva el desarrollo de esta enfermedad, para favorecer las medidas preventivas a

tomar. (7)

Algunos factores que determinan la incidencia de la alta mortalidad en el cancer son, el
humo de tabaco que es, con gran diferencia, el principal factor de riesgo para
desarrollar cancer de pulmén. (8) EI humo de tabaco contiene 4.000 substancias
quimicas diferentes entre las que se incluye un minimo de 40 componentes con un
potencial cancerigeno demostrado, como las nitrosureas y el benzopireno. Una persona
de 35 afos fumadora de 20 o més cigarrillos al dia tiene un riesgo del 13% de morir de
un cancer de pulmoén antes de los 75 afios de edad y un 28% de posibilidades de
fallecer de alguna enfermedad relacionada con el tabaco. La prevalencia de tabaquismo
sigue siendo muy alta, y lo que es mas preocupante, el sector de poblacion en el cual el
tabaquismo estd aumentando de manera mas significativa es en adolescentes, y
estratos sociales mas bajos, asi como en los paises poco desarrollados.
Desafortunadamente, ello es debido en gran parte al éxito de campafias publicitarias
muy agresivas dirigidas a fomentar el tabaquismo entre estos sectores de poblacion.
(7.8)

El envejecimiento es otro factor fundamental en la aparicion del cancer. La incidencia de
esta enfermedad aumenta muchisimo con la edad, muy probablemente porque se van
acumulando factores de riesgo de determinados tipos de cancer. La acumulacion
general de factores de riesgo se combina con la tendencia que tienen los mecanismos
de reparacion celular a perder eficacia con la edad. Aunque se presenta en cualquier
edad el cancer es una enfermedad del anciano, mas del 65 % de todas las
enfermedades malignas ocurren en este grupo, lo que se corresponde con nuestros
resultados ya que el 65,66% se diagnostica en mayores de 65 afos. Decrece en las

edades de 80 afios por una baja calidad en su diagnostico y existencia de subregistros



(9). El sexo masculino es el méas afectado por la enfermedad con un 66,26% lo que se
corresponde con la bibliografia revisada (10).

Sexo la incidencia de cancer de pulmén ha pasado de una relacion varén/mujer de 7:1
hace tan sélo unos afios a una relacion 2:1 en la actualidad y constituye la causa mas
frecuente de muerte por cancer en la mujer por delante del cancer de mama. (10,11)
Existen diferencias respecto al tipo histoldégico de cancer de pulmén entre varones y
mujeres. En el varén el mas frecuente es el carcinoma escamoso y en la mujer el
adenocarcinoma. Entre los varones fumadores el riesgo relativo para desarrollar un
carcinoma escamoso y un carcinoma de células pequefas es similar, mientras que en
las mujeres el riesgo relativo para desarrollar un carcinoma de células pequefias es mas
alto que el que tienen para desarrollar un carcinoma escamoso. La diferente incidencia
de los diversos tipos histolégicos entre hombres y mujeres sugiere que otros factores
ademas del tabaco podrian influir en su desarrollo. En el desarrollo del cancer de
pulmén en la mujer se ha postulado el efecto hormonal y muy especialmente el de los

estrogenos. (10)

Polucion atmosférica. Existe una diferencia pequefia pero consistente en la incidencia y
mortalidad por cancer de pulmén entre areas urbanas y rurales que sugieren que la
polucion atmosférica podria jugar un papel carcinogénico en zonas urbanas
densamente pobladas. (10, 12,13)

Predisposicion hereditaria. Estd demostrado que las caracteristicas genéticas del
individuo influyen de manera determinante en el riesgo de desarrollar cancer de pulmén

tras exposicion al tabaco o a otros. (10, 12,13)

Los canceres de pulmén se originan, en su gran mayoria, en las células del epitelio
respiratorio. (11) En los dltimos afios, se han clonado y seleccionado diferentes
receptores especificos para factores de crecimiento como el del GRP y el EGF, lo que
ha impulsado el desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas (todavia en fase de
experimentacion) basadas en intentar inhibir el crecimiento autocrino de los tumores
mediante farmacos que actian como antagonistas o compiten con los receptores

especificos. En el pulmoén puede originarse una serie de tumores benignos y malignos,



pero la inmensa mayoria (90 al 95%) son carcinomas broncdégenos. Aproximadamente,
el 5% son carcinoides bronquiales y el 2 al 5% son tumores mesenquimales de diversos
tipos. El término broncégeno indica que el origen de estos tumores malignos es el
epitelio bronquial (y en ocasiones, el bronquiolar). Se han propuestos muchas
clasificaciones histolégicas del carcinoma broncégeno, pero algunas de los mas
conocidas, basadas en las clasificaciones de la OMS son las que dividen a estos
tumores en cuatro categorias principales: Carcinoma Epidermoide (25 al 40%);
Adenocarcinoma (25 al 40%), Carcinoma de Células Pequefias (20 al 25%) y el
Carcinoma de Células Grandes (10 al 15%) (3-4). Su supervivencia global, a los 5 afios
entre los afios 1989 a 1994 fue de 14 %. Aproximadamente del 75 al 80 % son de
histologia no células pequenfias, y la mayoria de los pacientes se presenta en estadio
avanzado de la enfermedad (Estadio Ill) o en fase de enfermedad metastasica (Estadio
V). (11,12)

Los pacientes que reciben tratamiento quirdrgico con intencidén curativa presentan una
tasa de supervivencia de 50 a 80 %, lo que implica la necesidad de mejores
tratamientos sistémicos para curar el micro-metastasis oculto. (12,13) La mayoria de los
pacientes que se presentan con enfermedad avanzada requieren quimioterapia y/o
radioterapia, lo que hace que el pronéstico global para los pacientes con cancer
pulmonar sea sombrio a pesar de los avances tecnolégicos introducidos en la practica
médica actual. El objetivo consiste en curar la enfermedad o prolongar
considerablemente la supervivencia y mejorar la calidad de vida del paciente. El

diagnéstico y el tratamiento del cancer se complementan con el apoyo psicologico. (14)

En Cuba el cancer representa la segunda causa de muerte y entre los tipos de cancer el
de pulmon ocupa el primer lugar, en nuestra provincia Ciego de Avila el cancer de

pulmén es la principal causa de muerte por cancer. (9, 10)

Problema: No se conoce los factores prondsticos relacionados a la mortalidad menor
de un afio de la fecha de diagndstico en pacientes con cancer de pulmén en el

municipio de Ciego de Avila.






Objetivo general:

Evaluar la asociacion de factores prondésticos en la incidencia de la mortalidad por
cancer de pulmon en menos de un afio desde la fecha de diagnéstico en pacientes

del municipio de Ciego de Avila.

Objetivos especificos:

[ERN
1

Caracterizar la muestra segun algunas variables sociodemograficas.

2- ldentificar las etapas clinicas y utilizacion de tratamiento quirdrgico en los
pacientes con cancer de pulmén.

3- Determinar la posible asociacién entre presencia de factores prondsticos e
incidencia de mortalidad.

4- Cuantificar el riesgo de exposicion a factores de prondsticos de mortalidad por

cancer de pulmon.

Hipotesis: Existen factores prondsticos que pudieran estar asociados a la mortalidad

temprana en pacientes con cancer de pulmén del municipio Ciego de Avila.



Marco teérico

1. Aspectos generales

El cancer de pulmon es un importante problema de salud publica en el mundo. En la
actualidad es el tumor mas frecuente en varones y es la principal causa de muerte

atribuida a cancer.

A pesar de los avances realizados en el tratamiento a lo largo de las ultimas
décadas, la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmén es todavia pobre.
La tasa de supervivencia al afio mejor6 del 34% en 1975 al 41% en 1996; sin
embargo la tasa de supervivencia a los cinco afios para todos los estadios
combinados es de solo el 14%. Las tasas de supervivencia a los cinco afios estan
alrededor del 50% para los pacientes con enfermedad localizada, del 20% con
enfermedad regional y del 2% para aquellos pacientes con enfermedad metastasica.
(12)

Aproximadamente s6lo un 15% de los canceres de pulmén son diagnosticados
cuando aun estan localizados. La prevencion y la deteccion precoz del cancer de
pulmén han demostrado ser dificiles. Los métodos de cribado poblacional con
radiografia de térax, citologia de esputo y fibrobroncoscopia han mostrado una
eficacia limitada. En el futuro, estudios radioldégicos mas sensibles, como la
tomografia computerizada helicoidal de dosis bajas, o los marcadores moleculares
en materiales de biopsia 0 en esputo podrian ser de valor en el screening del cancer
de pulmon. (12)

Su principal factor etiolégico como ya sabemos, es el tabaco, y su extension es tan
importante, que sitla a esta enfermedad como uno de los mayores problemas de
salud en el futuro (2). Se conocen muchos tipos histologicos de neoplasias
pulmonares. La clasificacion histopatologica mas aceptada del cancer de pulmén es
la de la OMS, cuya ultima actualizacion se llevo a cabo en 19992. (11) Este sistema
es el resultado del esfuerzo y colaboracion de patélogos reconocidos mundialmente,
cuyo objetivo ha sido definir criterios para establecer categorias diagnosticas que

reflejen el comportamiento biologico de estos tumores. Las categorias con mas



relevancia clinica son las de carcinoma de pulmén de células pequefias (CPCP) y la
de carcinoma de pulmdn no de células pequefias (CPNCP).

Hasta hoy se han definido multiples factores implicados en el prondstico del cancer
de pulmon, algunos de ellos comunes para toda variedad histologica, como son el
estadiaje y el estado general del paciente, dentro de los mas importantes. Sin
embargo, analizaremos por separado los factores prondsticos referentes al grupo de
los CPNCP y CPCP, dado que su comportamiento y respuesta terapéutica son muy
diferentes. (11)

Sin duda alguna, el conocimiento del estadio de la enfermedad constituye el factor
pronostico (FP) méas importante para los CPNCP y uno de los mas poderosos para
CPCP como veremos mas adelante. Se denomina estadiaje a la medida de la
extension del tumor, que permite agrupar a los pacientes con similar enfermedad,
con fines prondsticos, analiticos o terapéuticos. No hay duda de que cuanto mas
precozmente se descubra un cancer de pulmén, mayor serd la posibilidad de
supervivencia del paciente. Los pacientes con pequefios tumores (estadio 1)
descubiertos accidentalmente o por screening presentan las mejores supervivencias.
Sin embargo, conforme la extension de la enfermedad avanza en el momento del

diagnéstico, la supervivencia decrece radicalmente. (11)

Resulta decepcionante que los estudios de screening en fumadores, realizados en el
ambito del Instituto Nacional del Cancer Americano hayan fracasado en su intento de
demostrar algun beneficio en la mortalidad especifica por cancer de pulmén
desaconsejandose hasta el momento su practica. Sin embargo, es importante
destacar que otros estudios demuestran que los canceres de pulmén descubiertos
por citologias de esputo, sin anomalias radiolégicas acompafiantes presentan tasas
de supervivencia a 5 afos superando el 90%. Es probable que los avances
conseguidos en los dltimos afios con tecnologia que permite mayor sensibilidad y
especificidad de la citologia de esputo, mejor localizacion de lesiones precoces
endobronquiales y pulmonares, puedan proximamente demostrar que la deteccion

precoz es util. Si asi fuera, el objetivo fundamental de mejorar la supervivencia en el



cancer de pulmén seria también posible cuando se consigan detectar y tratar mayor
namero de lesiones en estadio precoz. (11)

El conocimiento profundo de las caracteristicas del enfermo y de las variables
especificas del tumor nos suministra los principales FP que nos ayudan a predecir
correctamente las probabilidades de progresion, supervivencia, complicaciones o
respuesta al tratamiento. Desgraciadamente, hoy todavia no podemos decir que el
impacto del tratamiento en el pronostico de la mayor parte de los pacientes
diagnosticados de cancer de pulmén sea tan importante como los otros factores
mencionados anteriormente. El uso y utilidad de los FP es un tema de intensa
investigacién en la actualidad, con interés extremo en algunas areas como el papel
de nuevas variables relacionadas con la biologia tumoral: protooncogenes, genes
supresores de tumores, proteasas de la matriz extracelular o factores angiogénicos

entre otros. (13)

La solucién para el problema del cancer de pulmoén requiere de los esfuerzos
combinados de investigadores y clinicos, asi como de la educacion social sobre los
factores de riesgo, aclarando los mecanismos de la enfermedad y mejorando la
atencién clinica. Los tratamientos locales y sistémicos (cirugia, radioterapia y
quimioterapia) pueden mejorar la supervivencia del cancer de pulmoén. Sin embargo,
la opcién terapéutica mas adecuada depende de una correcta estadificacion del
tumor previa a la instauracion del tratamiento. En los pacientes con enfermedad mas
avanzada, un abordaje multidisciplinario, con valoraciones y recomendaciones del
cirujano, el oncélogo médico y el radioterapeuta, es la mejor manera de alcanzar un

tratamiento optimo. (14)

En el futuro, el conocimiento de los cambios moleculares que predisponen al
desarrollo de la enfermedad puede llevar a estrategias de quimioprevenciéon o a
tratamientos dirigidos a alteraciones genéticas. En la actualidad, se estan llevando a
cabo numerosos ensayos clinicos alrededor del mundo, en el intento de entender

mejor y evaluar diferentes combinaciones de tratamientos multidisciplinarios.

2. Epidemiologia



En 1912, Adler publicé un libro titulado Primary Malignant Growths of the Lungs and
Bronchi, donde recogid todos los casos de cancer de pulmoén publicados en la

literatura mundial. Sélo pudo verificar 374 casos. (15)

Hace 60 afios todavia se estimaba que el carcinoma broncogénico era una
enfermedad poco comun, pero desde la década de los ochenta se ha convertido en
el tumor mas frecuente a nivel mundial. Se estima que el cancer de pulmén
constituye el 12.8% de todos los tumores diagnosticados en el mundo, pudiendo ser

catalogado como de auténtica epidemia. (16)

La asociacién epidemiolégica entre tabaco y cancer de pulmoén fue demostrada en
los afios 50, produciéndose el reconocimiento por las autoridades sanitarias una
década después. Debido a la elevada mortalidad de esta enfermedad y a la evidente
relacion con el consumo de tabaco, el cancer de pulmén constituye una de las
principales causas de muerte evitable a nivel mundial. En el mundo, el cancer de
pulmon presenta una clara distribucién geogréafica y por sexos en estrecha relacion
con el consumo de tabaco. De esta forma, en 1990 las mayores tasas de incidencia
se registraban en paises como Estados Unidos, Canada y Reino Unido, y las mas
bajas en India, Uganda y Mali. (16) La incidencia en mujeres es mas alta en USA,
Canadéa, Dinamarca e Inglaterra, mientras que en paises como Francia, Japon o
Espafia presentan valores mas bajos debido al reciente aumento en la prevalencia
del habito tabaquico en el sexo femenino. En 1999 la tasa de incidencia en hombres
del cancer de pulmon en los paises en vias de desarrollo era de 14,1 por 100.000
frente a una tasa de 71.4 por 100.0000 en los paises desarrollados. Para las mujeres
la tasa de incidencia es de 5,1 por 100.000 en paises en vias de desarrollo y de 21,2
por 100.000 en paises desarrollados. (17) Las cifras en los paises en vias de
desarrollo pueden subestimar las reales ya que muchos casos pueden ser no
diagnosticados o no declarados en areas donde la cobertura sanitaria es precaria.
Una excepcion a la falta de datos es China, donde se han hecho grandes estudios
epidemioldgicos en cancer de pulmoén. Liu y colaboradores estimaron que cerca de
800.000 hombres chinos moririan de cancer de pulmén en 1998. (18) Otros han

predicho que en China, donde reside un tercio de la poblacion fumadora del mundo,



habra millones de muertes anuales por cancer de pulmén hacia la mitad del siglo
XXI. (19)

En Espafia los tumores mas frecuentes son el carcinoma broncogénico seguido de
lejos por el colorrectal para hombres, y el cancer de mama y el colorrectal en
mujeres. El cancer de pulmén en Espafia supone 18.500 casos nuevos al afio y fue
el responsable de 17.000 muertes en el 2003. (20) Es mucho mas frecuente entre los
hombres espafioles que entre las mujeres, como posible reflejo del retraso en la
adquisicion del habito de fumar tabaco por parte de las mujeres y por un menor
riesgo laboral. Sin embargo la tendencia del consumo de tabaco de las mujeres
espafiolas empieza a mostrar su efecto en la evolucién observada en los ultimos

anos.
3. Factores de riesgo

Aunque las causas de cancer de pulmén son casi exclusivamente ambientales,
existe con toda probabilidad una diferencia individual en la susceptibilidad a los
agentes carcindégenos respiratorios. El riesgo de desarrollar la enfermedad vendria
dado por la relacion entre la exposicibn a agentes etiolégicos o protectores y la
susceptibilidad individual a esos agentes. La etiologia es pues multifactorial y existen
interacciones sinérgicas entre los diferentes factores de riesgo como ocurre entre el
consumo de tabaco y la exposicion al asbesto. Dados la multiplicidad de los factores
de riesgo, una pregunta practica seria cual es la contribucién relativa de cada uno de
ellos en el desarrollo del cancer de pulmén, y dada la interaccién entre ellos, la suma
de riesgos atribuibles puede superar el 100%. En Estados Unidos, el tabaquismo
activo seria responsable de un 90% de los carcinomas broncogénicos; la exposicion
a agentes carcind6genos ocupacionales lo serian en 9 al 15%; el contacto con gas
raddn estaria relacionado con un 10%, (21) y la polucién atmosférica con quizas un 1
0 2%, (22) la contribucion de los factores nutricionales no puede ser estimada aun de

forma precisa.

3.1. Tabaquismo



En el humo del tabaco hay més de 4000 compuestos de los cuales alrededor de 50
tienen reconocida capacidad para generar cancer, destacando el benceno, el cloruro
de vinilo, el benzopireno, el formaldehido, la hidracina, el nitropropano, las
nitrosaminas y el uretano. Los productos de degradacion de éstas y otras sustancias
derivadas del humo del tabaco se detectan en la orina de los fumadores (23)
confirmandose asi su absorcidn por el organismo. Sabemos que los carcinégenos del
tabaco poseen la capacidad de ocasionar alteraciones genéticas en humanos,
incluso desde fases tempranas de la exposicion, y disponemos de las pruebas
obtenidas en estudios experimentales sobre modelos animales, que confirman al
tabaco como causa de canceres pulmonares y en otras localizaciones. La nicotina,
principal responsable del efecto adictivo del tabaco, podria tener también un cierto

efecto carcinogénico.
3.1.1. Tabaquismo activo

Existen suficientes datos epidemiolégicos procedentes de estudios prospectivos del
tipo casos-controles y de cohortes, que demuestran en seres humanos el papel
fundamental del tabaquismo activo en la génesis del cancer de pulmén. (24)
claramente relacionado con la duracion del habito y la intensidad del consumo, de
manera que en fumadores de mas de un paquete diario la posibilidad de padecer
cancer de pulmén puede ser hasta 25 veces superior a la de los no fumadores. (25)
Por otra parte, sabemos que el abandono del tabaco conlleva una disminucién

progresiva de dicho riesgo. (24,25)

El riesgo esta Sin embargo, incluso en periodos de abstinencia de mas de 40 afios,
el riesgo de padecer un cancer de pulmén es todavia mayor entre los antiguos
fumadores frente a los que nunca han fumado. (26) A un nivel mas amplio se ha
observado como las curvas de incidencia o mortalidad por cancer de pulmoén han
evolucionado en diferentes paises de manera paralela a la evolucion del habito

tabaquico, pero con varias décadas de retraso. (27)

Se ha establecido una relacién clara entre el tabaquismo y todos los tipos

histolégicos mayores de carcinoma broncogénico. A pesar de la importante



investigacion realizada, los mecanismos que llevan al desarrollo de los diferentes
tipos de cancer de pulmén no son bien conocidos. En un metaanalisis realizado
sobre 48 estudios se comprobo que el riesgo relativo de fumadores o exfumadores
fue 3,22 para el diagnodstico de adenocarcinoma, de 5,64 para el carcinoma de
células grandes, de 11,3 para los carcinomas escamosos y de 12,9, para el
carcinoma microcitico. (28) En las primeras décadas de la epidemia del cancer de
pulmén, el carcinoma epidermoide era el tipo histolégico mas frecuente seguido del
carcinoma de células pequeias. A partir del final de la década de los setenta se inicio
un aumento del adenocarcinoma, siendo en la actualidad el tipo méas frecuente en
paises como USA y Japén. (29) Este cambio se ha relacionado con el uso de
cigarrillos con filtro que permiten en las inhalaciones mas profundas la llegada de
pequefias particulas a la periferia del pulmén y con el mayor consumo de cigarrillos
bajos en alquitrdn que tienen una elevada concentracion de N-nitrosaminas, capaces

de producir adenocarcinomas en animales de experimentacion. (24,27)
3.1.2. Tabaquismo pasivo

Se entiende como tal a la exposicion de los no fumadores al humo del tabaco del
ambiente, que para ser significativa se requiere que tenga lugar en espacios
cerrados. Es conocido que las personas fumadoras pasivas presentan alteraciones
genéticas similares a las encontradas en fumadores activos, y que los llamados
marcadores bioldgicos de exposicion al humo de tabaco ambiental se hallan en estos
individuos en concentraciones mas altas que en la poblacion no expuesta humo. (30)
Ademas el de tabaco ambiental induce tumores en animales de laboratorio. Se
calcula que entre el 40 y el 70% de nifios y adultos inhalan involuntariamente humo
de tabaco en su domicilio y centro de trabajo. (30,31) Para algunos autores casi la
cuarta parte de los casos de carcinoma broncogénico en no fumadores pueden ser
atribuidos al tabaquismo pasivo. Diversos metaanalisis han hallado que las parejas
no fumadoras de personas fumadoras activas presentan un riesgo relativo de sufrir
un cancer de pulmon entre 1,23 y 1,25, que es significativamente mayor al de los
individuos no expuestos. (32,33) Al igual que en los fumadores activos, existe una

relacion directa entre la duracion y la intensidad de la inhalacion pasiva del humo del



tabaco y la posibilidad de desarrollar un cancer de pulmon. (33) También se ha visto
gue con el paso del tiempo, las personas que dejaron de estar expuestas reducen el
riesgo de padecer la enfermedad. Teniendo en cuenta los estudios disponibles tanto
la EPA (Environmental Protection Agency) estadounidense en 1992, (34) como la
IARC (Internacional Agency for Research on Cancer) en 2002, afirman que la
exposicion involuntaria al humo del tabaco es causa de cancer de pulmon en seres

humanos.
3.2. Factores ocupacionales

El grupo de agentes cancerigenos que pueden hallarse en el ambiente laboral se
considera la segunda causa en importancia del cancer de pulmoén. Entre el 9 y 15%
de los tumores diagnosticados en hombres y en torno al 5% de los desarrollados por
mujeres, pueden ser atribuidos a la inhalacién de agentes cancerigenos en el medio
laboral. (24) Existen diversos agentes definitivamente asociados con el cancer de
pulmén reconocidos por la IARC, aunque en la préactica no es sencillo conocer de
forma precisa cual es el papel que juegan cada uno de ellos dado que los estudios
que lo evallan presentan con frecuencia limitaciones como la dificultad para
diferenciar los efectos de los carcinbgenos a los que estan expuestos
simultaneamente, la combinacion de riesgos cuando se afiade el consumo de
tabaco, el largo periodo que transcurre entre la exposiciéon y la aparicion del tumor y
la general escasez de informacién por parte de las empresas de los riesgos a los que

los trabajadores estan sometidos. (24)

Entre 1990 y 1993, alrededor de 32 millones de trabajadores de la Unién Europea, un
23% del total, y 3 millones de trabajadores en Espafia, un 25,4% de la totalidad,
estaban expuestos en su medio laboral a sustancias carcindgenas. En Espafia un
4% de las muertes por cancer ocurridas en 1991 fueron por inhalacién de

carcindégenos ocupacionales, correspondiendo un 65% a cancer de pulmon. (24)

Por la informacion disponible, parece muy probable que el asbesto, las radiaciones
ionizantes y el humo del tabaco ambiental sean los agentes que en mayor medida

puedan inducir la aparicion de un carcinoma broncogénico en los trabajadores.



3.3. Predisposicion genética

Existen diferentes trabajos, fundamentalmente del tipo caso-control, que muestran en
el cancer de pulmdén unos incrementos de riesgo, Odds Ratio (OR), en torno a 2-3, y
diferencias estadisticamente significativas, cuando existe agregacion familiar. (24,
35) La susceptibilidad genética podria explicar, al menos parcialmente, la aparicion
de algunos casos de enfermedad en no fumadores, y que sélo un 10-15% de las

personas expuestas al humo del tabaco desarrollen el tumor.

Se han investigado activamente los mecanismos de susceptibilidad en que podria
estar implicado algun gen poco frecuente pero de alta penetrancia, ain no
identificado, y otros de baja penetrancia pero mas frecuentes. (35) Los genes que
modulan la respuesta del organismo frente a las sustancias cancerigenas (reparacion
de DNA vy activacion o inactivacion de carcindgenos) se incluyen en este ultimo
grupo, y presentan polimorfismos que dan lugar a alteraciones en la estructura,
funcion o niveles de los diferentes enzimas que codifican. De esta manera, tendrian
un riesgo mas alto de padecer un carcinoma broncogénico, las personas portadoras
de ciertas variantes de los enzimas activadores de carcindgenos (enzimas fase |), la
ausencia de algunos enzimas detoxificantes de carcindégenos (enzimas fase Il) y

otros polimorfismos en genes reparadores de DNA.

Entre los enzimas de fase |, los mas significativos son los derivados de los
polimorfismos de los genes CYP (citocromo P450), que se sabe activan importantes
procarcinégenos del humo del tabaco (nitrosaminas, benzopirenos, etc.) de manera
que llegan a ser mas reactivos y poseen mayor capacidad mutagénica. Existen
diferentes variables alélicas del gen CYP, entre las que destacan CYP1Al y
CYP2D6. Respecto a la primera se han publicado metaanalisis que encuentran unas
OR entre 1,27 y 2,36, con significacion estadistica en el limite, (36,37) pero referente
a CYP2D6, los datos disponibles no lo asocian a una mayor posibilidad de padecer

cancer de pulmon.

Entre los enzimas fase I, la Glutation S-Transferasa (GST) es el mas representativo,

con mas de 20 isoenzimas (GSTM1, GSTT2, GSTP1, etc.). Generalmente catalizan



reacciones de conjugacion, por ejemplo con hidrocarburos aromaticos policiclicos,
para formar derivados mas hidrosolubles y facilmente eliminables. Se ha encontrado
un modesto aumento del riesgo de cancer de pulmén en las personas gque carecen
del enzima GSTM1, OR: 1,17. (38) En los estudios relativos a la ausencia de GSTT1,

muestran resultados contradictorios.

La combinacién de dos o més polimorfismos genéticos pertenecientes a la misma o
distinta familia de enzimas parece asociarse al cancer de pulmoén. Contamos ademas
con un metaanalisis sobre genes reparadores de DNA implicados en la via de
reparacion-escision de nucledtidos que relaciona la presencia de algunos
polimorfismos con una pequefia, pero significativa modificacion del riesgo de sufrir

cancer de pulmén. (39)



4. Clasificacion

Segun la clasificacion de tumores de pulmon de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) publicada en el afio 2004. (40) De todos ellos, los tipos histologicos mas
frecuentes son el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma, el carcinoma de
células grandes y el carcinoma de células pequefias, que entre los cuatro suman el

99% de todos los canceres de pulmoén. (41)

Clasificacion histoldgica de los tumores epiteliales malignos de pulmén, sequn la
OMS.




TUMORES EPITELIALES MALIGNOS
TUMORES MESENQUIMALES

CARCINOMA EPIDERMOIDE - Hemangioendotelioma epitelioide
— Papilar - Angiosarcoma
— De células claras - Blastoma pleura-pulmonar
— De células pequefias - Condroma
— Basaloide - Tumor miofibroblastico congénito peribronquial
- Linfangiomatosis pulmonar difusa
CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS - Tumor miofibroblastico inflamatorio
— Carcinoma de células pequeias combinado - Linfangioleiomiomatosis
+ Sarcoma sinovial
ADENOCARCINOMA Monofasico
— Adenocarcinoma, subtipo mixto Bifasico
— Adenocarcinoma acinar - Sarcoma de la arteria pulmonar
— Adenocarcinoma papilar - Sarcoma de la vena pulmonar

— Adenocarcinoma bronquioloalveolar
- No mucinoso

- Mucinoso TUMORES EPITELIALES BENIGNOS
+ Mixto o indeterminado
— Adenocarcinoma sélido con produccion de mucina PAPILOMAS
+ Adenocarcinoma fetal —Papiloma de células escamosas (exofitico, invertido)
- Carcinoma coloide —Papiloma glandular
- Cistoadenocarcinoma mucinoso —Papiloma mixto escamoso y glandular
- Adenocarcinoma de células “en anillo de sello”
+ Adenocarcinoma de células claras ADENOMAS
—Adenoma alveolar
CARCINOMA DE CELULAS GRANDES —Adenoma papilar
— Carcinoma de células grandes neuroendocrino —Adenoma de tipo glandula salival
- Carcinoma de células grandes neuroendocrino combinado - Adenoma de glandulas mucosas
— Carcinoma basaloide + Adenoma pleomorfico
— Carcinoma “linfoepitelioma-like” - Otros
— Carcinoma de células claras —Cistoadenoma mucinoso

— Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide

CARCINOMA ADENOESCAMOSO TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS
CARCINOMA SARCOMATOIDE —Linforna B marginal de tipo MALT
- Carcinoma pleomorfico —Linfoma B difuso de células grandes
+ Carcinoma de células fusiformes —Granulomatosis linfomatoide
+ Carcinoma de células gigantes —Histiocitosis de células de Langerhans
- Carcinosarcoma
- Blastoma pulmonar .
MISCELANEA
TUMOR CARCINOIDE
- Carcinoide tipico —Hamartoma
- Carcinoide atipico —Hemagioma esclerosante
—Tumor de células claras
TUMORES DE GLANDULA SALIVAL —Tumores de células germinales
+ Carcinoma mucoepidermoide - Teratoma maduro
- Carcinoma adenoide quistico - Teratoma inmaduro
+ Carcinoma epitelial-mioepitelial - Otros tumores de células germinales
—Timoma intrapulmonar
LESIONES PREINVASIVAS —Melanoma
- Carcinoma epidermoide in situ
« Hiperplasia adenomatosa atipica
- Hiperplasia de células neuroendocrinas idiopatica difusa TUMORES METASTASICOS

El carcinoma epidermoide se desarrolla en su gran mayoria en pacientes
fumadores y afectan habitualmente a bronquios Ilobares o segmentarios
desarrollandose de forma menos frecuente en la periferia del parénquima. Hasta
hace poco tiempo era considerado el tipo histolégico mas frecuente, representando

del 25 al 40% de todos los tumores pulmonares, pero Ultimamente esta siendo



desbancado por el adenocarcinoma que es en la actualidad el tumor de pulmén mas

habitual en muchos paises del mundo. (40,41)

Histologicamente muestra células poligonales con puentes con o sin queratinizacion,
dependiendo del grado de diferenciacion. Ultraestructuralmente presentan filamentos
intermedios de queratina en el citoplasma. Desde el punto de Vvista
inmunohistoquimico, son reactivos con queratinas de alto peso molecular,

citoqueratina 5/6 y CEA.

El adenocarcinoma es un tumor epitelial maligno que forma glandulas con o sin
produccién de mucina. Su incidencia ha aumentado considerablemente en el mundo
a lo largo de las dos dultimas décadas. Histolégicamente pueden seguir cinco

patrones diferentes:
1. Acinar. Forma acinos o tubulos de células cuboidales o columnares

2. Papilar. Lo define la formacion de papilas, que cuando son micropapilas el
prondstico es mas desfavorable. Al igual que el acinar pueden ser bien,

moderadamente o pobremente diferenciados.

3. Bronquioloalveolar. Las células revisten los alvéolos sin invasion del estroma, los
vasos o la pleura. Son casi siempre neoplasias bien o0 moderadamente diferenciadas

y pueden ser de tipo mucinoso, N0 MuCin0So 0 Mixto.

4. Sélido. Se debe demostrar mucina por técnicas inmunohistoquimicas en al menos
cinco células tumorales en dos campos de gran aumento. Son pobremente

diferenciados.

5. Mixto. ElI 80% de los adenocarcinomas presentan varios patrones

simultaneamente.

También se han descrito otras variedades menos frecuentes como el
adenocarcinoma fetal, coloide, cistoadenocarcinoma, de células en anillo de sello y
de células claras. Inmunohistoquimicamente es caracteristica la expresion de
marcadores epiteliales (AE1/AE3, CAM 5.2, EMA y CEA), asi como de TTF-1.



El carcinoma de células pequefias es un tumor epitelial maligno constituido por
pequefias células con escaso citoplasma y cromatina finamente granular, con
nucleolo pequefio o poco aparente. La necrosis es extensa y el contaje mitético
elevado. El subgrupo carcinoma de células pequefias combinado se refiere al
mezclado con cualquier otro grupo histoldgico que constituya al menos un 10% del
tumor. Esta neoplasia es de alto grado por definicion y no se reconoce componente
in situ. Inmunohistoquimicamente, las células son positivas para CD-56,
cromogranina, sinaptofisina y TTF-1. En el estudio ultraestructural se demuestran
granulos neuroendocrinos. EI CPCP supone el 20-25% de todos los carcinomas
pulmonares. (40,41)

El carcinoma de células grandes se trata de un tumor indiferenciado que no
cumple los criterios de un epidermoide, de un adenocarcinoma o de un carcinoma de
células pequefias. El diagndstico es por exclusién e histolégicamente consisten en
nidos o placas grandes de células poligonales con un nucleo vesiculoso con gran
nucléolo. La variante neuroendocrina se caracteriza por un crecimiento en nidos o
trabéculas, con empalizada periférica y rosetas. La diferenciacion neuroendocrina se
confirma inmunohistoquimicamente mediante la positividad a cromogranina,
sinaptofisina, CD56, etc. La variante basaloide presenta nodulos o trabéculas con
empalizada periférica. El estroma presenta cambios hialinos o mucoides. Son
frecuentes los quistes, la necrosis y las rosetas. La variante “linfoepitelioma-like” se
caracteriza por un patron sincitial de crecimiento, rodeado de un denso infiltrado de

linfocitos maduros. (40,41)
4.1 Factores prondsticos dependientes del tumor

Se ha convertido en practica habitual dividir las variables que inciden en el prondstico
de las enfermedades malignas dentro de tres grupos, para mejor interpretaciéon de

las mismas:
— Factores dependientes del tumor.
— Factores dependientes del paciente.

— Factores dependientes del tratamiento.



El tipo histolégico del tumor es un factor bastante consistente respecto al tiempo libre
de enfermedad y supervivencia en estadios precoces. En un analisis de Lung Cancer
Study Group (LCSG), publicado en 1987, la supervivencia a los 5 afos tras cirugia,
en pacientes con tumores T1NO fue de 83% para carcinomas escamosos y 69% para
adenocarcinomas; en pacientes con tumores T2NO estas proporciones fueron de 64
y 57% respectivamente. 4 En otros estudios también se ha visto que las variedades
histol6gicas diferentes al carcinoma escamoso Sse asocian a una menor
supervivencia debido probablemente a la menor tasa de metastasis a distancia que
desarrollan los carcinomas epidermoides. No esta claro si esas diferencias se

mantienen en estadios mas avanzados. (41)

Otros hallazgos histolégicos que se han relacionado con aumento en la tasa de
metastasis y menor supervivencia han sido la presencia de nodulos satélites dentro
del mismo I6bulo, un bajo grado de diferenciacion histologica e invasion vascular y
linfatica. (42)

Sin embargo, el FP mas importante y mejor estudiado para el CPNCP es el estadio o
extension de la enfermedad definida en la clasificacion TNM realizada por The
American Joint Committee on Cancer (AJCC), cuyo uso es hoy generalizado. La
Gltima revisibn se realiz6 en 2010, en una séptima edicién, promoviéndose
modificaciones que permiten una mejor identificacion de grupos de pacientes con
prondstico y opciones de tratamiento similares. (43) En el sistema TNM de estadiaje
para el cancer de pulmén, T indica el tamafio y lugar de asentamiento del tumor
primario, N se refiere a la afectacion ganglionar de acuerdo con su localizacién y M
indica la presencia o ausencia de metastasis a distancia. La cirugia continda siendo
el mejor método de tratamiento del cancer de pulmén en estadios precoces (I, Il y
casos seleccionados de Il1A). Es necesario tener la seguridad de que los beneficios
potenciales superan los riesgos conocidos y que por tanto la reseccion quirdrgica
sera en cada caso concreto, el tratamiento de eleccion. Para ello son esenciales
estudios preoperatorios exhaustivos que conduzcan a un diagnéstico correcto y a un
estadiaje preciso, determinando el prondstico de los pacientes y permitiendo

reconocer a aquellos que mas se puedan beneficiar de la reseccion pulmonar. La



precision en el estadiaje ha conseguido reducir la tasa de toracotomias exploradoras
0 resecciones incompletas a menos del 10%. (43)

Sistema de estadiaje TNM7°, para el cancer de pulmén, seqin la OMS.

T (Tumor Primario)

*TX: Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de
células tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales pero no visualizado por
métodos de imagen o broncoscopia.

*TO: Sin evidencia de tumor primario.
*Tis: Carcinoma in situ.

*T1: Tumor <3 cm en su mayor diametro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin evidencia
broncoscoépica de invasion mas proximal del bronquio lobar (es decir: no hay invasion en el
bronquio principal).

*T1a: Tumor <2 cm en su mayor diametro.
*T1b: Tumor >2cm pero <3 cm en su mayor diametro.

*T2: Tumor >3cm pero <7 cm en su mayor diametro o tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas (Los tumores T2 con estas caracteristicas se clasificaran como T2a si su
diametro es <5cm): afecta al bronquio principal, distante 2 cm o méas de la carina principal;
invade la pleura visceral; asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende
hasta la regién hiliar pero no afecta al pulmén entero.

*T2a: Tumor >3cm pero <5 cm en su mayor diametro.
*T2b: Tumor >5cm pero <7 cm en su mayor diametro.

*T3: Tumor >7cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de las
siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores del sulcus superior),
diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o un tumor a menos de 2
cm de la carina principal pero sin invadirla; o asociado a atelectasia 0 heumonitis obstructiva
del pulmén entero o existencia de nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en
su mismo lébulo.

*T4: Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
mediastino, corazén, grandes vasos, trAquea, nervio recurrente laringeo, eséfago, cuerpo
vertebral, carina; o existencia de ndédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un
|6bulo diferente del pulmén homolateral.

N (ganglios linfaticos regionales)

*NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser  evaluados.
*NO: No existen metastasis ganglionares linfaticas regionales.
*N1: Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares
homolaterales e intrapulmonares, incluyendo la afectacion por extension directa.
*N2: Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales.
*N3: Metastasis ganglionares linfaticas mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicas homolaterales o contralaterales, o supraclaviculares.



M (metéstasis a distancia)

*MX: Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

*MO: No existen metastasis a distancia.

*M1: Existen metastasis a distancia.

*M1a: Existencia de nodulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un I6bulo del
pulmén contralateral; tumor con nodulos pleurales o derrame pleural (o pericardico)
malignob.

*M1b: Existen metéastasis a distancia.



Sistema Internacional de Estadificacion TNM para Cancer de Pulmoén

Estadio O Carcinoma "in situ"
Estadio IA TiINOMO
Estadio IB T2NOMO
Estadio IIA TiIN1MO
Estadio IIB T2N1MO
T3NOMO
Estadio IIIA T3N1MO
T1IN2MO
T2N2MO
T3N2MO
Estadio IIIB T4NOMO
T4N1MO
T4N2MO
T4AN3MO
T1IN3MO
T2N3MO
T3N3MO
Estadio IV Cualquier T
Cualquier N M1

Citado: Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest. 1997.

En 1997, la Asociacion Internacional para el estudio del cancer de pulmon realizé las
siguientes recomendaciones para el estadiaje minimo pretratamiento del CPNCP.
(44) Cualquier protocolo de estadiaje deberia ser sencillo y aplicable. Deberia ser
secuencial y logico, evitando test innecesarios que resulten caros e invasivos.
Deberia identificar pacientes candidatos a tratamiento con intento curativo, y deberia

estar basado en la clasificacion TNM.

El estadiaje clinico del factor T, se inicia a partir de una historia clinica y una
exploracion fisica cuidadosa. Estos métodos continban demostrando una alta
efectividad en relacién al coste, especialmente en tumores del sulcus superior o en

aguellos que invaden la pared toracica o el mediastino. (44)

La broncoscopia se realiza de forma habitual, no solo para determinar el estadio
endobronquial de los tumores localizados centralmente, sino para descartar también

otros tumores sincronicos. (44)

Aunque la radiografia de térax puede suministrar datos prondsticos Utiles como
signos de derrame pleural o de invasion de la pared costal, la valoracion de la

extension intratoracica se realiza generalmente por medio de tomografia



computarizada (TC) y ocasionalmente resonancia magnética (RM). Pero incluso con
estas técnicas de imagen, el estadiaje de los tumores que invaden el mediastino o la
pared toracica sigue siendo dificil. La invasion directa del mediastino por el tumor
constituye una variable prondstica importante, ya que los tumores que lo invaden
superficialmente (T3) pueden ser resecados, mientras que los que lo invaden
profundamente afectando corazon, traquea, esofago (T4), contraindican la
intervencién. Segun datos publicados por The Radiology Diagnostic Oncology Group,
la RM es significativamente mas precisa en detectar invasion mediastinica y estudiar

los tumores del sulcus superior que la TC. (44)

Aunque la TC es muy util para diagnosticar derrame pleural, sin embargo la
verdadera naturaleza del mismo y por lo tanto su influencia sobre la posibilidad de
tratamiento quirdrgico, sélo se puede conocer tras realizar toracocentesis, biopsia

pleural percutdnea o toracoscopia videoasistida. (44)

La importancia del tamafio del tumor primario aumenta, cuanto mas precoz es el
estadio, condicionando diferencias significativas de supervivencia entre pacientes
con tumores T1 y T2, tanto en series de pacientes tratados con cirugia o radioterapia.
La supervivencia de pacientes con tumores de 2 cm de didmetro es mejor que la de
los pacientes con tumores mayores de 5 cm. Sin embargo, no se conoce con

exactitud cual es el tamafio a partir del cual, el prondstico empeora. (44)

El estadiaje clinico del factor N es esencial. La presencia de metastasis en los
ganglios linfaticos regionales influye profundamente en el prondstico y tratamiento de
los pacientes con CPNCP. La presencia de adenopatias N1 conlleva una reseccién
MAs extensa, con mayor riesgo y con menores perspectivas de supervivencia, pero
no contraindica habitualmente la intervencién. Los pacientes con estadio Il que
presentan un solo ganglio N1 o su localizacion es lobar, muestran mejor evolucion

que los que albergan multiples adenopatias o localizacion hiliar. (44)

La existencia de adenopatias mediastinicas N2 afecta gravemente el prondstico,
pero algunos pacientes con minima enfermedad ganglionar pueden beneficiarse de

la reseccién. Los pacientes con afectacion N3 tienen un prondstico ominoso y son



inoperables de entrada. La TC es util para demostrar aumento del tamafio de los
ganglios regionales, pero al no ser ese un criterio especifico de malignidad, su
precision diagnostica es solo del 56-89%, (45) similar a la de la RM. Por ello con
frecuencia se requieren pruebas invasivas como la mediastinoscopia (0 mas
raramente mediastinostomia anterior, toracoscopia o toracotomia), para confirmar
histoldgicamente la afectacion ganglionar del mediastino. Estudios recientes indican
gue la tomografia por emisién de positrones (PET) es mas precisa que la TC, pero su

papel en el estadiaje del CPNCP no esta todavia bien definido.

Es importante resaltar que aunque el estadio es el FP mas importante en esta
enfermedad, el factor que domina la eleccion del tratamiento es el estudio de los

ganglios linfaticos, confirmado con mediastinoscopia.

La supervivencia a los 5 afios después de reseccion quirdrgica en pacientes con
metéstasis ganglionares confirmadas por mediastinoscopia es sélo del 9% vy la
mayoria de los centros consideran inadecuada la intervencién, recomendando
tratamiento con radioterapia, generalmente con quimioterapia asociada. También es
interesante que los pacientes con mediastinoscopia negativa, pero que después de la
reseccion resultan ser N2 patologicos, con enfermedad minima tengan una
supervivencia del 24% a 5 afos, un dato que reitera la importancia del estado de los
ganglios mediastinicos. (45)

Cuando la enfermedad resulta irresecable por su extension locorregional, se
denomina localmente avanzada. El tratamiento de estos pacientes consiste en la
combinacion de radioterapia y quimioterapia. Existen muchos FP identificados en
este subgrupo, aunque soélo algunos predicen la evolucién a largo plazo, de una
forma consistente y reproducible: el estado general es el mas importante de ellos,
reflejando medianas de supervivencias significativamente diferentes entre pacientes
con distintos niveles de capacidad funcional. La presencia de derrame pleural
conlleva un pronostico ominoso. La mayoria de los derrames pleurales asociados a
CPNCP son malignos, especialmente si son exudados, aunque en varios estudios la
presencia de derrame pleural supone una pésima evolucién, independientemente de

la citologia resultante del liquido. Los pacientes con adenopatias supraclaviculares,



sin evidencia de enfermedad metastésica a distancia, generalmente se consideran
incurables, ofreciéndoseles tratamiento solo paliativo. Sin embargo, una amplia
revision efectuada en 1999 concluia que la afectacion supraclavicular no se asociaba
a tasas inferiores de supervivencia 0 supervivencia libre de enfermedad
estadisticamente significativas en analisis multivariantes, y que esos pacientes no
deberian excluirse de esquemas con radioterapia y quimioterapia con intento

curativo. (46)

Para establecer el factor M, son muy Uutiles la historia detallada y el examen fisico. La
debilidad y la pérdida de peso son sintomas indicativos de enfermedad diseminada,
pero con frecuencia la clinica aparece mas focalizada como por ejemplo dolor éseo,
cefalea o alteraciones bioquimicas que requieren investigacion con pruebas
especificas. A pesar de que otras localizaciones, que son asentamiento frecuente de
metéstasis puedan no dar sintomas, como las glandulas suprarrenales o el higado,
no existe indicacion aceptada para investigar enfermedad metastasica oculta, incluso
en pacientes con un estadio potencialmente resecable, dado su escasisimo
rendimiento. (47) La presencia de metastasis a distancia siempre se asocia a
enfermedad incurable, con perspectivas de supervivencia corta. Sin embargo, hay
localizaciones metastasicas que predicen una evolucion peor, tales como las
metastasis en huesos o higado. Las metastasis cerebrales son frecuentes, pero si la
lesion es dnica, su control con radioterapia 0 cirugia puede suponer una

supervivencia mas prolongada.

En algunos estudios, la pérdida de peso es un FP desfavorable independientemente
del estadio. (48) La edad avanzada como FP ha sido objeto de controversia. Algunos
estudios sugieren que la supervivencia es menor en estos pacientes, probablemente
en relacion a una peor tolerancia y mayor toxicidad derivada de un tratamiento

quimioterapico radical

Otros estudios no encuentran esa diferencia. (49) En cuanto al sexo, en algunos
grandes ensayos cooperativos se detecta una mayor supervivencia en mujeres
respecto a los varones, sobre todo si tienen EL. Wolf y col (50), en un estudio de 766

pacientes concluye que el sexo tiene un papel predictivo en la supervivencia, siendo



favorable para el sexo femenino quizds porque las mujeres muestran mejor
tolerancia al tratamiento que los varones, y por razones hormonales. También ha
guedado establecido que la presencia de sintomas precediendo al diagndstico, se

asocia a menor supervivencia.

Es bien conocida la mayor sensibilidad del CPCP a la quimioterapia y radioterapia
respecto de otros tipos de carcinomas pulmonares. Sin embargo, a pesar de la
introduccién de nuevos esquemas de tratamientos combinados que han logrado
aumentar la supervivencia, el prondstico todavia sigue siendo pobre, sobreviviendo a
los 5 afios desde el momento del diagnéstico, Unicamente un 5-10% de los
pacientes. Sin tratamiento, la mediana de supervivencia es inferior a 3 meses;
aproximadamente de 5 a 7 semanas para pacientes con EE y de unas 12 semanas

para los que se presentan con EL.

El papel de la cirugia ha sido muy controvertido; la afectacion de ganglios regionales
y diseminacién hematdgena precoz al diagndstico, han contribuido a que menos de
un 5% de los pacientes con CPCP sean candidatos de reseccion quirdrgica. Los
resultados obtenidos hasta ahora muestran un escaso beneficio en el control local de
la enfermedad, Unicamente en pacientes sin ganglios afectos al diagndstico. (51) Sin
embargo, no se encuentra tal beneficio en otros estudios. Asi, un estudio prospectivo
randomizado del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) analiz6 328
pacientes con EL y concluyé que la reseccion pulmonar no parecia ser util en el
tratamiento del CPCP, no mejoraba la supervivencia en enfermos cuya enfermedad

respondia a quimioterapia, y tampoco afectaba al patrén de recaida. (52)

La quimioterapia es el tratamiento fundamental de los pacientes con CPCP. La
combinacion de distintas drogas como ciclofosfamida (C), adriamicina (A), vincristina
(V), cisplatino (P) y etopdsido (E) entre otros, ha ofrecido mejores resulta dos en
cuanto a supervivencia que el uso de un Unico agente, alcanzando respuestas
globales del 50 al 90% en todos los estadios, con respuestas completas superiores al
50% en EL y hasta el 30% en el EE.



Con la intencion de vencer las resistencias a farmacos y obtener mejores resultados
se han utilizado esquemas, combinando un mayor numero de drogas, sin obtener un
impacto significativo en la supervivencia, pero si un aumento importante de toxicidad.
(53) El empleo de esquemas de quimioterapia alternante como por ejemplo CAV/EP,
tampoco ha logrado un beneficio significativo en la supervivencia; si bien alguin

estudio ha demostrado una discreta mejoria Unicamente en pacientes con EL. (54)

Una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con CPCP es
la presencia de metastasis cerebrales, por ello pacientes con respuesta completa y
algunos con respuesta parcial, son candidatos a recibir irradiacion craneal profilactica
(ICP), observandose un incremento en la supervivencia global en un 5,4% a los 3
afos. (55)

5. Aspectos clinicos

La manifestacion clinica inicial del cancer de pulmoén puede ser de tipo respiratorio,

pero frecuentemente es constitucional o atribuible a enfermedad metastasica.

Sintomas v signos de inicio de acuerdo a su frecuencia de presentacion.

Porcentaje
Tos 17-21
Hemoptisis 12-21
Dolor torécico 16-20
Disnea 2-12
Disfonl(a 3-5
Sindrome de vena cava 1-3
Anorexia y pérdida de peso 5-7
Dolor extratoracico 6-10
Sintomas neurologicos 3
Asintomaticos 2-5

La tos es el sintoma mas frecuente de presentacion del cancer de pulmén. Otros
sintomas respiratorios incluyen la disnea, el dolor toracico y la hemoptisis. (56) Los
pacientes habitualmente presentan mdultiples sintomas, tanto de tipo respiratorio
como constitucional. En una larga serie de enfermos se vio que el 27% tenian
sintomas en relacién con el tumor primario, el 34% presentaban sintomas sistémicos
no especificos sugestivos de metastasis y el 32% debutaban con sintomas

especificos al sitio de metastasis. El prondstico en cancer de pulmon ha sido



relacionado claramente con la clase de sintomas de inicio. La supervivencia a los 5
afos es superior en los pacientes asintomaticos (18%) que en aquellos con sintomas
relacionados con el tumor primario (12%). Los pacientes con sintomas inespecificos
tienen una tasa de supervivencia a los 5 afios del 6%, y aquellos con sintomas

indicativos de enfermedad metastasica no viven ninguno a los 5 afios. (56)

Ademas del retraso ocasionado por la aparicion de los primeros sintomas, puede
haber otras demoras en el reconocimiento de un cancer de pulmon. A veces el
paciente retrasa la consulta a su médico tras el primer aviso provocando demoras de
43 dias de media (de 0 a 256 dias). (56) En otras ocasiones es el médico general el
que no relaciona el sintoma inicial con el cancer de pulmoén provocando retrasos de
56 dias de media (de 0 a 477 dias). Por ultimo el médico especialista puede tardar
una media de 33 dias en establecer un diagnostico en un enfermo con cancer de
pulmén. Como afectan estas demoras al pronostico de la enfermedad no esta
claramente determinado. Diversos estudios no han encontrado relacion entre los

retrasos diagnosticos y terapéuticos y una peor supervivencia. (56)

La tos, la disnea, el dolor toracico y la hemoptisis pueden ser sintomas relacionados
con el tumor primario. La tos es el sintoma més frecuente en pacientes con cancer
de pulmon, siendo mas comun en tumores de localizacion central. La disnea puede

relacionarse a obstruccion de via aérea con atelectasia, neumonia asociada, etc.

El dolor toracico suele sordo, intermitente, de localizacion mal definida o de tipo
pleuritico y bien localizado cuando el tumor invade la superficie pleural. La
hemoptisis rara vez es severa y habitualmente consiste en un esputo manchado con
sangre, siendo la radiografia de térax anormal de forma usual en estos casos. Hay
un 5% de pacientes con hemoptisis y radiografia normal que tienen un cancer de
pulmén, por ello a todos los enfermos con hemoptisis, mayores de 40 afios y con
habito tabaquico, cuando tengan una radiografia normal se debera continuar el
estudio con un TAC o una fibrobroncoscopia. (56)

6. Radiologia



La radiografia simple de torax juega un papel determinante a la hora de descubrir un
cancer de pulmén. En el paciente asintomatico una alteracion en la radiografia
toracica puede dar la primera pista de la existencia de un cancer pulmonar. En
pacientes con sintomas relacionados con el tumor primitivo, la radiografia de térax
puede apoyar fuertemente la sospecha de un carcinoma pulmonar. Por ultimo, en
pacientes que debutan con sintomas sistémicos no especificos 0 sintomas
sugestivos de enfermedad metastasica, la radiografia toracica ayudarad a centrar
rapidamente la atencion en el térax como el sitio mas probable de tumor primario. La
apariencia radioldgica del cancer de pulmén en su presentacion inicial puede ser
variable. En general, los carcinomas broncogénicos aparecen de forma ligeramente
mas frecuente en el lado derecho frente al izquierdo, y en l6bulos superiores frente a
inferiores. (57) Los tumores pueden aparecer centrales o periféricos, con un
predominio de las localizaciones centrales en la presentacion inicial. Se ha
observado que hasta un 40% de los hallazgos radiol6gicos asociados a cancer de
pulmén estan relacionados con tumores centrales que producen obstruccion de via
aérea con atelectasia secundaria y consolidacion parenquimatosa. (58) Los tumores
periféricos se pueden presentar como un nédulo pulmonar solitario, como una masa

pulmonar o como opacidades peor definidas.

La radiologia toracica puede ser muy sugestiva de cancer pulmonar, pero puede no
serlo para la identificaciéon de un tipo histolégico concreto. Aunque tradicionalmente
se ha pensado que el adenocarcinoma aparece habitualmente en localizaciones
periféricas, también puede desarrollarse centralmente. Los carcinomas epidermoides
afloran habitualmente en bronquios centrales y se extienden hacia el hilio y el
mediastino, pero también se desarrollan en seno del parénquima pulmonar donde
pueden llegar a cavitarse. (58) El carcinoma de células grandes se ve mas
habitualmente en localizaciones periféricas. Respecto al carcinoma de células
pequefias, se desarrolla habitualmente a nivel central e invade el hilio y el mediastino
al igual que el carcinoma epidermoide, pero a diferencia de este, la presencia de
enfermedad metastasica regional o a distancia es la norma en el momento del

diagnéstico inicial.



7. Diagndstico

Existen variedad de técnicas para obtener una cantidad de tejido tumoral adecuada
para establecer un diagnostico. La eleccion de la mas apropiada requiere
habitualmente la opinibn de neumologos, radidlogos intervencionistas y cirujanos
toracicos. En enfermos con tumores sugestivos de carcinoma no microcitico, en
aparente estadio inicial y sin contraindicacién quirdrgica, la toracotomia con finalidad
diagnodstica y terapéutica puede ser una opcion recomendable. En pacientes con
probables carcinomas microciticos 0 con carcinomas no microciticos con posible
enfermedad metastésica, el diagndstico debe hacerse con el método menos invasivo
disponible (toracocentesis en un derrame pleural, biopsia excisional de un ganglio

periférico, broncoscopia, puncién transtoracica con aguja, etc.). (59)

Hay diversas posibilidades disponibles cuando el tipo y el estadio tumoral son menos
evidentes, que incluyen, la citologia de esputo, la fibrobroncoscopia y la puncion
transtoracica. La citologia de esputo es una técnica no invasiva que puede llegar a
diagnosticar al 71% de los tumores centrales, pero a menos del 50% de los tumores

periféricos. Ademas, se puede repetir de forma facil tras un resultado negativo.

La fibrobroncoscopia (empleando lavados bronquiales, cepillados y biopsias) es
con frecuencia la técnica de eleccibn en pacientes con tumores centrales,
presentando una sensibilidad del 88% en estos casos. (59,60) A pesar del empleo
de la puncion transbronquial guiada por radioscopia y por tomografia computerizada
(TAC), la sensibilidad de la fibrobroncoscopia desciende a un 70% en pacientes con
lesiones periféricas de un diametro inferior a 2 cms. El neumotérax y la hemorragia

son complicaciones serias pero poco frecuentes de la puncién transbronquial. (60)

La puncién transtoracica con aguja ha demostrado ser mas sensible que la
fibrobroncoscopia en pacientes con tumores periféricos y puede ser empleada
cuando la puncion transbronquial no es concluyente en enfermos no candidatos para
cirugia. (59) De forma habitual, la puncion transtoracica es guiada por TAC o
radioscopia, y la asistencia de un patdlogo aumenta el rendimiento diagnostico. La

complicacion mas habitual es el neumotorax, que aparece entre el 25y el 30% de los



casos aunque rara vez requiere de la colocacibn de un drenaje toracico. La
toracoscopia video-asistida es la técnica mas novedosa. Puede ser usada para
biopsiar pequefios tumores periféricos, tumores pleurales o derrames pleurales con

fines diagnosticos o de estadificacion. (60)

8. Tratamiento

Los principios del tratamiento del cancer de pulmén han variado poco en los ultimos
50 afos, y se basa en cirugia, radioterapia, quimioterapia 0 en una combinacién de
alguna o todas ellas. En la primera mitad del siglo XX, no existia un tratamiento
efectivo para el cancer de pulmén. Durante los ultimos 50 afios, las técnicas
quirdrgicas y anestésicas han mejorado convirtiendo a la cirugia en procedimiento
seguro. La radioterapia se ha sofisticado, permitiendo tratamientos con dosis mas
altas gracias a la mejor planificaciéon y focalizaciébn de los procedimientos. La
guimioterapia también a progresado muy notablemente, no utilizandose
practicamente hoy en dia, ninguno de los agentes empleados entre las décadas de
los 50 y los 70, disminuyendo los efectos secundarios y mejorando la calidad de vida.
(61)

A pesar de estas mejoras, las cifras de supervivencia al afio y a los 5 afos, de los
pacientes diagnosticados de cancer de pulmén no se han modificado en gran medida

a lo largo de los ultimos 30 afios.

En general, el tipo de tratamiento que va a recibir cada paciente, se plantea en
funcion al tipo histolégico del tumor, el estadio tumoral en el momento del diagndstico
y el estado funcional del enfermo. A efectos de manejo terapéutico podemos dividir al
carcinoma broncogénico no microcitico en tres grupos: enfermedad en estadio
precoz (cirugia/tratamiento adyuvante), enfermedad localmente avanzada
(quimioterapia y radioterapia combinadas) y enfermedad avanzada (tratamiento
sistémico). Los cambios terapeuticos mas significativos en los dos ultimos afios se

han producido en la enfermedad precoz y en la avanzada. El carcinoma



broncogénico microcitico presenta una biologia y curso clinico especial y su manejo

se basa en protocolos de quimioterapia con o sin radioterapia. (61)

El objetivo del tratamiento adyuvante después de una reseccion quirdrgica es reducir
las recurrencias y aumentar las tasas de curacion. Después de varios estudios y un
extenso metaandlisis, ha sido aceptado que la radioterapia postoperatoria es
perjudicial en los estadios | y Il. En la enfermedad N2 disminuye el indice de
recurrencias locales pero tampoco ejerce ningun beneficio sobre la supervivencia.
(61,62) Un metaandlisis reciente, ha confirmado el efecto perjudicial de la
radioterapia adyuvante en estadios NO-N1, pero sorprendentemente ha
encontrado un beneficio en la supervivencia en el subgrupo de enfermedad N2 con o
sin radioterapia Quimioterapia con o sin radioterapia. (62) La diferencia en los
resultados puede deberse a las mejoras técnicas en los equipos de radioterapia,
aceleradores lineales y a la planificacion tridimensional. La radioterapia
postoperatoria deberia, por tanto, ser considerada para pacientes seleccionados con
enfermedad en estadio Il y un alto riesgo de recurrencia (por ejemplo enfermedad

N2 en varios niveles).

Datos recientes que provienen de estudios en fase lll, han confirmado un beneficio
en la supervivencia en tratamientos con quimioterapia adyuvante en estadios Il y
IIIA basados en el platino, después de una reseccion completa y en pacientes con un
buen “performance status” y una rapida recuperacion postoperatoria. (63) En
contraste con estos datos el Cancer and Leucemia Group B no demostré un
beneficio similar en un estudio basado en carboplatino para estadio IB, quizas en
relacion con la inclusién Unica de estadios IB, el uso de carboplatino y el cierre
prematuro del estudio. LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) es un reciente
metaanalisis que engloba a cinco grandes estudios y demuestra que la quimioterapia
adyuvante produjo una ventaja en la tasa de supervivencia a los 5 afos del 5,3%.
Ademas, LACE clarifico algunos puntos clave sobre aspectos relacionados con el
paciente y la seleccion del agente quimioterapico. LACE demostré un beneficio no
significativo en la quimioterapia adyuvante para el estadio IB, y sugiri6 un efecto

perjudicial en el estadio IA, a la vez que confirmaba el beneficio en los estadios Il y



[lIA. El estudio sugiere que la quimioterapia adyuvante debe ser considerada y
discutida en el estadio IB en pacientes con grandes tumores y alto riesgo de recidiva.
(63,64)

Debido a que el cancer es una enfermedad heterogénea, la evolucion de los
pacientes y la respuesta al tratamiento son igualmente heterogéneas y dificiles de
predecir usando una estadificacion convencional. Esto es un aspecto importante,
porque aungue los estudios sobre adyuvancia no apoyan el uso de quimioterapia a
todos los estadios IA y IB, cuya tasa de supervivencia oscila entre el 60 y el 85%,
esta claro que algunos pacientes se beneficiarian de la misma. Estudios novedosos
sugieren que la expresion genética de tumores resecados proporcionan importante
informacion sobre la probabilidad de recurrencia postoperatoria y supervivencia, y
que los analisis inmunohistoquimicos suministrarian informacion sobre la
probabilidad de respuesta a agentes quimioterdpicos. (64) Si estos analisis
moleculares sustituiran al tradicional sistema de estadificacion o proporcionaran
informacion adicional todavia esta por determinar. Podemos concluir que la
guimioterapia adyuvante es una modalidad terapéutica establecida en carcinoma
broncogénicos no microciticos resecados en estadios Il y IlIA. Deberia consistir en
regimenes basados en el cisplatino a menos que las comorbilidades del paciente lo
contraindiquen. Deberia ofrecerse este tratamiento a personas mayores de 65 afios y
con un buen performance status. Todavia no hay suficiente informacién sobre el
manejo de pacientes en estadio IB y en aquellos mayores de 75 afios. Entender
mejor la biologia tumoral y los marcadores de prediccibn molecular aumentaréa el

beneficio de los tratamientos adyuvantes. (64,65)



Metodologia

Se realizé un estudio observacional analitico longitudinal retrospectivo de casos y
controles, el cual tuvo como evaluar la asociacion de factores prondsticos en la
incidencia de mortalidad menor de un afio de la fecha de diagnostico por cancer de
pulmon en pacientes del municipio de Ciego de Avila, durante el periodo de abril del
2011 a diciembre 2013.

Universo y muestra

El universo de trabajo quedd conformado por la totalidad de pacientes con
diagnostico de cancer de pulmén desde abril 2011 hasta diciembre de 2013
fallecidos por cancer de pulmdén como causa de muerte segun protocolo de necropsia
a partir de la recopilacién de informacion de una base de datos recogida de historias
clinicas en el departamento de estadistica del Hospital Provincial “Antonio Luaces

Iraola” de Ciego de Avila.

Para la seleccidén del grupo casos de estudio se seleccionara una muestra de 90
pacientes fallecidos con un tiempo de sobrevida menor o igual a los 12 meses
(evolucién térpida) desde su diagnéstico, a través de un muestreo simple aleatorio,
basandose en los criterios seleccionados para la investigacion.

Criterio de exclusion.

o Paciente fallecido al que no se le realice necropsia.
Criterios de salida.

o Pacientes con cancer de pulmén diagnoésticos en la provincia y que
continuaron tratamiento en otra provincia.

o Pacientes que decidieron abandonar el estudio por cualquier causa.

Para la seleccion del grupo de control se seleccion6 un control por caso, teniendo en

cuenta para el mismo como criterio de pareo la seleccibn de pacientes con



diagnostico de cancer de pulmén que mantengan un tiempo de sobrevida superior a

los 12 meses desde su diagndstico.

En correspondencia al problema de investigacion, se estructur6 la presente
investigacion desde una perspectiva cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los
datos obtenidos buscando generalizar la informacibn que describe las

manifestaciones cancer de pulmoén en pacientes enfermos.

La procedio a recoger los datos de interés y variables de estudio a través de una
planilla asociada a los factores prondsticos de cancer de pulmén (ver anexo 1),
construido al efecto, la cual fue aprobada por criterio de expertos del servicio de
oncologia y por el consejo cientifico del Hospital Provincial “Antonio Luaces Iraola” de

Ciego de Avila.



Definicién operacional de las variables.

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcién
Edad Cuantitativa De 40 a 49 afios Segun afos NUmero y
continua De 50 a 59 afios cumplidos porciento segun
De 60 a 69 afios grupos de
70 0 mas afios edades
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo Numero y
nominal Femenino biologico porciento segun
dicotdmica grupos de
edades
Habito tabaquico Cualitativa Si Segun el Numero y
Nominal No consumo o no de | porciento segun
Dicotomica tabaco grupos de
pertenencia
Antecedentes Cualitativa Si Segun Numero y
familiares de nominal No diagndstico porciento segun
cancer de pulmon dicotémica. reflejado en la grupos de
historia clinica. pertenencia
Tratamiento Cualitativa Si Seguln la Numero y
quirdrgico. nominal no aplicacién de este | porciento segln
dicotémica. tipo de grupos de
tratamiento. pertenencia
Tiempo Cuantitativa <12 meses Ver planilla de Ndmero y
sobrevivida continua. >12 meses factores porciento segun
prondsticos de grupos de
cancer de pulmén | pertenencia
(anexo 1)
Tiempo Cuantitativa | <12 meses Segun NUumero y
sobrevivida en continua >12 meses diagnostico porciento segun
pacientes con reflejado en la grupos de
Tratamiento de historia clinica pertenencia
células no
Pequefias
Tiempo Cuantitativa | <12 meses Segun NUumero y
sobrevivida en continua. >12 meses diagnostico porciento segun
pacientes con reflejado en la grupos de
Tratamiento de historia clinica pertenencia
células pequefias
Ganglios Cualitativa NO Segun Numero y
regionales Ordinal. NXx diagndstico porciento segun
N1 reflejado en la grupos de
N2 historia clinica pertenencia
N3
Tamario del tumor Cualitativa Tla Ver planilla de Ndmero y
Ordinal T1b factores porciento segun
T2a prondsticos de grupos de
T2b cancer de pulmon | pertenencia
T3 (anexo 1)
T4
Subtipo Cualitativa la Seguln Ndmero y
histolégico y ordinal. Ib diagndstico porciento segln




(estadiamiento) lla reflejado en la grupos de
lIb historia clinica pertenencia
llla
b
Y

Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion y sera resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el analisis de las variables demogréficas se utilizé estadistica descriptiva de

mediana y desviacidon estandar

Para describir la relacién factores prondsticos y cancer de pulmén se realiz6 una
tabla de contingencia de todos los factores prondsticos que incidieron o no en la
mortalidad de la patologia estudiada. Para el andlisis de los datos se utilizara el
programa SPS version 15.0, para determinar si es significativa cada variable con un
nivel de significacién de <0,05, para esto se utilizara la técnica de independencia
basada en la distribucibn de Chi cuadrado para determinar la presencia de
asociacion estadistica entre variables cualitativas y se realizara el célculo del Odd

ratio para la cuantificacion de riesgo.

Esquema bésico de informacion en un estudio de casos y controles

_Varlable , Variable dependiente
independiente

Presente Ausente TOTAL
Presente a b F1 (a+b)
Ausente c d F2 (c+d)
Total C1l (a+c) C2 (b+d) n

En este caso, cada celda corresponde a:

Celda a: Sujetos enfermos con antecedente de exposicion
Celda b: Sujetos sanos con antecedente de exposicion

Celda c: Sujetos enfermos sin antecedente de exposicion



Celda d: Sujetos sanos sin antecedente de exposicion.
Celda C1: Total de casos

Celda C2: Total de controles

Celda F1: Total de sujetos expuestos

Celda F2: Total de sujetos no expuestos.

La estructura de la base de datos, las tablas de distribucion de frecuencias, asi como
las tablas de contingencia (que solo es de 2 x 2 para el caso de matching 1: 1),
varian en su estructura general. Se presentan figuras con la apariencia en casos de

matching 1: 1 o sea un control por cada caso como se observa a continuacion:

Caso pareado, relacién 1:1 casos-controles

Casos-Controles

1 |E-N (Caso Expuesto; Control No expuesto)
2 |E-N

3 [N-N (Caso y control No expuestos)

4 IN-N

5

|[E-E (Caso y Control expuestos)

Originando la siguiente tabla tetracérica:

Controles
Exp + EXxp -
Casos Exp + 1 5 6
Exp - 1 3 4
2 8 10*

(*): 10 pares de comparaciones, equivalentes a 20 sujetos
Establecimiento de asociacidon entre las variables en estudio

Luego del paso anterior se procede a establecer la existencia de asociacion
utilizando el test de independencia basado en la distribucién de chi cuadrado.



Chi = (| ad * be| y n)

C1C2F1F2
El valor obtenido tiene un grado de libertad:
(gl = [columnas - 1] x [filas - 1])

Teniendo como punto de corte 5,991 para este valor, con un 95% de confianza. Vale
decir, si el valor de Chi cuadrado calculado excede este valor, se est4 en condiciones
de poder rechazar la hipétesis de nulidad Hy (las variables son independientes) en
favor de H; (las variables estan asociadas), con 95% de confianza.

Habitualmente en todo caso, la hipo6tesis de asociacion suele haber sido comprobada
previamente al desarrollo del protocolo. El paso siguiente es el célculo del odds ratio.
El odds ratio tiene la caracteristica de cuantificar la magnitud de riesgo.

Elaboracion de los componentes de esta razén (magnitud de riesgo):
La "chance" (odds) de tener la enfermedad (Odds1), segun se esté o no expuesto al
factor corresponde a:

Odds1 = a/C1 (enfermos expuestos en relacion con el total de enfermos)

¢/C1 (enfermos no expuestos en relacién con el total de enfermos)
Lo que equivale a:

Oddsl = a/ (a+c)

c/ (a+c)

Equivalentemente la "chance" de no tener la enfermedad, segun se esté o no

expuesto al factor (Odds2) corresponde a:



Odds1 = b/ C2 (sanos expuestos en relacion con el total de sanos).

d/ C2 (sanos no expuestos en relacion con el total de sanos)
Equivalente a:

Odds2 = b/ (b+d)

d/ (b+d)

Por tanto, el valor del odds ratio, que corresponde al cociente (razén) entre estas dos

"chances (u Odds), corresponde a:

OR=axd

axc

Este indicador de riesgo es llamado también "razon de productos cruzados",
aludiendo asi a la distribucién que adoptan en la tabla 2 x 2 los términos del

numerador y denominador. El valor calculado carece de unidades de medidas.

Interpretacion del valor de OR calculado

Estrictamente hablando el odds ratio indica la magnitud de asociacion entre
exposicién y outcome (en otras palabras, el riesgo de haber estado expuesto dada la
enfermedad). Esta interpretacion es compleja y dificil de entender, por lo que se

permite su interpretacién considerando el riesgo asociado o0 no a la exposicion.

Como el odds ratio es un buen estimador del riesgo relativo (calculado en estudios

prospectivos), se utiliza esta propiedad para facilitar la comprensiéon del indicador.

Si el cociente calculado determina un valor de 1, esto significa que no hay asociacion
entre las variables analizadas (la exposicidn positiva 0 negativa no hace diferencia

respecto al riesgo de enfermar).



Un valor mayor que 1 indica una mayor frecuencia de exposicion de la variable
independiente entre los enfermos (casos). Por tanto, el factor actia asociandose con

un mayor riesgo de enfermar.

Finalmente, si el valor del OR calculado es inferior a 1, esto indica mayor frecuencia
de exposicién entre los sujetos sanos (controles). En este caso, la presencia del
factor se asocia reduce el riesgo de enfermar (actuando como un factor de

proteccion).

La valoracion estadistica de las asociaciones encontradas debe realizarse mediante
el célculo de los correspondientes intervalos de confianza. De acuerdo con esto, la

interpretacion final del OR queda dada por el siguiente esquema:

Interpretacion del valor de odds ratio

Valor Intervalo de confianza . L
. . . Tipo de asociacion
odds ratio Inferior Superior
1 No evidencia de
asociacion
Mayor de 1 >1 >1 Significativa, riesgo
Mayor de 1 <1 >1 No significativa
Menor de 1 <del <del Slgnlflcap,va,
proteccion
Menor de 1 <del >del No significativa

Es decir que, para definir una exposiciéon determinada como factor de riesgo de una
respuesta de interés es necesario que el valor del limite inferior del intervalo de

confianza sea mayor que 1.

Aspectos Eticos

Para la realizacién de este estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos que

rigen las investigaciones biomédicas (Declaracion de Helsinki) y que se aplican en



nuestro pais (Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia). El protocolo de
investigacion fue presentado, revisado y aprobado por el Comité Etico del Hospital
Provincial “Antonio Luaces Iraola”. Para la participacion de los grupos controles en el
estudio resultaba obligatoria la obtencion del consentimiento informado de los

mismos (ver anexo 2).

La fuente de las tablas fue primaria por lo que fue innecesario repetir debajo en cada

una de ellas.



Andlisis y discusion de los resultados.

Se estudiaron un total de 180 (casos y controles) pacientes con diagnostico de

cancer de pulmén que cumplieron los requisitos de la investigacion.

Tabla 1. Pacientes segun edad y sexo. Ciego de Avila 2013.

Sexo
Total
Grupos de edades Masculino Femenino
No. % No. % No. %
De 40 a 49 afos 12 9,1 3 6,3 15 8,3
De 50 a 59 afios 29| 22,0 8| 16,7 37| 20,6
De 60 a 69 afos 56| 424 22| 45,8 78| 43,3
70 0 mas afos 35| 26,5 15| 31,3 50| 27,8
Total 132| 100,0 48| 100,0 180| 100,0

La tabla 1 muestra la distribucion de pacientes segun grupos de edades y sexo. Se
puede observar un gran predominio del sexo masculino y de los pacientes entre 60 y

69 afios para ambos sexos con 78 para un 43,3% del total.

Rodriguez Cascaret y col. en un estudio publicado en Santiago de Cuba en el afio
2011, reporta un 67,3% de pacientes del sexo masculino, mientras que el grupo de
edades mas representado por dichos pacientes fue el de 60 a 69 afios con el 38,2%
seguido por el grupo de 70 y méas con el 29,1%, hecho este que coincide con los
resultados de la presente investigacion. Por su parte, Costa Montané y col. en su
estudio realizado en la misma provincia y publicado en el mismo afo, refiere
porcentajes de sexo para los pacientes, similares a los ya mencionados, pero reporta
una mayor presencia de la enfermedad en pacientes entre los 56 y 65 afios con un
37,8% del total, seguido por los de 66 a 75 afos con el 24,2% (66,67).



Tabla 2. Pacientes segun etapa clinica y tratamiento quirdrgico. Ciego de Avila 2013.

Tratamiento quirdrgico
Etapa clinica S| NoO Total

No. % No. % No. %

la 10 71,4 0 0,0 10 5,6

Ib 4 28,6 7 4,2 11 6,1

lla 0 0,0 14 8,4 14 7,8

lb 0 0,0 16 9,6 16 8,9

llla 0 0,0 17 10,2 17 9,4
b 0 0,0 50 30,1 50 27,8
\Y 0 0,0 62 37,3 62 34,4
Total 14 100,0 | 166 | 100,0 180 100,0

La tabla 2 muestra la distribucion de pacientes segun la etapa clinica al momento del
diagnéstico y la aplicacion de tratamiento quirdrgico. Como puede observarse los
porcentajes de las etapas clinicas mantienen un aumento continuo, presentando mas
del 60% de los pacientes en las dos ultimas, solo se le aplicé tratamiento quirdrgico a
14 (7,8%) de los 180 pacientes y todos estaban en las etapas la o Ib.

Esto coincide con el estudio de Costa Montané en el cual recibieron tratamiento
quirurgico el 6,3% de los pacientes. A pesar de la elevada incidencia del cancer de
pulmén, y los innumerables ensayos clinicos realizados, no se han obtenido
progresos espectaculares en su tratamiento. Asi, salvo la pequeia proporcion de
pacientes diagnosticados en etapas tempranas, en las cuales los tumores son
operables y resecables, la mortalidad a corto plazo es aun muy alta. En el estudio de
Orellana Meneses, realizado en Holguin en el afio 2011, se le realizd tratamiento
quirargico al 14 % de los pacientes, todos en estadios | o Il de la enfermedad (67,
68).



Tabla 3. Pacientes segun diagnostico de células no pequefias y fallecidos. Ciego de
Avila 2013.

Diagnésicode | HUCS | o meses | Tod
pequefias No. % No. % No. %
Si 70 77,8 61 67,8 131 72,8
No 20 22,2 29 32,2 49 27,2
Total 90 100,0 90 100,0 180 100,0

Chi cuadrado de pearson (correccion de Yates): 1,794
p = 0,180 (p > 0,05)

La tabla 3 presenta la relacion entre el diagndstico de células no pequefas y la
muerte de los pacientes en un periodo menor a los 12 meses de la fecha de
diagnoéstico. Predomind el diagndstico de células no pequefias de forma general
(72,8%) y para cada uno de los grupos ya sean fallecidos o no en el periodo
estudiado (77,8% y 67,8% respectivamente), hecho este por el que no se presentd

relacion estadistica entre la exposicion al diagndstico mencionado y el suceso fatal.

Esto se acerca a lo reportado en el estudio de Rodriguez Cascaret, en el que refieren
el diagnéstico de células no pequefas para el 87,3% de los pacientes, mientras que
lleana Palma y col. en un estudio publicado en Buenos Aires, Argentina en el afo
2010, reportan un riesgo de fallecer un 30% mayor para pacientes con diagnostico de

células no pequefias (66, 69).



Tabla 4. Pacientes segun habito tabaquico y fallecidos. Ciego de Avila 2013.

Fallecido No fallecido Total
Habito < 12 meses < 12 meses
tabaquico
No. % No. % No. %
Si 85 94,4 77 85,6 162 90,0
No 5 5,6 13 14,4 18 10,0
Total 90 100,0 90 100,0 180 100,0

Chi cuadrado de pearson (correccion de Yates): 3,024
p=0,082 (p>0,05)

La relacion entre la presencia de habito de fumar y la muerte de los pacientes en un
periodo menor a los 12 meses de la fecha de diagndstico, se muestra en la tabla 4,
162 pacientes para un 90,0%, presentaron hébito de fumar, por todos es conocido la
relacion existente entre esta exposicion y el cancer de pulmon, la alta frecuencia de
este habito en los dos grupos de estudio (94,4% para fallecidos y 85,6% para no
fallecidos), propicié que no se encontrara relacion estadistica del tabaquismo como
factor prondstico de mortalidad en los pacientes con cancer de pulmon del presente

estudio.

En el estudio de lleana Palma se hace referencia a una mayor supervivencia de
pacientes no fumadores comparados con pacientes fumadores y en un estudio sobre
pacientes con cancer primario de pulmén de células no pequefias en estadios
potencialmente quirargicos (I, 1l y 1lIA), publicado en el 2012 en La Habana, Lima
Guerra y col. refieren, al igual que en el presente estudio, cifras cercanas de
fallecidos y no fallecidos para los pacientes fumadores (75,0% y 62,1%
respectivamente) (69, 70).



Tabla 5. Pacientes segun etapa clinica y fallecidos. Ciego de Avila 2013.

Fallecido No fallecido Total
Etapa clinica < 12 meses < 12 meses
No. % No. % No. %
Etapa clinica lll o IV 87 96,7 39 43,3 126 | 70,0
Etapa clinica l o Il 3 3,3 51 56,7 54 | 30,0
Total 90 100,0 90 100,0 | 180 (100,0

Chi cuadrado de pearson (correccion de Yates): 58,439
p =0,000 (p<0,05)
Odd Ratio: 37,923 IC Inf.: 11,150 IC Sup.:121,110

La tabla 5 muestra la relacion existente entre la etapa clinica al momento del
diagnéstico y la muerte de los pacientes en un periodo menor a los 12 meses de la
fecha de diagnéstico. Del total de pacientes del estudio, 126 para un 70,0%
presentaron etapa clinica Ill o IV, al momento del diagnostico y el 96,7% de los
fallecidos se encontraba en alguna de estas etapas por el 43,3% de los no fallecidos;
lo anterior se traduce en una relacion significativa entre la exposicion evaluada y la
muerte temprana por cancer de pulmén con un riesgo 37,9 veces mayor de fallecer
en un periodo menor a los 12 meses para los pacientes que debutan en etapa clinica

Il o IV que los que lo hacen en etapa clinica | o Il.

En el estudio de Lima Guerra, encuentran también correlacion entre los estadios
clinicos y la mortalidad, sin embargo, tanto en el citado estudio, como en el de
Orellana Meneses, se reporta una mayoria de pacientes diagnosticados en estadios |

o Il de la enfermedad en cuestion (68, 70).



Tabla 6. Pacientes segun antecedentes patoldgicos familiares y fallecidos. Ciego de
Avila 2013.

Antecedentes Fallecido < 12 Eci;allemdo Total
patolgicos meses meses
familiares No. % No. % No. %
Si 27 30,0 11 12,2 38 211
No 63 70,0 79 87,8 142 78,9
Total 90 100,0 90 100,0 | 180 | 100,0

Chi cuadrado de pearson (correccion de Yates): 7,505
p=0,006 (p<0,05)
Odd Ratio: 3,077 ICInf.: 1,417 IC Sup.:6,682

La tabla 6 muestra la distribucibn de pacientes por antecedentes patologicos
familiares y la muerte de los pacientes en un periodo menor a los 12 meses de la
fecha de diagndstico. Se puede observar que 38 (21,1%) del total, presentaron
antecedentes de familiares con cancer de pulmén. En el grupo de fallecidos < 12
meses, tuvieron estos antecedentes 27 pacientes (30,0%), mientras que en el grupo
contrario solo 11 (12,2%), eran familiares de pacientes con dicho antecedente. Las
variables se encontraron relacionadas a nivel estadistico segun la prueba de
independencia basada en chi cuadrado y la interpretacion del Odd Ratio confirma
gue tienen 3 veces mas riesgo de fallecer en menos de 12 meses, los pacientes con
cancer de pulmén que tienen antecedentes familiares de la mencionada entidad, que

los que no presentan dicho antecedente.

lleana Palma, en su estudio en Buenos Aires, refiere un aumento de mortalidad por

cancer de pulmén en familiares de pacientes con dicho diagndstico (69).



Tabla 7. Pacientes seglin tamafio del tumor y fallecidos. Ciego de Avila 2013.

Fallecido No fallecido
Total
. < 12 meses < 12 meses
Tamafio del tumor
No. % No. % No. %

Tamano del tumor
(Ts, Ta)

Tamafio del tumor
(T1a, Tab, T2a, Top)

78 86,7 9 10,0 87 48,3

12 13,3 81 90,0 93 51,7

Total 90 100,0 90 100,0 | 180 | 100,0

Chi cuadrado de pearson (correccion de Yates): 105,917
p=0,000 (p=<0,05)
Odd Ratio: 58,500 IC Inf.: 23,348 IC Sup.:146,572

La distribucion de pacientes segun tamafio del tumor y fallecido < 12 meses, se
muestra en la tabla 7, 87 pacientes (48,3%) del total, presentaron un tamafno del
tumor entre las clasificaciones de T3y T4y 78 de ellos se presentaron en el grupo de
fallecidos en menos de 12 meses de la fecha de diagndéstico, 1o que representd el
86,7% de este ultimo grupo, mientras que solo 9 de estas clasificaciones aparecieron
en el grupo que no falleci6 en menos de 12 meses. La técnica aplicada, arroj6é un
resultado significativo, por lo que las variables en la poblacién estudiada, se
encuentran relacionadas entre si, teniendo 58 veces mas riesgo de fallecer en menos
de 12 meses, para los pacientes que presenten las mencionadas clasificaciones de

tamarno de tumor.

En un estudio publicado por M: Marcos y col. en el afio 2001 en Navarra, Espafia,
sobre pacientes en estadios precoces tratados quirdrgicamente, se refiere una
supervivencia al afio entre el 61% al 91%, segun diferentes estadios clinicos de
pacientes con clasificaciones de tamafio de tumor de T, a T, (71).



Tabla 8. Pacientes segun presencia de ganglios regionales y fallecidos. Ciego de
Avila 2013.

Fallecido No fallecido Total
Presencia de <12 meses < 12 meses
ganglios regionales
No. % No. % No. %

Ganglios regionales 81 90,0 26 28,9 | 107 | 59,4

(N2, N3)
Ganglios regionales
9 10,0 64 71,1 73 40,6
(N07 NX1 Nl)
Total 90 100,0 90 100,0 | 180 | 100,0

Chi cuadrado de pearson (correccion de Yates): 67,197
p=0,000 (p=<0,05)
Odd Ratio: 22,153 IC Inf.: 9,700 IC Sup.:50,595

La tabla 8 presenta la distribucion de pacientes segun presencia de ganglios
regionales y la muerte de los pacientes en un periodo menor a los 12 meses de la
fecha de diagnéstico. Las clasificaciones N, y N3 se encontraron en un total de 107
pacientes para un 59,4%, de los cuales 81, pertenecieron al grupo de fallecidos < 12
meses, para un muy alto 90,0% de este ultimo grupo en el que solo 9 pacientes,
presentaron clasificaciones de Np, Nx 0 Nj;, esto se traduce en un resultado
significativo de la prueba estadistica aplicada que confirma la asociacién existente
entre las variables analizadas, con un valor de Odd Ratio evaluado, que permite
afirmar que existe 22 veces mas riesgo de fallecer en menos de 12 meses para los
pacientes con presencia ganglionar segun las clasificaciones N, y N3, que en los

pacientes que presentan las demas clasificaciones.

En el estudio de M. Marcos se reporta, para diversos estadios clinicos de los
pacientes y diferentes tamafos del tumor, una supervivencia al afio entre el 55% vy el
91%, para pacientes con presencia de ganglios regionales segun clasificaciones de
No y Ni. (71)



Conclusiones

Predomin6 el sexo masculino y los pacientes entre los 60 a 69 afos. Solo un
pequefio porciento recibio tratamiento quirdrgico y todos presentaban etapa clinica I.
El diagndstico de células no pequefas y el habito tabaquico, no se encontraron
asociados a la mortalidad temprana de los pacientes con cancer, por el contrario los
pacientes que presentaron etapa clinica Ill o IV, antecedentes patologicos familiares
de cancer de pulmén, tamafio del tumor en clasificacion (T3, T4) 0 ganglios regionales
distribuidos segun clasificacion (N2, N3), presentaron mayor riesgo de fallecer en un
periodo menor a los 12 meses de la fecha de diagndstico, que aquellos que no

presentaron estos parémetros.



Recomendaciones

Se recomienda, tomando como base los factores de prondsticos confirmados en el
presente estudio, implementar un enfoque longitudinal prospectivo, que permita
realizar analisis de supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon, en el

hospital provincial de Ciego de Avila.
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Anexos

Anexo 1.

Planilla de recogida de datos de factores pronosticos en la evolucion del

cancer de pulmon

Datos Generales:
Nombre:

Edad:

Teléfono:

Direccién Particular:

ler apellido:

Fecha:

2do Apellido:

Municipio:
Caso control

Provincia:

FACTORES PRONOSTICOS

Antecedentes patolégicos familiares:

Antecedentes familiares de cancer
pulmoén:
Si No

Antecedentes patolégicos personales:

Tratamiento iniciado después de las 2
semanas de diagndstico:
Si No

Tratamiento quirdrgico:
Si No

Variables sociodemograficas:

Edad:
40-49
50-59
60-69
70 y mas

Sexo:
Masculino
Femenino

Tiempo sobrevivida no menor del2
meses:

_ <12 meses

_____>12 meses

Pacientes con Tratamiento de no
células Pequeias:

____Si____No

Pacientes perdidos de seguimiento:

____Si____No

Ganglios regionales:

___Si____No

Invasion vascular:

___Si____No

Habito tabaquico:
Si No

Subtipo histolégico y grado de

diferenciacion (estadiamiento):
[ 11 ___ IV (global)

Tamafio del tumor:
Tla (< 2cm)
T1lb 2-3cm
T2a 3.1-5cm
T2b 5.1-7cm
T3 >7cm




Anexo 2.

Carta de Consentimiento Informado de participacion en el estudio de factores
pronosticos en la evolucion del cancer de pulmon

Programa de cancer

El (Ia) que suscribe estoy de acuerdo

con participar en el estudio de referencia. De manera que autorizo a que me las
preguntas necesarias. Para dar este consentimiento he recibido una explicacion
amplia del Dr. Luis Paez Ojeda, quien me ha informado que:

Esta aprobacion es totalmente voluntaria, y no representa ningln compromiso, pues
estoy en plena libertad de no aceptarla o de retirarme cuando lo desee, con la
garantia de recibir la atencién médica adecuada.

En el estudio se le realizaran los siguientes procedimientos: entrevista, recogida de
datos personales y examen fisico.

Estos procedimientos no constituyen una agresion a su persona y no le ocasionaran
ningun dafio. Se mantendra la confidencialidad de los datos personales.

Por tanto al firmar este documento, autorizo a que se me incluya en el estudio.

Consentimiento que doy a los dias, del mes de del afio .

Firma sujeto control:

Firma del médico:




