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El cancer de pulmén continda siendo la principalseaneoplasica de muerte en el
mundo, suponiendo mas de un millébn de casos ano&nie2 y una de las
enfermedades de origen respiratorio que ocasioreyommortalidad. La mortalidad
por cancer de pulmén ha experimentado notableacianies durante los Gltimos afos.
En Estados Unidos, el cancer de pulmoén es la pahciausa de muerte en relacién al
cancer. En 2008 se registraron 215.000 casos, 414 hombres y 100.330 en
mujeres, suponiendo 161.840 muertes por esta eadiac Las muertes por cancer de
pulmoén hoy dia ya exceden el niumero total de msiettsbidas a las 2 siguientes
canceres mas frecuentes juntos, tanto en hombréstdfa, colorrectal) como en
mujeres (mama, colorrectal)

De hecho, el cancer de pulmdén sobrepasé al de mama principal causa de muerte
asociada al cdncer en mujeres en 1®8&uponiendo actualmente mas del 27% de todas

las muertes por esta causa en la mijer

Los datos de evolucién de mortalidad en la Unionogea durante el periodo 1997-
2002, mostraron un descenso de las tasas estaddemidel —1,9% anual en los
varones, mientras que en las mujeres se increnoantar1,6%/.

Asi, aunque la mortalidad por cancer de pulmérasmiujeres esta todavia aumentando
en gran parte de los paises de la UE, en los Wtiafios se aprecian tendencias mas
favorables, sobre todo en los grupos de edad mésgé8,9. Efectivamente, en la UE
las tasas de mortalidad por cancer de pulmén emigsres de 20-44 afios, tras un
periodo de incremento (1970-1991) del 2,8%, hanecaado a descender un 3,6% por
afndlO, lo cual hace pensar que si se lograra disminworesumo de tabaco entre las
mujeres, la epidemia de cancer de pulmén en la atfig controlarse y no alcanzaria

los niveles observados en EE.U0Q.



Actualmente, en la Unién Europea (UE) el cancepulendn es la principal causa de
muerte por cancer en varones y la tercera en nsuj&rm este territorio, el cancer de
pulmén tuvo una mortalidad estimada de 171.990nemoy 64.100 mujeres durante
2006, lo que representa el 26,3 y el 12,5% de ldatidad por cancer, respectivamente
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En Espafa, la evolucion de la mortalidad por camtrpulmoéon ha seguido una
tendencia similar. En 1996 se publicé un atlas deatidad por cancer en Espafia. Las
tasas de mortalidad ajustadas por 100.000 haksétaatéaban para el cancer de pulmén
entre 10,85 en Melilla y 3,64 en Soria para mujéte€En 1996 fallecieron en Espafia

por esta enfermedad 16.270 personas; el 10% ergnasiiG.

Un estudio andaluz evalué la mortalidad por estareredad en 1975 y en 1997; en
varones la tasa casi se duplicaba y en mujeregteetdba un pequefio descenso (de
10,19 a 8,22 muertes por 100.000 personas porlafidn Andalucia, tras 2 periodos
de aumentos significativos en 1975-1988 y 1988-1@84 incrementos anuales para
varones y mujeres del 3,6 y el 1,4%, respectivamelas tasas estandarizadas de
mortalidad por cancer de pulmon en los varonesstbidizaron en el periodo 1994-
2002. Por el contrario, en las mujeres, tras uiogerinicial (1975-1992) de descenso
(-0,5%; p < 0,05), las tasas vienen sufriendo aremento significativo del 3,3% anual
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Evoluciéon de la mortalidad por cancer de pulméfgpana.




En 2005 fallecieron en Espaia por CP 19.115 pessob@.645 varones y 2.470

mujeres, lo que representa el 26,6% vy el 6,6%.emds@mente, de la mortalidad por
cancerl6. Pese a que las cifras absolutas muestran unangademporal ascendente,
el porcentaje de aumento va siendo menor (tableoh)lo cual nos vamos acercando,
mas lentamente, a la tendencia del grupo de paisgdentales (EE.UU., Canada,

Reino Unido, Suecia, etc.) que algunos afos ami@emzaron a registrar, primero una
estabilizacion, y después un declive en la inciderte la enfermedad, como ya
muestran estudios, que han registrado que en l&JEsas de mortalidad por cancer
de pulmoén en mujeres de 20 a 44 afos, tras undoedi® incremento del 2,8% durante

1970-1991, han comenzado a descender un 3,6% @b0.afn

Tabla 1. Fallecimientos por cancer de pulmén era@apEvolucion durante 1980-2005.

1980 1985 1990 1995 2000 2005
\Fff‘)rr?:gﬁfae de 7.597 | 10.085 | 12.662 | 14.931 | 15.477 | 16.645
cemay - +32,7 | +255 | +17,9 | +3,6 | +7,5
variacion
'\P"(‘)‘:g;fae de 1.174 | 1.264 | 1.320 | 1579 | 1.886 | 2.470
cenaye - +76 | +4,4 | +196 | +19.4 | +30,9
variacion
Total
Porcentaje de 8.771 | 11.349 | 13.982 | 16.510 | 17.363 | 19.115
cental ; +294 | +232 | +180 | +51 | +10,0
variacion
Relacion 65 7.9 9.6 9.4 8.2 6.7
varon/mujer

Tomado deSanchez De Cos Escuin J. El cancer de pulmon esfiBsgpidemiologia,
supervivencia y tratamiento actuales. Arch Broncmnel. 2009; 45(7): 341-348
Fuente de datos: Instituto nacional de estadistica.

* Se presentan las cifras de fallecidos y los im&netos porcentuales sobre el total de
fallecidos en el afio indicado en la columna anterio

El estudio de Cayuela de 2008, realiza un andlisis de la evolucion de la mattadi

por cancer de pulmén en Espafia en los ultimos BS désde 1980 a 2005. En éste



encontramos que en los varones las tasas trundeakaan periodo de incremento anual
de un 3,1% (p < 0,05) durante 1980-1992, comieazd@scender a partir de 1992 hasta
2005, un -0,8% anual (p < 0,05). Las tasas espasifior grupos de edad muestran un
descenso estadisticamente significativo por detlajtos 85 afios que comienza en la
década de los noventa. Sin embargo, en las muggdasas truncadas, tras un periodo
inicial en que permanecen estables, se incremeaigaificativamente a partir de 1992
un 6,3% anual. Y el analisis por grupos de edadstraeque las tasas se han
incrementado en todos ellos, excepto en los grg@of5-34 y 75-84 afios, donde
permanecen estables. Asi mismo, la prevalencia dgeres fumadoras ha ido
disminuyendo durante el periodo 1997-2003 en gdaue etario de los 25 a 44 afios
(de un 47,1% a un 38,2%, lo cual incide en la importancia de potenciar los
programas de prevencion y deshabituacion tabacgrical control de la potencial
epidemia de cancer de pulmon en Espafia con vistasaa alcanzar cotas de incidencia

como las observadas en EE.UU. 3,10.

Evolucién de la incidencia de cancer de pulmon ajermas.

Varios estudios de incidencia de nuestro A8i24 corroboran el aumento de casos de
CP en mujeres, con incidencias medias de 3-4,5qa%0100.000 habitantes, aunque
en algunos lugares ya es mas acusado. Desde @rcantde la epidemia del CP, la tasa
de incidencia en la mujer ha sido inferior a la d@®6n, aunque durante los ultimos
afos se ha registrado en todo el mundo una teradenia igualacion de ambas, (por

ejemplo en EE.UU. el cociente se acerca a la ugijad

Segun numerosos andlisis estadisticos e interppetac de grandes registros de CP,

entre la poblacion no fumadora, la incidencia dee€nas elevada en la mup§—28



probablemente en relacién con la distribucion mxosde las estirpes histologicas del
CP, por ser el adenocarcinoma mas frecuente errgsujen una asociacion mas débil

con el tabaco.

En nuestro pais, la relacion hombre/mujer es agvadh, y sustancialmente mayor que
en otros pais@9, aunque menos acusada que hace afios, como pusdeenda

, en la que puede observarse una tendencia anfendisién de ese cociente, en lo que
respecta a las cifras de mortalidad. En 2003, esg I cabo en Espafa, el estudio
EpicliCP 200324, un estudio observacional prospectivo multicéntmazional. Las
tasas estandarizadas de incidencia segun la pablaczindial variaron entre 42,4y 61,8
por cada 100.000 habitantes para hombres, y efatne 8,6 por cada 100.000 habitantes
en mujeres. La proporcion hombre:mujer fue 8,5:064 hombres y 125 mujeres), con
una edad media de 67,8 afios en el conjunto deéatrau67,8 para hombres y 67,3 en
mujeres), aunque el 51% de los pacientes diagadsticde cancer de pulmén tenian

mas de 70 afios, coincidiendo con la mayoria dstregiL3,30-32

Sin embargo, en este estudio se observé un aumgledital de la proporcion de mujeres,
desde 7,2% hasta el 10,9% (p< 0,01) comparado lcpersdo 1990-19983, pero
observandose notables diferencias entre distietfiennes espafiolas, desde una relacién
hombre:mujer, por ejemplo, de 4,1:1 en Orense H&th en Mérida, que se podrian
atribuir a pequefas diferencias temporales endarforacion masiva de la mujer al
consumo de tabaco. Igualmente, pudo constatarserguarones, pero no en mujeres,
el porcentaje de ex-fumadores sobrepasaba yarigata al de fumadores, cuando sélo

unos afos atras, predominaban los ultimos.



En Andalucia, en el periodo 2001-2004 las tasag@dencia estandarizadas segun
poblacién europea, pasaron de 6,2 casos por 10md{#res a 7,6, lo que supone un
incremento medio anual del 5,2%, pero en las tasasadas este incremento es del
9,6%, pasando de 8,5 casos por 100.000 mujered afnoe2001 a 12,3 en 2004,

mostrando la misma tendencia ascendente obsernamteas areas de Espaiva

Descripcion de las histologias mas frecuente earmder de pulmon.

Con respecto a la estirpe histolégica, aunque deredcias temporales segun las zonas
geogréaficas, hay una tendencia universal al aumem¢o la proporcion de
adenocarcinomas y a la disminucién de carcinomaerpoide. En general, aunque el
tabaco es un factor de riesgo para todos los tigislogicos de cancer de pulmén, la
asociacion es mas fuerte en los carcinomas miaogitepidermoide, siendo la estirpe
adenocarcinoma la que tiene un vinculo menos éstrean el tabaquismo. Por tanto, la
proporcion de adenocarcinomas entre no fumadomés ea distintos paises entre el 40
y el 76%26. Por el contrario, parece que un elevado consurnmalado de tabaco
constituye un factor preferencial para el desarrddl tipo microcitic@5.

En varios paises europeos, sin embargo, la esemgdermoide, pese a haber
experimentado un declive porcentual en los ultir@0s-30afios, todavia es la mas
frecuente entre varones: un 37% en Francia, un&d%olonia y un 45% en Holanda,
durante el periodo 1993-1998. En Espafia, también se sigue observando una raayori
de carcinomas epidermoide: un 37,7% de promediel @studio EpicliCP-20024 y
porcentajes que varian entre el 24 y el 50,5% @istres locales o regionalés,30-32

Por otro lado, el carcinoma microcitico todaviarespnta alrededor del 20% en la

mayoria de los registros de nuestro (&j24, 30-32



Presentacion clinica.

La presentacién clinica sigue siendo muy varia®egun el estudio EpicliCP-20@3},

el sintoma mas frecuente fue la tos (31,5%), segiédla pérdida de peso (23,8%) v el
dolor toracico (22%), hemoptisis (19,1%) y sintodasvados de metéstasis a distancia
(12,1%). Pero el hallazgo casual, el porcentaje mirientes asintomaticos
diagnosticados, ha aumentado sustancialmente, nlegaincluso al 18,1% en
Extremadura en 20037. En el EpicliCP24, el porcentaje de hallazgos radioldgicos en
pacientes asintomaticos fue del 13,7%. Estos datobablemente son consecuencia de
la mayor cobertura sanitaria de nuestra poblacide yuna actitud diagnéstica mas
activa, con un uso mas frecuente de pruebas diagemisademas de reflejar la cada vez
mas frecuente comorbilidad del cancer de pulméopiprde una edad mas avanzada,
gue permite diagndstico precoces por estudio pas qtatologias, las mas comunes las
enfermedades cardiorrespiratorias, aunque estifieisde examinar por las diferencias

metodoldgicas en los registros de comorbilidaddalistintos trabajos.

Por todo lo anteriormente expuesto, en el momectioah el cancer de pulmén en la
mujer en Espafia comienza a erigirse en un probégmaemioldgico, y se especula con
el probable incremento en la incidencia de estarerddad en los proximos 20 afos,
teniendo presente que el habito tabaquico en lgsraesuse generaliz6 a mediados de los

afos setentas.

2.- TABAQUISMO EN MUJERES.



El principal factor de riesgo del cancer de pulnednel consumo de tabaco, que es
responsable del 85-90% de las muertes por esta,damseendo los fumadores 22 veces

mas probabilidad de morir de cancer de pulmén gsi@d fumadores®.

En Espafa la primera estimacion representativaadprévalencia de fumadores se
realizd en 1978 (un 53,9% de los varones y un 1@&&%s mujeres mayores de 8 afios
fumaban regularment®). ElI Ministerio de Salud llevé a cabo otras dosuestas en
1982 y 1989, asi como una serie de Encuestas Ndeonde Salud (ENS)
estandarizadas que incluian una seccion sobransliow de tabacl.

Con excepcion de las ENS, la informacion de laasoémcuestas no es estrictamente
comparable debido a cambios en la definicion deaflon y el rango de edad de la
poblacién diana. Las seis encuestas nacionalesldé sealizadas durante el periodo
1987-2003 (tabla Ill) permiten conocer la proponcide “fumadores” en la poblacién
adulta. El efecto observado es que las prevaleeciagmrones y mujeres mayores de 16

afnos se aproximan (fig. 1).

Figura 1. Proporcion de fumadores entre la pobtaatfulta £ 16 afios de edad).
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El 31,1% de la poblacién espafiola de 16 afios o(mma87,6% de los varones y el
24,7% de las mujeres) fumaba (fumadores ocasionassfumadores diarios) en 2003.
Este porcentaje ha ido descendiendo desde 198Y ean¢l conjunto de la poblacion,
donde la prevalencia descendié un 19,8%, como &#rearones, en quienes se redujo

un 31,4%217

Las mujeres se han incorporado al consumo de tabes tarde que los varones,
condicionadas por factores socioculturales relados con su incorporacién al mundo
laboral y el movimiento de igualdad de derechos.€20, en las mujeres la prevalencia

de fumadoras se ha incrementado un 7,9% durapegieldo 1987-20038.

A partir de las encuestas nacionales de salud seedi@ado una estimacion de la
prevalencia de tabaquismo en el periodo 1945-14®5Se observa un aumento
progresivo en los varones hasta alcanzar una resial maxima, proxima al 60%,
alrededor de 1975, tras lo cual se estabiliz6 derama década y posteriormente
comenzO a disminuir. Entre las mujeres el ascemspradujo alrededor de 1970 y

progresé hasta alcanzar una prevalencia maxima7¢g¥o en 19983,

Teniendo en cuenta estos datos y dado que la latpaca observar los efectos del
tabaco en la mortalidad es de 30 adds45 cabe pensar que el cambio en las
tendencias de mortalidad por cancer de pulmén mmea y mujeres en Espafia podria
atribuirse a cambios en el patrén de consumo deetabn la década de los sesenta. De
hecho, en el estudio EpicliCP-2003 el 37,6% deksentes diagnosticados de cancer
llevaba un periodo de abstinencia superior a 18 &iel 60,7% por encima de los 5

afos), lo cual indica un periodo de latencia pgédoli?24. Segun este estudio, el



conjunto de fumadores y ex fumadores represerfd@,BPo de los varones y el 32% de

las mujeres.

Ademas, reflejé que la edad media del inicio déltodabaquico era 16,7 afios para los
varones y 19,2 afios para las mujeres (p< 0,00f)unaconsumo medio por encima de
los 40 cigarrillos al dia en la mayoria de los sa@ntre 41-60 cigarrillos/dia el 33,5%,
tanto de fumadores como exfumadores, y por encierlagi6l cigarrillos/dia el 49,8%
de los fumadores y el 42,0% de los exfumadoB)cifras todas ellas realmente
alarmantes, teniendo en cuenta la estrecha relal@bnabaco con el desarrollo del
cancer de pulmén, lo que refuerza la importancidadecamparfias de prevencion y

deshabituacion del habito tabaquico.

A este respecto, un interesante estudio de salldopar publicado en 20036,
aleatoriz6 5.887 participantes con obstrucciéon kvitujo aéreo en 2 grupos, un grupo
de intervencion especial que consistia en un pnog@de abstinencia tabaquica durante
10 semanas frente a otro grupo en el que se llevaabo los cuidados habituales de
estos pacientes. A los 5 afios, los participantela dietervencion especial tenian una
tasa de abandono del habito tabaquico del 21,78atefra un 5,4% del otro grupo.
Después de 14,5 afios, 731 individuos habia musr@8% de cancer de pulmén, 22%
de causas cardiovasculares y el 7,8% de enfermesgaratoria no cancer. La
mortalidad global por todas las causas fue sigtifiamente mas baja en el grupo de
intervencion especial que en el de cuidados hdb#gué8,83 muertes por 1.000
personas-afio vs 10,38 muertes por 1.000 persooaspai 0,03), y también la
mortalidad ajustada por el habito tabaquico (6,84&xumadores, 7,77 en fumadores

ocasionales y 11,09 muertes por 1.000 personasaiffamadores activos; p<0,001).



Los autores concluyeron que la abstinencia tabaquiede tener un efecto sustancial

en la subsecuente mortalidad, incluso siendo exgosuna minoria de pacientes.

Otro aspecto es la posible diferencia de suscégéti entre hombres y mujeres al
efecto nocivo del humo del tabaco, habiéndose glggue las mujeres podrian tener
un riesgo aumentado de cancer de pulmén compa@isilc homologo masculino, y
varias fuentes de evidencia, de diferente congisterromo mas adelante veremos,
sugieren que lo estrogenos podrian jugar un papeall eancer de pulmén. En este
sentido, por ejemplo, el trabajo de Cote y Yoo @@9R47, siguiendo la linea de
numerosos estudios que han tenido una aproximgeidética para la susceptibilidad al
cancer de pulmén, aborda el andlisis de los pofismos de un nucleétido individual
(SNP) de los genes que codifican las enzimas icvadlas en el metabolismo
carcindgeno del tabaco (ej: CYP1A1 y NQO1) y losageinvolucrados en la reparaciéon
del ADN (ej: XRCC1)48,49 en base al hallazgo de que un namero de los msismo
genes involucrados en las vias del metabolismandayeno del tabaco estan también
activos en las vias del metabolismo estrogéniabyyendo el CYP1Al, CYP1B1ly las
glutation S-transferasas 49, y, ademas, que lasnaszcatecol-O-metiltransferasas
(COMT) parecen jugar un papel tanto en el metalaisestrogénico como
posiblemente en la dependencia a la nicotina, @ordéscomposicion de las

catecolaminas en el cerel®0-52

Por tanto, en relacién con el tabaquismo en muj@wascancer del pulmén, existe ese
antecedente entre el 23 y el 17% en Esdai&n mujeres, el habito tabaquico previo

al diagnostico asi como la duracién de la abstiaesun predictivos de supervivencia, y



el riesgo de muerte es mayor para fumadoras astagleevias comparados con las que

nunca han fumado, una tendencia que no se obsetea Rombres§.

3.- CARACTERISTICAS DEL CANCER DE PULMON EN MUJERES .

La incidencia de cancer de pulmén ha estado aumdmtdramaticamente durante

varias décadas, pero desde el principio de losntase ha notado una estabilizacion de
la incidencia en varones, no tanto en mujeres,asngue aun esta aumentando de
manera constante. De hecho, en los ultimos 30 ledsibido un incremento cuadruple

en la incidencia del cancer de pulmén en mujerese ya estimado que no es hasta
ahora cuando este aumento comience a estabilizaniseiras que otras etiologias

comienzan a descen@& siendo ya hoy dia el cancer de pulmon la prinapasa de

muerte asociada al cancer en mujeres.

Mientras que el cambio epidemiolégico en la frecieeimombre: mujer del cancer de
pulmén puede atribuirse al cambio en el patréon dasemo de tabaco, parece
observarse cada vez con mayor intensidad quesgiarieelativo de tipos especificos de
cancer de pulmon, la relacion con el tabaco y spuesta terapéutica podria no ser la

misma para ambos sexos.

Muchos factores podrian influenciar las diferencgas el cancer de pulmén entre
hombre y mujeres. Se ha postulado que podrian edtaionadas, ademas de con el
consumo de tabaco y el tabaquismo pasivo, con é#a,diprofesion, exposicion

domeéstica y con factores del huésped que podriateger contra o facilitar el



desarrollo del cancer de pulm&a-56 asi como un prondstico mas favorable en

general segun lo reportado por algunos trabajokpiomales y clinico§7-60.

En general, la variabilidad intersexual en el dedlar del tumor est4 basada en una
compleja interaccion entre factores genéticos, boates y conductuales, que

trataremos de exponer a continuacion.

Tabaquismo.

Las mujeres comenzaron a fumar en numero sigriifecat partir de la década de 1940,
con un pico de incidencia en los setenta. Actualen&h 22% de las mujeres son
fumadoral. En consecuencia, mientras que la tasa de madthafdr enfermedades
asociadas al tabaco en varones ha disminuido, desdafios sesenta la tasa de
mortalidad en mujeres continla aumentando rapidemnde aproximadamente 5 casos
por 100.000 mujeres a 40 casos por 100.000 ernoe2@®0, como efecto demorado del
consumo previo de tabaco y una menor tasa de ahamidb habito tabaquidé?,63
Aunque la proporcion de mujeres fumadoras ha cdiekrde los afios sesenta, en
EE.UU. el 19% de las mujeres de o mayores de 18 afen fumadoras activas en

2004, comparado con el 23% de varobes

En el trabajo de Radzikowska de 208% en un analisis de 20.561 casos de cancer de
pulmoén entre 1995 y 1998, la mayoria de pacientas famadores o exfumadores,
siendo las mujeres mas frecuentemente no fumadaes varones (18,8% vs. 2,4%;
p< 0,001), particularmente aquéllas con adenocamtin (20,4%), siendo mMAas

frecuentemente fumadores, tanto hombres como nsyjeaguéllos con estirpe



epidermoide o microcitico. Ademas estos sujetosafom mayor niumero de cigarrillos
y por mas tiempo.

Las mujeres fumaron menos intensamente que losear@4 vs. 42 paquetes/ano; p<
0,001), y mujeres con adenocarcinoma menos quélagseén microcitico o escamoso
(31,38 vs. 33,70 y 35,84 paquetes/afio, respectname= 0,02), lo cual va en
consonancia con varios estudios que indican qaenacion del consumo de tabaco es
una influencia mas importante en el tipo histolégie cancer que el nimero de

cigarrillos fumado$6,67.

Segun lo observado en algunos trabajos, en lasresujel tabaquismo previo al
diagnostico y la duracién de la abstinencia delitbdtabaquico son predictivos de
supervivencia: el riesgo de muerte fue mas alt@ paunjeres fumadoras activas o
exfumadoras comparadas con las no fumadoras, ndarteia que no se observo, sin
embargo, en los hombré&s8,62 En general, las mujeres diagnosticadas de céalecer
pulmén suelen ser mas frecuentemente no fumadamg hombres, y estan también

mMas representadas entre los pacientes mas jOv@é s 72

Por otro lado, se ha de considerar también el hdenabaco ambiental. La exposicion
ambiental al humo de tabaco provoca aproximadan300® muertes por cancer al afio
en E.E.U.U. entre los no fumadores, predominant&merujeres, teniendo una mujer
fumadora un 24% de mayor riesgo de padecer caregulindn si convive con un
fumador 73. Un estudio poblacional de casos-controles eniddoentre mujeres no
fumadoras demostré una elevado riesgo de canqauloiedn (OR 2,4; IC 95%: 1,1-5,4)

en mujeres expuestas durante mas de 22 afios aldautabaco ambiental.



Patobiologia.

Aunque el tabaquismo es el mayor factor de riesya @l desarrollo del cancer de
pulmén, sélo una minoria de los fumadores lo padedemas, aproximadamente el 10-
15% de los pacientes diagnosticados son no fumsdeiendo la proporcién muijer:
hombre en los pacientes con cancer de pulmoén nadaras aproximadamente 3:1

75,76 por lo que otros factores deben incidir en laegénde esta enfermedad.

Ciertos polimorfismos genéticos de los genes irsraldos en el metabolismo de los
carcindégenos del tabaco se han asociado con unnéwrdel riesgo de cancer de

pulmén en fumadores y no fumador&s79

Dos clases de enzimas juegan un papel crucial eretbolismo de los carcin6genos
asociados al humo del tabaco: las enzimas detartks de fase | y de fase Il. Mientras
gue los enzimas de fase | (citocromo P450, monemdgas) activan los carcindgenos a
reactivos intermedios, su accién es compensadalgsorenzimas de fase Il, que

convierten estos reactivos intermedios (por ejemgdpecies de radicales de oxigeno)
en conjugados inactivos, que son mas hidrosolublegor tanto, excretados mas

rapidamente.

Se han encontrado polimorfismos que modifican lavidad metabdlica de estas

enzimas, de manera que los metabolitos activosnqueon detoxificados se unen al

ADN, formando agregados de ADN, y se ha observadolas mujeres tienen mayores
niveles de estos agregados de ADN comparado cdrolobres30,81

Cuando se analizé el tejido pulmonar no tumorall88 pacientes con cancer de

pulmén, tanto los hombres como las mujeres fumadterian mayores niveles de



agregados de ADN que los no fumadores. Y, a pesderter un habito tabaquico de
menos paquetes-afio (22,9 vs. 35,0; p<0,001) y dad mas joven (56,2 vs. 62,2 afios;
p= 0,034), las mujeres fumadoras tenian sustanerdémmayores niveles de agregados

(15,29 vs. 12,08xFhases de ADN; p=0,049).

Los niveles aumentados de agregados de ADN selamamaron con los niveles de
CYP1Al (enzima del grupo citocromo P450, pertemgeieal grupo de enzimas
detoxificantes de fase |, que produce la bioactbraclel benzopireno, hidrocarburo
aromatico policiclico del humo del tabaco), loslesaran sustancialmente mas altos en
mujeres que en hombr8&. Dressler y colaboradoré&8 confirmaron el riesgo de una
alta expresion de CYP1A1 en el desarrollo del cadegoulmén en mujeres comparado

con los hombres.

El tabaco se ha encontrado que induce la muta@bgenh de la proteina p53 (presente
en el 90% de los canceres de pulmén microciticea ¢l 40-70% de los canceres de
pulmén de células no pequefias), via formacion degagos de ADN, que, como
hemos sefialado, estan presentes en mayores revelepdo pulmonar en mujeres que
en hombres, ajustando por intensidad de tabaquipatuetes-afi8l). El analisis por
sexos muestra que las mutaciones de p53 asocihdabaao son mas comunes en
mujeres que en hombrégl-87, una evidencia, pues, de las mujeres podrian asr m
susceptibles a los efectos carcinégenos del huirtalukeco.

El dramatico cambio en el espectro mutacional dalgb3 entre mujeres no fumadoras
y fumadoras, con diferencias de prevalencia del ¥8930%, respectivamente, para la
translocacion G:C a T:A, pero 50% vs. 28%, respaaiente, para la translocacion G:C

a A:T, significativamente mas alta en no fumadosagjere que deben existir otras vias



carcinogénicas alternas que podrian ser activasfaandiendo de la exposicién al humo
del tabaco84,85,88 Ademas, se ha comprobado que las mujeres tiemsnveces
mayor probabilidad de portar una mutacién del gemaskque los hombre89,9Q
estando en la mayoria de estudios dichas mutac@mesta familia de genes asociadas

predominantemente al adenocarcindtg?2

También se ha encontrado que ciertos factoresadiniento estimulan el crecimiento
tanto de las células normales como las neoplasitas pulmén. Las mutaciones en el
dominio tirosina-quinasa del receptor del factorctecimiento epidérmico en el cancer
de pulmoén, presentes en el 27 a 63% de los canckregulmén de células no
pequefiad3, son también mas comunes en mujeres y no fuma#téres

El receptor del factor de crecimiento epidérmiepidermal growth factor receptor,
EGFR) regula importantegdactores en la tumorogénesis como la proliferacion,
apoptosis, angiogénesis e invasion. Varios estuatiosiania sobreexpresion del EGFR
con el nacimiento yprogresion de los canceres de pulmén no de céhadgeefia®9s;
ademas datos preclinicos ¢finicos sugieren que las mutaciones del EGFR rseria
eventos tempranos en el desarrollo de estas neplad as mutaciones somaticas del
EGFR aparecen en aproximadameeltel0% de los adenocarcinomas de pulneén
pacientes occidentales y en el 30-50% en los pacasiaticod00. De forma
caracteristica, estas mutaciorEsirren por delecciones en los exones 19 6 21 y son
masfrecuentes en mujeres y en no fumadores. Habitudétes mutaciones del EGFR
se asocian a pacientes cmejor prondstico, independientemente del tratamiegoe
recibarlOLl De forma contraria, las amplificaciones B&FR, que aparecen en un 40-
80% de canceres de pulmdn no de células pequediaspsiara un peor prondstico y

son un marcador de riesgo pdesarrollar un cancer de pulmén no de células egue



cuando se detectan en el esputo de fumatidetos inhibidores de la tirosin-quinasa
(ITQ) del EGFR son los farmacos contra dianas especifjoashan mostrado una
mayor actividad contra el canceres de pulmén neéelas pequenagictualmente
estan disponibles 2 ITQ por via oral, gefitigikerlotinib, que se encuentran aprobados
por lasagencias sanitarias para su utilizacion en laZ®ljneade tratamiento, tras falta

de respuesta a las combinaciooes sales de platino.

El receptor del péptido liberador de gastrina s@lbatificado en el cancer de pulmaon,
tanto de células pequefias como en el de célulasamqoefiad 03,104 El gen de dicho

receptor esta en el cromosoma X y escapa a lavaaidn X, siendo expresado mas
frecuentemente en mujeres no fumadoras, y es dotieates en respuesta a la

exposicién al tabacb05.

Por otro lado, pacientes jovenes (menores de 6§)afiguéllos con historia familiar de
cancer de pulmon y las mujeres tienen una menacadg reparadora de ADN y un
mayor riesgo de cancer de pulmbt. Pero, paraddjicamente, esta relativa deficiencia
en la capacidad reparadora de ADN podria relacéeneon la observacién de que las
mujeres tienen mejor respuesta y supervivenciadmae tratan con un esquema de

quimioterapia basado en el Platl@g.

De esta manera, las mujeres parece que tienenuscapsibilidad aumentada a los

carcindgenos del tabaco, pero sin embargo presanamproporcién menor de casos de
resultado fatal del cancer de pulmén comparadasedmomologo masculind08, por

lo que otros factores deben concurrir e interactumael devenir de esta enfermedad en

la mujer.



Influencias hormonales.

Con las crecientes tasas de cancer de pulmon eresyyj su susceptibilidad aumentada
a los efectos perjudiciales del humo del tabacopawado con los hombres, se ha
especulado con el papel que podrian jugar las hmameexuales femeninas como un

factor en la carcinogénesis pulmonar.

Los receptores estrogénicos son abundantementesaxiwms en el tejido pulmonar
normal y en las lineas celulares pulmonares turesra nivel de ARN mensajéar@n,

por lo que se piensa que desempefian un papeldantofisiologia normal pulmonar
como en la biologia del cancer de pulm®®113 La unién de los estrogenos a los
receptores estrogénicos afecta al crecimientoarelylactualmente se estan estudiando
multiples vias de accién de estos receptores pnlalonl13-115 Asi, por ejemplo, el
betaestradiol tiene un efecto proliferativo enfibsoblastos pulmonares normales y en
las lineas celulares del cancer de pulmén in &&ré&studios in vitro han confirmado
qgue las células del cancer de pulmén de célulgsenaefias responden a estrogenos y
antiestrégenos alterando la expresion de genegiendd16.

La evidencia basada en estudios de laboratoricapaga el papel de los estrégenos en
el desarrollo y progresion del cancer de pulmomaeublicado en diversos trabajos.
Varios estudios sugieren la frecuencia de expredgmeceptores estrogénicos en el
tejido pulmonar normal, tumores pulmonares y lineglslares de cancer de pulmén
109,113-115,117-118.

La expresion de receptores estrogénicos beta est@€iada con una mayor
supervivencia, mientras que la expresion de receptstrogénicos alfa es un factor de

peor pronéstich12,119-121 En una serie de tumores de células no pequefias



resecaddkl? los receptores estrogénicos beta se detectarotb&8% de los casos,
siendo mas comun en tumores de no fumadores (58s5%6,6% en fumadores; p<
0,004), vy, entre los no fumadores, se observd deeraasignificativa una mayor
expresion de receptores estrogénicos beta, y deermanas frecuente, en mujeres
(58,3% vs. 40,9% en hombres). Los estrogenos podédauar como carcinGgenos
directos via formacién de agregados de ARR|123 Otros mecanismos incluirian un

posible papel indirecto en la activacion de vageses de factores de crecimiertd.

Sin embargo, la evidencia que apoya que el riesgaird componente estrogénico,
basado en estudio epidemioldgicos, es inconsisteaiteinformes de riesgo aumentado
de adenocarcinoma con el uso vs. no uso nuncara@aede sustitucion estrogénica,
como el trabajo de Taioli y Wynder, que demostrajoe el uso de la terapia hormonal
sustitutiva y su interaccién con el tabaquismo lesal un riesgo incrementado de
cancer de pulmén en mujeres (OR 1,7 en no fumagod2s4 en fumadoras), mientras
gue la menopausia precoz se asociaba a una disénndel riesgo (OR 0,3) de
adenocarcinoma en mujebés Igualmente, se ha comunicado una reducciéon dsfjoi
con el uso vs. no uso nunca de anticonceptivose®rgl terapia de sustitucion
hormonal 25,126 o riesgo aumentado asociado a un uso prolongada terapia de
sustitucion hormonaR7. El grupo de Schwartz y Cote, encontraron unacida
inversa entre el uso de terapia hormonal sust#utiel riesgo de cancer de pulmén de
células no pequefas en mujeres postemenopal@&dssta asociacion fue mas fuerte
en mujeres con tumores que expresen receptoreg@sicos. Por su parte, Adami y
colaboradores, sin embargo, mostraron un riesgceatatio de cancer de pulmén en

mujeres que estaban recibiendo terapia hormonadigival 29,



Segun un trabajo de 20030, las mujeres premenopausicas tienden a presemdar u
enfermedad mas extendida al diagndstico y aderninoana que las postmenopausicas,
y, por ende, las primeras se someten a procediosiegtirirgicos mas extensos
(neumectomias vs. lobectomias) para cada estadéedermedad (p <0,001) y tienen
mayor probabilidad de recibir radioterapia (38% #8%, p <0,001). Mientras las
mujeres premenopausicas y varones mas jovenes temdar mortalidad (después de
ajustar por covariables) las mujeres postmenopasisétiian menos muertes asociadas a
cancer de pulmén comparadas con los hombres dermedad. Ademas de la
exposicién exdgena a hormonas, algunos estudiogmah que el riesgo de cancer de
pulmén podria estar asociado con hormonas endagemagstudio prospectivo de
cohortes sobre mujeres canadienses encontrd o resnentado de cancer de pulmén
(RR=1,42; IC 95% 1,06-1,88) entre mujeres con 5a8 partos comparado con mujeres
nuliparag 27. Adicionalmente, entre las mujeres multiparasglasi que habian tenido
su primer parto después de los 30 afios, tenianrmiesgo comparadas con aquéllas
gue lo habia tenido antes de los 23 afios, despuépistarlo por varios otros factores
de riesgo, incluido el habito tabaqul&y.

Un estudio poblacional de cohortes de mujeres jegasino fumadoras informé que la
interaccion entre una edad tardia de la menopgusia edad temprana de la menarquia
estaba asociado con un mayor riesgo de céancer ldepyRR 2,76; IC 95% 1,32-
5,77), después de ajustar por edad, region y t@raqupasivo, aunque la edad de la
menopausia y de la menarquia individualmente nabest asociadas con el rietga
Mas evidencia epidemioldgica sugiere que los receptde estrogenos podrian estar
asociados con el pronéstico del cancer de pulmén de células
pequefakl?2,120,121,132Por tanto, el papel que las hormonas endogerea®genas

juegan en el desarrollo del cancer de pulmén nsida dilucidado mediante estudios



epidemiolégicos. Pero parece ser, por tanto, gweles mas altos de estrégenos
circulantes, junto con su menor tasa de reparad®mADN, hacen a las mujeres
particularmente susceptibles a la influencia cagéma del humo del tabaco. En este
sentido, la oncogénesis pulmonar podria progresadijerentes vias en hombres y
mujeres dependiendo del metabolismo de los caremd®) asociados al tabaco,

anormalidades moleculares y la situacién hormonal

Historia familiar.

Se ha observado que los pacientes con cancer g@mpulenen un mayor namero de
parientes con cancer de pulmoén que los sujetosatb®B-135 sin tener en cuenta la
historia de tabaquismo familiar. Estudios en noddares, como el de Schwdrg3

han definido una historia familiar positiva comatta de riesgo, con un mayor riesgo
en mujeres no fumadoras, y este riesgo se encmatyér para adenocarcinofi@6y en

los casos de aparicion tempraha7,138 Este hallazgo sugiere que, tanto factores
genéticos como, quizas, otros factores ambientalegpartidos podrian estar presentes

en esta poblacidrd9.

Abandono del tabaquismo.

El riesgo después de que el paciente deje de fparace que esta relacionado con el
nivel de consumo. En exfumadores, las mujeresniema mayor reduccion del riesgo
para las histologias epidermoide y microcitico carago con hombres. Con los

adenocarcinomas, sin embargo, esta diferenciaansigmificatival40



Dieta.

Un estudio prospectiva@ll analizé la relacion entre el tabaquismo, los aidentes de

la dieta y el riesgo de cancer de pulmén, obsewagune las mujeres que consumian 5 o
mas zanahorias a la semana tenian un RR de 049500,2-0,8) comparado con el
riesgo de aquéllas que no consumian zanahoriasc@umstes prospectivas de 10 y 12
aflos de seguimiento en E.E.U.U. permiten apoyarmayor profundidad esta
observacion 142 Se observdé que el riesgo de cancer de pulmén edecia
significativamente en aquéllos que habian consuméieedad de carotenoides por un
periodo de proteccion maximo de 4-8 afios, inclespdés de ajustar por el factor de
confusion tabaquismo. Es digno de mencion que txiasion fue mas fuerte en
mujeres que en hombres. Se ha observado tambiétosfprotectores en la fruta
ingerida, el consumo de s@gBy el té verda@44. Los fitoestrégenos de la soja se ha
demostrado que compiten con el estradiol endogendop receptores de estrégenos y
han mostrado tener un efecto protector contrarederade pulmoéri4s en base a lo que

hemos referido previamente.

Asociacién con el virus del papiloma humano.

El ADN del virus del papiloma humano (VPH) ha sidetectado mediante PCR e
hibridacion in situ en los tumores del 99% de negecon cancer de pulmén que
también tenian una historia de neoplasia intralégditeervical (CIN) de alto grado
(grado Ill) 146. Un estudio taiwanégb, revelo la presencia de ADN de VPH (tipos 10 y
18) en las células cancerigenas de mujeres no faramdon cancer de pulmon, con
mayor asociacion con la estirpe epidermoide. Yougamlaboradorels}7 demostraron

la existencia de los serotipos de VPH 6/11, 16/181y33/35 en la metaplasma



escamosa del bronquio, pero esta asociacion nalie én el adenocarcinoma y el
microcitico. Estudios japonedei3,149han detectado ADN del VPH (serotipos 6, 11,
16, 18) en carcinomas de células escamosas biememifados y en células de
adenocarcinoma que estuvieran adyacentes a ést@snhbién posible que la asociacién
de VPH con el cancer de pulmén refleje la coexdterde un habito tabaquico
temprano e intenso con contactos sexuales masefrezsuderivado de conductas mas
disolutas. Pese a todo, esta lejos de llegar acuardo universal el considerar el VPH

como un agente etioldgico del cancer de pulbb®ql52

Implicaciones terapéuticas.

Las mujeres estan aun poco representadas en lagosrmsobre cances3,154 y de la
mayoria de farmacos actualmente en el mercado tdodésponible una evaluacion
prospectiva de la eficacia y toxicidad por sexas.géneral una mayor proporciéon de
mujeres se someten a cirugia como parte del tratdncomparado con los hombres,
mientras que la radioterapia es mas frecuentenagiménistrada a varon@sLa ventaja
en la supervivencia asociada a la adicion de Beuawb al tratamiento es varon-

especificd55-157.

Las mutaciones del gen del receptor del factorrdeimiento epidérmico (EGFR) ya
han sido estudiadas antes en la oncogénesis dmrode® mama fundamentalmente. En
el cancer de pulmén sabemos que esta mutacionae#aas un fenotipo clinico-
patolégico: mujeres no fumadoras y con adenocam@noespecialmente el tipo
bronquioloalveolar. Este fenotipo presenta la matadel gen EGFR en mas del 40%
de los casos. En poblaciones orientales este pgajediega a ser de mas del 60% de las

pacientes158,159



En el caso del Erlotinib, del grupo de inhibidodesla tirosin-quinasa (ITQ) del EGFR,
gue son los farmacos contra dianas especificaspectacular y duradera respuesta se
ha observado en este subgrupo de pacientes, pemi@nte mujeres, japonesas, no
fumadoras y pacientes con adenocarcin@fta Estudios correlativos establecieron una
relacion entre la presencia de mutaciones del tecegel factor de crecimiento
epidérmico y sensibilidad a Gefitinib. Las muta@sren dicho receptor estan presentes

en el 20% de mujeres comparado con solo el 9%siedmned 61,162

Por ultimo, con respecto al carcinoma bronquiolealar, clinicamente es relativamente
frecuente su incidencia en mujeres mas jévenes jumadoras. Presenta la mejor
respuesta a Gefitinib o Erlotinib. Los estudios AREL y 2 evaluaron el Gefitinib en el
cancer de pulmén no de célula pequefia pretratadase demostrd que el sexo
femenino, la estirpe adenocarcinoma (y, en padicld histologia bronquioloalveolar)
y estatus de no fumador eran predoctores de regdifE3s165

Mientras que los pacientes que reciben Paclitaxaiglpmex (PPX) tenian una
supervivencia general al brazo control, una tendemacia una mejor supervivencia se
observo en mujeres que recibian PPX comparadoasomuijeres del grupo control. En
contraste, para los hombres la supervivencia faéasi Los estrégenos podrian mejorar
la distribucion de PPX a los tejidos que expresmeptores estrogénicos beta, como el

pulmén166,167

Las mujeres tienen respuestas superiores al tretéond pesar del estadio, la modalidad
terapéutica o la histologia. En la SurveillancedEpiiology and End Results Database

de cancer de pulmén estadounidense, que cuenta3t@P6 pacientes, se han



identificado los siguientes factores prondsticoma@davorables: estadio bajo de la

enfermedad, tratamiento quirdrgico, edad menorQdaf®s y género femenise.

Ya el trabajo de Radzikowska en 208®Rarrojaba resultados similares sobre un andlisis
de 20.561 casos de cancer de pulmén entre 19998, bBservando que en el andlisis
univariante de la supervivencia global el génesoedad, la histologia, el performance
status, el estadio y el tipo de tratamiento eratofas prondsticos significativos, y que
en el andlisis multivariante el riesgo relativo fsignificativamente mas alto para
varones, pacientes mayores de 50 afios y aquéllasatamlos quirdrgicamente. La
histologia microcitico, un performance status pgarn estadio I, Il o IV fueron
predoctores negativos independientes de supenvaenen el analisis de las curvas de

supervivencia global, las mujeres tenian mejor @too que los hombres.

Con todo, la cuestion basica es conocer si la sivesrcia es diferente o no en las
mujeres portadoras de esta enfermedad en basecar#aseristicas previas citadas, o a

otras no conocidas.



4.- SUPERVIVENCIAY FACTORES PRONOSTICOS.

La supervivencia global del cancer de pulmoén nbaséogrado mejorar en los dltimos
20 afio468 Se han definido multiples factores implicadoseeprondstico del cancer
de pulmén, algunos de ellos comunes para todastéEdades histoldgicas, como son
el estadiaje y el estado general del pacientedsiehprimero el factor prondstico mas
importante, independientemente de la histologia.

Dado que el cancer de pulmén es asintomatico eestagios mas tempranos, sélo el
18% de los casos estan aun confinados a la locelizgrimaria en el momento del
diagnéstico (enfermedad local), mientras que el 38%diagnosticados después de que
el cancer se haya extendido a los ganglios lirdatregionales o directamente mas alla
de su localizacion primaria (enfermedad regionagl 37% son diagnosticados cuando
el cancer se ha extendido ya a otras partes depa@yenfermedad metastasica). El
porcentaje correspondiente para la supervivencia afios es del 51,3% para la
enfermedad localizada, 17,1% para la regional %2eh la enfermedad metastasica
Las mujeres tienen una mejor supervivencia relatvaparada con los hombres para

cada estadio de la enfermed#&d. tabla 2).

Tabla 2. Supervivencia a 5 afios en hombres y naujeoe estadios en el cancer de

pulmén no de células pequefias (CPNCP) y en el célecgeuimén de células pequefas

(CPCP).

d

CPNCP i
d
F
Hombres (%) Mujeres (% Hombres (% Mujeres (%)

Todos los estadios 14,9 19,6 5,6 7,2
Enfermedad local 46,6 56,0 20,7 21,6
Enfermedad regional 15,9 18,5 9,9 11,7
Enfermedad 2,0 2,3 1,8 2,2
metastasica




Tomado deBelani CP, Marts S, Schiller J, Socinski MA. Wonagi lung cancer:
Epidemiology, tumor biology, and emerging trendsclinical research. Lung Cancer
2007; 55, 15-23.

Para el cancer de pulmén no de células pequefiasstadios localizados (I, 1l), las
mujeres experimentan una mayor supervivencia desmg tanto una reseccion
quirargica como radioterapia, como modalidadesviddales, segun ha reportado un
estudio japonés sobre cancer de pulmén no de sélpgquefas intervenidos
quirdrgicament&70, o el estudio de Minarhvl, en el que se evaluaron 1.242
intervenciones de cancer de pulmén, observanddageseccion completa era llevada a
cabo menos frecuentemente en mujeres, pero, siargmten las mujeres en las que se
realizaba una reseccion completa la superviven@anegyor que en hombres. Las
mujeres menores de 60 afios no mostraron una sugecia significativamente mayor

gue los hombres, pero las mayores de 60 afiosreivbdln significativamente mas.

Aqui, recientemente, en andlisis de grandes satesambito nacional, se han
comunicado cifras de mortalidad global mas homoggmgie hace unos afios: un 4,1%
en E.E.U.U., segun el American Collage of Surg&@gsun 4,4% en Noruedd@3y un
6,8% en nuestro pais, segun el Grupo Cooperativ€aeinoma Broncogénico de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tora@B@CB-SEPAR)74, que sin

embargo sefiala que esta cifra depende estrechadeente

a) Factores relacionados con el paciente, comoolaorilidad previa, el sexo
masculino y la edad avanzada, que tienen un sigdidi prondstico negatit@3
b) El tipo de intervencion: para las neumectom&@a$ian comunicado porcentajes de

mortalidad del 3,2 al 16,7%, mientras que paradtbeias, han sido del 1,2 al 795



Dentro del GCCB-SEPAR, la mortalidad fue del 12,88a neumectomias, del 4,3%
para lobectomias y del 2,5% para resecciones m&lnere

Otros trabajos aportan, ademas, una menor modaligjastada por el riesgo
intrahospitalario para las lobectomias, cuandontarvencion se llevaba a cabo en
centros de alto volumen de intervenciones y poujamos con alto volumen de
intervencione76.

c) El origen de la muestra objeto del estudio, ya, @n registros de ambito nacional,
como el de Norued&3 la mortalidad entre distintos hospitales variéreerel 0 y el
12%, porcentajes que coinciden casi exactamentdosoreferidos en nuestro pais por

el GCCB-SEPAR (desde el 0 hasta el 11,6%).

Debido a las diferencias metodoldgicas en cuarltbracogida y presentacion de los
datos de supervivencia, es muy dificil establecemparaciones entre centros y
regiones. En todo caso, tanto en estudios nacsifal€eomo regionales’, 177 u
hospitalario81 ha sido posible estimar tendencias temporales, yodas ellos se
aprecia una tendencia al aumento de la tasa devswgeia global, y aun asi, se
aprecia que la supervivencia global a los 5 afixq@esada en tasas absolutas, no llega

al 15% en ningun pais (el 15,7% de E.E.U.U. semrefa supervivencia relatia)

De los factores relacionados con el paciente, &l @3, quizas, el mayor determinante
de riesgo de cancer, siendo objetivado el picondeléncia en la cohorte de pacientes
de 60 a 69 afdd5 El cancer de pulmén estad asociado a la edad ybaftésmo, y
ambos estan fuertemente asociados a la comorhilgado que es esperable que ésta
sea un factor de impacto importante en los padeobm cancer de pulmén. En un

trabajo europeo de 2005 se analiz6 el impacto aerdaorbilidad en la supervivencia



tras cirugia de 588 pacientes con cancer de pulmodde células pequefias estadio I,
determinada mediante el indice de Charlson de duhuadl78 Las 5 enfermedades
concomitantes mas frecuentes fueron: EPOC (15,8%&rmedad vascular periférica
(13,4%), enfermedad coronaria (12,7%), enfermedéptiga (10,7%) y diabetes
mellitas (6,63%), resultados similares a los dessam-Heijnen en Holanda sobre una
poblacion de 3.864 pacientes, en los que las cahdadies mas frecuentemente
detectadas fueron las enfermedades cardiovascul2B8s), EPOC (22%), y otras

enfermedades neoplésicas (15249

En este punto, el tratamiento sintomatico o paliatipese a los avances en el
tratamiento quimioterapico del cancer de pulmémmcrocitico, continda suponiendo
un muy elevado porcentaje de pacientes, que fimdbneciben sélo medicacién con
intencidn paliativa. A este respecto, en estudiogentes realizados en paises europeos
se han referido porcentajes del 25% (Varese, Jid{a el 50% (Teeside, Inglaterd0

y el 29,8%(Espafay.

Posiblemente, la comorbilidad y la edad avanzagdioax en gran parte esa actitud,
aungue otros factores, como la desconfianza démeacy de algunos médicos respecto
a la eficacia de la medicacién disponible, puedénir en la misma, sin dejar de tener
en consideracion el estadio al diagndstico, puamatitdbamos previamente, hasta el
37% de los casos se diagnostican en estadio IWnAslesegun algunos trabajos, un mal
estado general (ECOG-2) puede considerarse caditagion para una pauta
combinada de quimio- y radioterapia, y la pérdidapdso, concentraciones séricas
elevadas de antigeno carcinoembrionario y una hietiog menor o igual a 12 g/dl se

han sefialado como factores que conllevan un peabgticol81



El abandono del tabaquismo antes del diagnéstsmiduye el riesgo de desarrollar un
tumor primario pulmonar de la mayoria de estirge®lbgicas, la mayor reduccion, no
obstante, se ha visto en los tumores de célulasefieg y en los epidermoide40, pero
tras el diagndstico estd menos claro si afectacalgstico. En 2010 se llevo a cabo una
revision de la literatueB2 para observar el efecto de dejar de fumar trasaghdstico

de cancer de pulmodn, ajustando por el estadicaghdstico y la histologia. Se observo
que continuar fumando se asocioé con un aumentdisagivo del riesgo de muerte por
todas las causas, y de recurrencia, tanto en eecée pulmén no de células pequefias
en estadios iniciales, como en el cancer de puldedoélulas pequefias en estadio de
enfermedad limitada, con una supervivencia a laBds estimada del 33% en pacientes
de 65 afios con cancer de pulmén no de células pasjen estadio inicial que seguian
fumando, comparado con el 70% de aquéllos que abanoh el habito. Para el
carcinoma de células pequefias con enfermedad diaita supervivencia fue del 29%
vs. 63%, respectivamente, lo cual da una evidedeigjue el abandono del habito

tabaquico mejora el prondstico de las muertes @ocer.

Pese a la heterogenicidad de factores prondstieofierramienta prondstica mas
poderosa que se ha demostrado consistentemerddanlos trabajos, para predecir las
tasas de supervivencia del cancer de pulmén neéld&as pequefas es la estadificacion

TNM.

El 80% de los pacientes afligidos de cancer de ¢nlpadecen un cancer de pulmon no
de células pequefias, que es potencialmente cwiad®aliagnostica pronto.
En cuanto a los pacientes intervenidos quirdrgicdenéa esperanza de vida parece

haber mejorado algo, aunque de nuevo las compaescentre centros son dificiles por



las diferencias en cuanto al periodo temporaljpel tle registro y los métodos de
selecciomn9.

Por tanto, la supervivencia comunicada tras reeapiirirgica de estadios tempranos
de CPNCP varia en gran medida en la literaturactofes como las caracteristicas del
estudio de poblacion, sofisticacion del proceso eaitadiaje, el volumen de
intervenciones quirdrgicas del cirujano o el ceraspitalario, o la duracion del
seguimiento postcirugia tienen un peso significaéim el resultado findl76,183

En Espafia las resecciones quirdrgicas no han aadweqin 14,9%, en 2003), siendo la
mortalidad operatoria del 6,8%, y un 29,8% de lasigntes recibe s6lo medicacion
paliativa. La supervivencia global absoluta se $taldecido en 13,8% a 3 afos, pero
entre los pacientes resecados, la superviven@a & bBiios ha aumentado ligeramente
(estadio IA: 58,3-68,5%; estadio IIIA: 28,3-35,828)

Evaluando la subpoblacion de casos con cancer bedpua la que se interviene
quirdrgicamente, el 5% son mujeres, al consideramtas de 2.000 casos del registro

del GCCB-S184

Aproximadamente el 45% de los canceres de pulmtan dsnitados al térax en el
momento de su diagndostit®3, donde la reseccion quirdrgica no es sélo una itapte
modalidad terapéutica, sino que en muchos caselsnestodo mas efectivo de controlar
la enfermedad.

De todos los tumores resecables, el 28% correspoadstadios TINO, y el 37% son
T1N1, T2NO y T2N183

En Espafia, segun el estudio EpicliCP de 2@086lo un 20% de los canceres de
pulmén se encuentran en estadio quirdrgico al distigp, y teniendo en cuenta la

estirpe no microcitica, sélo el 24,7% pertenecesaektadios | y Il. Segun este mismo



estudio, la tasa de reseccion fue del 14,8%, idcluodos los pacientes (con y sin
confirmacién citohistoldgica), y todas las estirgascrociticos y no microciticos), v,
aungue no es facil determinar las tendencias, payee la tasa de resecciones no solo
no tiende a aumentar en relacibn con afos antefidmo que pudiera estar
disminuyendol185-187 En algunas zonas de nuestro pais, de hecho,shandido
ligeramente, lo que podria atribuirse a la elevedmorbilidad asociada a edades
avanzadas v, tal vez, a criterios mas selectivdesieirujanos toracicos en la actualidad

188

El pronéstico para los pacientes con cancer dedmimo de células pequefias TINOMO
tratados quirargicamente es generalmente buen@ supervivencia a 5 afios esta
aproximadamente entre el 60 y 7088-191 pero en una serie de la Clinica Mayo de
225 pacientes con estadio TINOMO la superviven2iaios fue del 90% y a 5 afios del
80% 192 En dicha serie, el subgrupo TNM (T1 vs. T2), eeadel momento de la

intervencion quirargica (menor de 70 afios vs. malgor0 afios), género (femenino vs.
masculino) y la extension de la cirugia (lobectowsabilobectomia vs. neumectomia)

fueron determinantes importantes de supervivencia.

Para la enfermedad resecada quirdrgicamente, mseqtre los factores relacionados
con el paciente se han considerado como predictoee®s potentes de resultado en el
estadio | que en la enfermedad avanzada, se hatadgeftomo factores prondsticos
relacionados con el tumor: el estadio tumoral cahmas importante, la resecciéon
incompleta macro- o microscopica, el tamafio tumyprk estirpe histologica (siendo

peor para adenocarcinonikf3



El tamafo del tumor supone una diferencia en l@rsiyencia de los pacientes con
estadios TINOMO y T2NOMQ94-197 En 1995, Martini y cols95 describieron que
pacientes con lesiones T1 tenian mejor supervigemee aquéllos con lesiones T2, y
gue pacientes con tumores pequefios (menores derdtitnetros de diAmetro) también
tenian mejor supervivencia que aquéllos con tumdess o mas centimetros de
diametro. La supervivencia en pacientes con estBtiNDMO fue del 82% a 5 afios y
del 74% a 10 afnos, comparado con el 68% a 5 a@80ya 10 aflos de los pacientes
con lesiones T2 (p< 0,0004). En esta serie, c&0%l de todas las recurrencias ocurrié
en los primeros 2 afios. Similares resultados teflajtrabajo mas reciente sobre 9.191
pacientes con cancer de pulméon no de células paguastadio | tratados
quirargicamente, en el que se reporté que la siygreia disminuia de manera con el
aumento de diametro del tumor, existiendo una etfifgia significativa comparando los
tumores menores de 2 centimetros con aquéllos esger2 centimetrd€8

Sin embargo, la afectacién pleural no parece qgflaym en la supervivencia en el

estadio 195

Por su parte, Ishid®6 observd que la tasa de supervivencia a 5 afiosndigtncon el
aumento de tamafio del tumor, lo cual atribuyé adéss N1 y N2 no detectados
preoperatoriamente en los tumores mas grandes.

El tipo histolégico si es un determinante bastaotesistente del tiempo de recurrencia
y la supervivencia de pacientes con cancer de pulestadio | resecadb99-201
siendo mas frecuente la recurrencia y las tas#s ohésma mas altas para la estirpe no
escamosd 99, aunque también se vio que esta ventaja desapdrasi5 afid)2 En
otros datos del Grupo para Estudio del Cancer ttad™y la supervivencia a 5 afios tras

cirugia para el estadio IA fueron del 83% para gildermoide y 69% para el



adenocarcinoma (p=0,02), y para el estadio IB kEsast fueron 64% y 57%,
respectivament@01,203 aunque en otras series esta ventaja a favorpiddrenoide

s6lo se observo en los pacientes con tumores derrtenafid04,205

La presencia de nodulos satélites dentro del I6ptitnariamente afectado también se
ha identificado como un factor de peor proné&i) asi como 2 estudios europeos
apoyan la hipotesis de que la ausencia de invag&stular identifica una baja

probabilidad de metastasis a distaritfid@,208

La localizacién de las recurrencias es a distaecial 74% de los cast33 En 1990,
Thomas y RubinstefD9 revisaron las localizaciones de las recurrenciastales de
907 pacientes con estadio TINOMO. La mediana desrgipncia fue 8 afios
aproximadamente, y la mediana de tiempo de reatiaele la enfermedad, incluyendo
nuevos primarios, fue 7,5 afos. Cerebro, huesodiasino fueron las localizaciones
mas frecuentes de recurrencia en orden decrec®atmostrd, adema$®?2 que la tasa
de recurrencia disminuyé con el tiempo tras la ggé@, mientras que la tasa de
aparicion de un nuevo primario pulmonar aumentéetdiempo, llegando a ser tan alta
como 1-2% al afio. Por eso, las técnicas de detedeiprana y el seguimiento
continuo del paciente son particularmente aplicableste grupo de pacientes. En este
sentido, algunos trabajos aportan nuevas herraasi@amo, por ejemplo, la presencia
de niveles elevados del antigeno carcinoembrionque por encima de valores de 40 o

més ng/ml se asociod al desarrollo de metastasbides y peor prondstizb0.

Para los estadios A (TIN1MO) y 1IB (T2N1MO) lapsrvivencia a 5 afios tras

reseccion completa es del 55% y 40% respectivani&itg11-214y, al igual que en



el estadio I, la estirpe histologica es un factoonpstico significativo en la
supervivencia tras cirugia, a favor de la estigpidermoid®01,203,215pero no en la
tasa de recurrencias locales o regionales, queassfrecuente en el escamoso. Por el
contrario, las metastasis a distancia se vieron owayor frecuencia en el
adenocarcinoma, siendo el cerebro la localizaciés frecuente.

Igualmente, el nimero de ganglios linfaticos afdasase ha descrito como un factor

pronéstico significativo de supervivencia en vagstudio®212,216

El tratamiento de los pacientes con carcinoma dedouno microcitico en estadio IlIA
por afectacion N2 esta en permanente discusiénediesgublicacion de los pobres
resultados de la cirudgia?. Algunos articulos recogen series de casos cagnaupncia
media a los 5 aflos que oscila entre el 5 y el 28219 lo que refleja la
heterogeneidad de este grupo de pacientes y etulifecomportamiento biolégico de
tumores clasificados como iguales. Sin embargdemeamente han comunicado sus
resultados 2 ensayos clinicos disefiados con divabje analizar el papel de la cirugia
en el tratamiento del N2 diagnosticado en el prexdpgo 220,221 y ambos concluyen
gue en la actualidad la cirugia no aporta beneéilgano frente a la quimio-radioterapia
en cuanto a supervivencia global de los pacierties.obstante, se han publicado
articulos acerca de series de pacientes con reéssltatisfactorios para algunos tipos
especificos de N2; concretamente, se ha identdicage la afectacion N2 hallada
durante la cirugia de reseccion pulmonar es umifggbnostico mas favorable que la

diagnosticada antes de la misg®2-224

En el caso de la mujer, un trabajo en ZXRanalizaba la supervivencia en 833

pacientes con cancer de pulmon no de células paguefervenidos quirdrgicamente,



encontrando una mortalidad operatoria significatigate mas alta en hombres que en
mujeres (4,6% vs. 1,2%; p= 0,01), que se atribugiealos hombres se sometieron a
mMAas neumectomias que las mujeres, y una superiavglobal a 5 afios del 34,2% vs.
47,5% (p=0,001) a favor de las mujeres, més pradacen estadios iniciales, siendo el
sexo femenino y la estirpe escamosa predictoregpertlientes positivos de

supervivencia.

En 2006, otro estudio de supervivencia de 1.08feptes con cancer de pulmén no de
células pequefias en estadios de | a lll intervenigoirdrgicamente con 0 sin

radioterapia y quimioterapia concomitante, pusondeifiesto la ventaja de las mujeres,
tanto en la supervivencia global como por estadjogmbién en la respuesta a la

quimioterapia adyuvant226

Con respecto a la terapia adyuvante, existen varadmjos, en un ensayo con 210
pacientes en estadio Il con resecciéon completaainocana epidermoide estadio Il con
tratamiento quirdrgico so6lo o cirugia mas radigiexa la radioterapia no aportd
beneficio a la supervivencia, aunque si supuso ntasa de recurrencias locales, por lo
gue se concluye que podria ser aconsejable cas\asimantener la calidad de vida de
los pacientes el mayor tiempo posi27. Otros trabajos, incluido un metandlisis de
1997228-230 no mostraron que la quimioterapia postoperatona,o sin radioterapia
asociada, arrojara unos resultados significativms respecto a la supervivencia y al

tiempo de recurrencia.

Pero la evidencia de que el tratamiento quimicadiaterapico podria ser mas efectivo

en mujeres con cancer de pulmoén no de células fiaguesta aumentando, y aunque 2



analisis previos no mostraron diferencias significes en las tasas de respuesta
231,232 un buen numero de estudios han mostrado un beneifn la supervivencia
global en mujeres, ya reciban tratamiento quimit sadioterapico4,70,232-234
aungue algunos refieren que tal efecto parecediuit aquéllas mujeres mayores de 60

anos235,236

Una ventaja similar en la supervivencia se ha vistopacientes con enfermedad
avanzada tratados con quimioterapia, como reflegstedio de AlbaiB36, que reviso
2.531 pacientes entre 1974 y 1987, con diferer285% en la supervivencia a 1 afo a
favor de las mujeres, y casi idénticos resultaddsvm la mesa de trabajo europea sobre
cancer de pulmén en una revision de 1.052 paciemtes 1980 y 1991, encontrando un

riesgo relativo del 0,7 para mujeres (p= 0233)

En el caso de la radioterapia, en un reciente jivabda 200238, se revisaron
retrospectivamente las historias de los pacierdascancer de pulmén no microcitico
en estadios | a lll tratados con radioterapia evtezo de 1985 y Noviembre de 2003,
recogiéndose 831 pacientes. En los resultados sswabque la mujeres tenian mayor
probabilidad de tener un estadio mas temprano defeamedad, haber fumado menos
de 50 paquetes-afio y tener adenocarcinoma o caraide células grandes (p<0,001).
Para cada estadio el tratamiento no difirié6 entralires y mujeres, y los parametros de
radioterapia, incluido dosis, fraccionamiento y rfiee de radiacién, tampoco,
observandose unas tasas de supervivencia a 5 igideativamente mejores para las
mujeres: la supervivencia general fue del 28,6%1%s1% (p<0,001), supervivencia
libre de enfermedad 31,2% vs. 20,1% (p=0,02), supervivencia libre de metastasis

48,8% vs. 37,6% (p<0,02). Por estadios, las mujeresentaron mejor supervivencia



para el estadio |, pero no hubo diferencias pasa$tadios Il y Ill. Los resultados no
cambiaron ajustados por el consumo de tabaco.

Junto con otros factores prondsticos conocidoduimhe la edad, pérdida de peso y
estadio, el sexo permanecié siendo significativoekranalisis multivariante de la
supervivencia global, sugiriendo que el sexo esleterminante de resultado en los

pacientes con cancer de pulmén no de células pagugfe reciben radioterapia.

El sexo femenino se ha visto también que es unrfacbndstico positivo independiente
después de terapia triple (quimioterapia, radipiarg cirugia). ElI grupo americano de
Oncologia del Suroestd89 evalud esta triple terapia para estadios IIAI,lly el
analisis univariante de los factores de preesttaiel6 que los dos mejores predoctores
de supervivencia fueron el subestadio y el sexo2domeses de supervivencia para las

mujeres vs. 12 meses para los hombres (p=0,08).

El beneficio de la supervivencia en las mujeresipr incluso en pacientes no tratados
y cuando se consideran otras causas de muerteaoddgitag40, sugiriendo que la
historia natural del cancer de pulmoén no de célpkuenas difiere entre hombres y

mujeres.

Como hemos visto, las disparidades terapéuticadi¢émmpodrian influir en la
supervivencia de hombres y mujeres con cancer dendpu no de células
pequefnas,240,24] pero se ha demostrado que la ventaja en la supecia general

para las mujeres persiste independientementeadairtirento recibid®32,240,242



La investigacion activa de los factores prondstiposdictores de resultado para el
cancer de pulmén ha sefialado a el estadio, penficemstatus y la pérdida de peso
como los 3 factores mas importar¢3 pero en un reciente analisis de mas de 12.000
pacientes con cancer de pulmoén no de células paguéeculier y colaboradores
mostraron que el estadio, performance status, yd@dero predecian la supervivencia
significativament244.

En esa linea, otro trabajo en Taiwan, de un ta&41910 sujetos, sefialé6 como
indicadores prondsticos que se asociaron con negyo de muerte por cancer de
pulmon al género masculino, varones diagnosticadqeeriodos mas tardios, edad
avanzada al diagnéstico, carcinoma de células geaydarcinoma microcitico y

necesidad de tratamiento sintomético periquimipiegs,

Algunos trabajos hipotetizan sobre las difereneiada supervivencia a favor de las
mujeres en una variable distribucion de los farmatzbido a las diferencias corporales
entre sexos, y a las diferencias intersexualea antividad del citocromo P4806.

Por otro lado, segun otra serie de estudios, séienarplausible la hipétesis de que las
mujeres reciben mayor intensidad de dosis, quiebgld a diferencias farmacocinéticas
y farmacodinamicas, dando lugar a mayor toxicidem gupervivencia mejoragir-

249.

Sin tratamiento, el cancer de pulmoén de célulasig@as se considera el mas agresivo
de los canceres de pulmén, con una supervivendia e@ny 4 mese&b0, siendo el
prondstico a largo plazo malo, con sélo un 5-10%xjeectativa de vida a los 5 afios
desde el diagnostied1-253 En el momento del diagndstico, aproximadamen89ed

estdn confinados al tora%0, que con los tratamientos actuales supone una



supervivencia de entre 16 y 26 mes#1-256 En el paciente con enfermedad
diseminada (metastasis mas alla de adenopatiaackpculares), la supervivencia con
los tratamientos actuales varia entre 6 y 12 n2é€es

Afortunadamente, la proporcion de canceres de puliedcélulas pequefias parece estar
cayendo, del aproximadamente 25% de los cancenaslaén en E.E.U.U. en 19237

al 12,95% en 20@58

Ademas, segun los datos de la base de datos deveilince Epidemiology and End
Results (SEER), en 1973 las mujeres comprendiaxiappdamente el 28% de todos
los casos de cancer de pulmdn microcitico, miergrees en 2002 esta proporcion ha

aumentado al 50%58

Se ha demostrado previamente que un buen perfoemstatus, edad joven, sexo
femenino y estadio enfermedad Ilimitada estan adosiaa un mejor
prondéstic@44,253,259-263Por otro lado, otras variables, como los nivellties de
LDH, la presencia de metastasis hepaticas, nilElgs de albumina y niveles bajos de

sodio, se han asociado con un peor pron&stit@53,259-262.

Por otro lado, para el cancer de pulmén de céjpgagiefias, las mujeres también han
experimentado resultados superiores segun loediEs trabajos, y en este sentido, por
ejemplo, el NCI-Navy Medical Oncology Branch no eééncontré una mayor
supervivencia en mujeres, sino que observaron giéeventaja era mas pronunciada
para pacientes con una supervivencia mayor a |bsafps, insinuando que la
posibilidad de curacion es mas alta en mujédsDe otro lado, de 10 ensayos del
Grupo del suroeste de cancer de pulmén sobre célecpulmon microcitico, con un

total de 2.580 pacientes, en los 6 en los que séizénel estadio de enfermedad



limitada, el sexo femenino fue un predictor favéeahdependiente y, por tanto, predijo
el mejor resultado. En los estudios de enfermedseimdnada no se encontrd una

tendencia significativa hacia una superior supemia en mujer@so.

Corroborando estos datos, en una revision en 2@094densayos sobre cancer de
pulmén microcitic@65 se encontr6 que el performance status fue fadéommal

prondstico en la enfermedad diseminada pero na émitada, siendo el impacto mas
fuerte en varones. Otros factores prondsticos ivegafueron la edad avanzada y el
sexo masculino para la enfermedad limitada, y Edeavanzada, el sexo masculino, el
namero de metastasis al diagndstico y niveles desvde creatinina para la enfermedad

diseminada.

En un reciente trabajo de 2@B®% se revisaron 6 ensayos estadounidenses en fgse Il
I, realizados entre 1993 y 2005, con 1.708 pderpara investigar los regimenes de
quimioterapia en el cancer de pulmén de célulasigfég@s tanto en los estadios de
enfermedad limitada como diseminada, en los cuale$icacia se evallo en términos
de supervivencia global. Se observé que las mujergsron menor probabilidad de

presentar un buen performance status y de reaibgsguema basado en Platino. No
hubo diferencias en la tasa de respuesta globe¢ @ombres y mujeres, pero éstas
dltimas, en general, tuvieron una supervivenciaianethyor que los hombres (10,2 vs.
9,6 meses; p=0,0006), la supervivencia a 1 afiod&le42% en mujeres y 37% en

varones, y a los 3 afios 11% y 7%, respectivameigado mas pronunciado en los
pacientes de o menores de 60 afios, siendo el sediztpr de supervivencia, después

de ajustar por varios factores, tanto en el asalisivariante como el multivariante.



5.- IMPORTANCIA DE LA DEMORA DIAGNOSTICO-TERAPEUTIC A EN EL PRONOSTICO
DEL CANCER DE PULMON.

Durante estos ultimos afios, se han introducida @ndctica clinica notables avances en
las técnicas de diagndstico y estadificacion deteade pulmén, y se ha extendido la
aplicacion de la quimioterapia y radioterapia anayor numero de pacientes, pero, sin
embargo, estos avances apenas han influido erpé&avéwencia a largo plazo. Algunos
factores, como la edad, la forma de acceso a feg®s sanitarios, la diferencia en las
pautas de tratamiento y el retraso en el diagr@sétia intervencion quirdrgica, podrian
modificar las pautas terapéuticas y el pron6g6de271 Parece ser también que la
demora en el manejo del cancer de pulmon no ddaséhequeiias es habitualmente

mas prolongada de lo recomendado para la pradircea272

Este aumento de procedimientos diagndsticos otddifsacion y evaluacion funcional
en el cancer, asi como la necesidad de coordinagiotidisciplinaria entre las
especialidades implicadas (con las consiguientesvadegones sucesivas de los
pacientes), ha llevado, por un lado, a un diagodstias exacto, pero también a una
multiplicacion de los actos médicos, que finalmerastribuyen a un retraso a menudo
excesivo en el comienzo del tratamiento. Aunque tiesnpos de espera y los
instrumentos de medida de los mismos pueden serdiweaysos, desde hace afios se le
ha concedido especial importancia a la demora lehsteto quirargico en los pacientes

subsidiarios.

En el cancer de pulmén el factor mas importanta fmsupervivencia es el estadio de
la enfermedad al diagndstico, que a su vez depgad®mo de pronto se descubre el

tumor. Cuando el tumor se diagnostica de manerdantal en un paciente asintomatico



se ha visto que la supervivencia es mayor que cuas® diagnostica en uno
sintomatica273 Igualmente, el diagndstico temprano del cancdrasasociado con una

mayor operabilidad y un mejor pronost2o4-276

La British Thoracic Society (BTS) publico en 1998as recomendaciones acerca del
manejo del cancer de pulmén en cuanto a las dendieagostica y terapéutica
méximas asumibl@5§7y, posteriormente, segun el Plan Nacional del €adel Reino
Unido278,279 los tiempos de espera establecidos, consideesdpdables, son: 14 dias
desde la derivacion por parte del médico generatahal primer examen por el
especialista; 31 dias desde el momento en quecidedel tratamiento hasta que se
comienza, y 62 dias desde la derivacion por paitenddico general hasta que se inicia
la primera (o Unica) modalidad terapéutica.

Pese a ello, la mayoria de las series superancédsas 280-284.En un estudio de
2007285 se observOo que la mayoria de pacientes son veEstosonsulta dentro del
objetivo marcado de 2 semanas, pero el intervaléQddias entre la derivacién y el
tratamiento se excede en el 50% de los casosual gue se ha reportado en otros
trabajos de varios paises euro@8t287y de Canad#88 y que se ha atribuido
fundamentalmente a las complejas vias diagnésticalm espera para pruebas
complementarias, que son mas marcadas en aqualieenfes que precisan multiples

estudios para el diagnéstico y estadi@g

Aunque es una evidencia que los pacientes en estadienen un prondstico
significativamente mejor que aquéllos en estadiés avanzados, lo que justificaria el
diagnédstico y tratamiento en fases iniciales deeéermedad84,290 el American

College of Chest Physicians ha admitido que noewigencia de que la cirugia precoz



aumente su superviven2@l A pesar de ello, recomienda seguir los plazogaubs

por la BTS en el manejo de estos paci&iiés

En esa linea, muchos estudios que han observadtopekto de la demora en la
supervivencia del cancer de pulmén no han encamttah asociacion significativa
entre la duracion de la demora y la supervivetti?a295 Los resultados de un estudio
sueco en 20@B7 reflejaron que ni una mayor demora desde el siatahtratamiento
ni una mayor demora hospitalaria estuvieron asasiadun peor prondéstico, pero, sin
embargo, objetivd que la demora se hace mas patanpacientes paucisintomaticos,
mientras que enfermos severamente afectados somamidamente atendidos, lo que
paraddjicamente reveldé que demoras mas cortaos@@s a peor prondstico, lo cual
se relaciond con que probablemente los pacientessigmos y sintomas mas graves
reciben tratamiento mas rapidamente. En el estetliospectivo de Montero, la demora
diagnostica medida (tiempo desde el primer sintarteaconfirmacién histoldgica) fue
2,5 meses (mediana 2,1), y no afect6 a la supewi@kd. En un estudio finlandés de
20053295 se concluyd que la demora en el diagnéstico y riatato de cancer de
pulmén no se correlacionaba con un prondstico geopacientes con enfermedad
avanzada, mientras que si se trataba de casodaetmedad limitada la demora si podia
ser mas critica, sobre todo si el objetivo eraizealun tratamiento con intencion
curativa. Por tanto, aunque dicha demora es methifial (diagndstica, en la derivaciéon
del paciente, quirdrgica), la repercusion sociakgia enfermedad obliga a un analisis

de la situacidon en nuestro medio.

Como hemos referido, se recomienda que no debpaisar mas de 6-8 semanas entre

la primera visita del paciente a su médico de Andrimaria y la intervencion



quirdrgic®68 Un estudio danés retrospectivo analizé la derearatencion Primaria
de los casos de cancer de pulmén diagnosticad@ntéuun periodo de 6 meses en
2002296 La demora general medida en Atencion Primaria3i® dias. Un tercio de
los pacientes fueron derivados para estudio didigoogas su primera consulta, pero
experimentaron una demora de 2 semanas debiddearara del sistema. Las razones
mas importantes para la demora en Atencion Prinfiagiaisualmente una combinacién
de los siguientes factores: los pacientes no d&tgraolos por el médico de Atencion
Primaria inicialmente presentaron una demora distip® de mas de 6 semanas.
Pacientes con sintomas atipicos tenian una demedianue excedia los 3 meses,
comparado con una demora media de 1 mes de aquéhiosintomas pulmonares. La
demora de pacientes con un falso negativo en lagadia de térax era casi 6 veces
mayor que la de los pacientes con una primera geafia sospechosa. Otras
importantes razones fueron la comorbilidad, tieme@spera para pruebas diagndsticas
y consultas especializadas, y la falta de unaesipdicita de seguimiento. Casi la mitad
de los pacientes experimentaron nuevos sintomamntduel periodo de demora en
Atencién Primaria, usualmente desencadenando lavad@&m para estudio en
profundidad y acortando la demora.

Otros estudios han analizado la demora en AterRionari€282,295,297-299pero no
analizaron las causas de la misma. Buccheri ydraren un andlisis retrospectivo en
2004300 sobre la asociacion entre el sintoma de preséntagila demora en la
derivacién al especialista, observaron que lacaid@es y la hemoptisis aceleraban la
derivacion mientras que los sintomas sistémicasytdisnea fueron los sintomas mas
desatendidos y asociados con una demora mas paolangn la derivacion al
especialista. Recientemente Cafizares y3€disen nuestro pais, han observado un

tiempo desde la fecha de solicitud de asistencsgaha cirugia de 56,87dias. Por su



parte, el GCCB-380 registrd un tiempo medio de 35 dias desde la auoafion

diagnostica hasta la cirugia en estadios | y 1.

La deteccion temprana del cancer de pulmén ha adustuna mejor tasa de
supervivencia en la poblacién con un cribaje caliografia de térax o TAC de térax,
aunque no se ha demostrado que disminuya la nuad4-276

Estudios que han calculado el crecimiento de loxcer&@s de pulmon basado en
modelos matematicos sugieren que se necesita deli@nios desde la aparicion de la
primera célula cancerigena hasta la posibilidadedectar un cancer de pulmén no de
células pequefias en una radiografia de térax comrel, lo cual indica que el
crecimiento es lento, y parece improbable que@hdmstico cambie por la demora en el
diagnéstico. El tiempo observado para que un céategruimon dupliqgue su volumen
oscila entre 4 y 56 semanas, con una media derZnss302,303 Sin embrago, el
crecimiento tumoral es exponencial, lo que sigaificie, incluso siendo el curso clinico
largo, el crecimiento en el momento del hallazgoness rapido, y una demora

considerable probablemente es un factor negatikeglgprondstico del pacier2@s.

Un falso negativo en una radiografia de torax ea causa conocida de demora
diagndstica en el cancer de pul364,305 Un estudio britdnico mostré que el 23% de
los pacientes con una radiografia solicitada pomédico de Atencion Primaria en el
afo previo al diagndstico de cancer de pulmén egativ&806. A ese respecto, ya en
1999 se llevé a cabo un trabajo holard&gara ver la tasa de cancer de pulmén no de
células pequefias con una presentacion como nodireopar solitario que pasaron
desapercibidos en una radiografia de térax en wasstra de 396 pacientes entre 1992 y

1995. El 19% de las lesiones pasaron desapercjba&dastiendo superposicion de



estructuras en este grupo con mas frecuencia, medependiendo de la localizacién.
La mediana del didametro de las lesiones fue l@matlos, frente a 40 milimetros de
mediana de las lesiones detectadas. La medianaa dderhora de las lesiones
desapercibidas fue de 472 dias vs. 29 dias deestastddas, permaneciendo el 45% de
los pacientes en estadio T1, el 12% en T2 y el gR¥resaron de estadio T1 a T2, por
lo que, a tenor de los datos referenciados anida, ®upervivencia a 5 afios de un
estadio TINOMO es del 60%, mientras que un T2NOMOed 38%496, en este 43% de
pacientes la supervivencia podria caer hasta un 23%

En la literatura, la proporcién de canceres de palmue pasan desapercibidos en la
radiografia de térax varia entre el 25 y el 93%8-31Q pero la tasa de error
generalmente aceptada en la deteccién radiologitaahcer de pulmoén inicial esta
entre el 20 y el 50811 Algunos autores sugieren que las estructurasbm@uneas
superpuestas son mucho mas importantes para raataiaa lesion que la localizaciéon
de la misma@12-314 Por ejemplo, en el trabajo de Muhm y &dl8 encontraron que el
65% de los canceres de pulmon iniciados en el pdgaban desapercibidos.

Por el contrario, otros autores sefialan que comadiagrafia de térax de buena calidad
un nédulo de 3-4 mm es la lesibn mas pequefa qoieeske detect&12,315

La deteccidn probablemente esté fuertemente relad@ con la claridad y nitidez de
los contornos del nodulo pulmonar; en este sentldondeBl6 reportd que la
probabilidad de deteccion de una lesion caia di 8030% si ésta estaba desdibujada,
y Austin317 encontré que el 95% de las lesiones que pasalsapeteibidas tenian
limites mal definidos. En el trabajo holan8@g esta proporcién era del 73%. Pese a
todo, la sensibilidad de la radiografia de téraxney a menudo discutida como prueba

de cribado del cancer de puln®i8,319



Igualmente, existe un excesivo tiempo de espelalpar3 modalidades de tratamiento.
Segun un estudio recielfE2, el 21% de los tumores potencialmente resecaldes s
convierten en irresecables mientras estan en distaspera quirdrgica, existiendo un

aumento del diametro del tumor del 373%.

En relaciébn con el tratamiento quirdrgico, la BT@sidera que, en los casos no
complicados, el plazo maximo entre la primera chiaspor un especialista en
neumologia y la toracotomia ha de ser de 8 semem@® maximo. La demora
quirdrgica, entendida como el tiempo en que unguéei permanece en una lista de
espera quirdrgica, no deberia sobrepasar, en estos, las 4 semanas. Pero, segun lo
publicado por diversos autores, no parece habeersia de que el tiempo de espera
quirargica influya en la supervivenct®0,287,294,301,32MNo obstante, se ha descrito
gue la cirugia en estadios tempranos del canceuldedn puede resultar en tasas de
supervivencia a 5 afios del 75 al &®4 mientras que no hay evidencia de que el
tratamiento inmediato en estadios no resecablesadeer de pulmén no de células
pequefias localmente avanzado influya en el praw3&2 Por otro lado, un pequefio
estudio prospectivo britanico mostro que el 20%odgacientes que estaban esperando
radioterapia con intencion curativa pasaban a tadiEsincurable mientras estaban en
lista de espe&¥2 Ademas del riesgo aumentado de progresion defe&xneedad, la
demora también causa un estrés psicolégico endadsmnies, el cual se ha demostrado

gue se correlaciona positivamente con la duraciia demora23

Por tanto, aunque casi todos los estudios concuendajue los mencionados tiempos
de espera no influyen en la supervivencia globglig el factor principal que determina

dicha supervivencia es la conducta biolégica indataumoB24, también hay acuerdo



general en la conveniencia de acortar lo mas posih demora, que implica al menos

un estrés psicolégico-emocional considerable pgracente y sus familiare25



6.- PRESENTACION DEL PROBLEMA.

En definitiva, el cancer de pulmoén es la mayor aadis muerte relacionada con el

cancer en mujeres. Es posible que las mujeresiskarentemente mas susceptibles al
cancer de pulmoén. Aunque esta afirmacion este ldmsasentarse, existen claras

diferencias en la biologia, historia natural y tesgia al tratamiento entre hombres y
mujeres con esta enfermedad. Una literatura emiergesta proporcionando una base
bioldgica para apoyar estas diferencias, aunqtmtseain de un conocimiento bastante
“provisional”, por cuanto la mayoria de la litena@len este aspecto es retrospectiva, Y,

particularmente, no hay suficientes datos de cdpticaalos a la practica clinica.

Aunque desde hace afos se conocen las tasas ddiagadripor cancer de pulmon en
Espafa, que publica anualmente el Instituto Natida&stadistica26, dada la elevada
mortalidad de esta enfermedad, las tasas de ira&son muy parecidas, es importante

disponer de estudios que estimen la incidenciaa#ondirecto.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, la présiseDoctoral pretende profundizar
en el conocimiento del cancer de pulmdn en las msijestudiando la importancia de la

demora diagnéstica y terapéutica en el prondstda énfermedad.



HIPOTESIS.

El tiempo de demora que se genera en los diferentekes de todo el proceso clinico-
diagndstico-terapéutico del cancer de pulmoén tieme influencia definitiva sobre el

pronéstico final y, por tanto, en la superviveragalas mujeres que lo padecen.

OBJETIVOS.

1. Estudiar la supervivencia de las mujeres cogndistico de cancer de pulmon.

2. Determinar los tiempos medios de espera enifesedtes niveles de atencién en

nuestro hospital para esta patologia y su evolusioel tiempo.

3. Analizar la relacion entre la demora en el désgico y el tratamiento y la mortalidad

por cancer de pulmoén en mujeres.



MATERIALY METODO.

Se realizd un estudio observacional, retrospectd®, supervivencia sobre
mujeres diagnosticadas o atendidas en el Hospitatetbsitario Virgen del Rocio de
cancer primario de pulmon en 15 afios, desde el éndeo de 1994 hasta el 31 de
diciembre de 2008.

Los casos se detectaron a partir de la informadién la Unidad de
Documentacion Clinica del hospital (UDC), medidmisqueda de las historias clinicas
registradas con juicio clinico “cancer de pulmdftarcinoma de pulmén” o “cancer
broncopulmonar” o “carcinoma broncopulmonar”, en rebistro de tumores del
hospital, la base de datos del Servicio de Anatdtatalogica del hospital y el registro
de mortalidad del hospital, cruzando posteriormdase resultados por nombre del

paciente, para evitar duplicidades.

Una vez seleccionados los casos, se obtuvierdmidawias clinicas del archivo
del hospital para la recopilacion de la informac@imica necesaria. A partir de la
revision de las historias clinicas se registré,apaada paciente, la informacion

disponible de las siguientes variables:

- Variables demogréficas y factores de riesgo:

o edad en el momento del diagndstico (medida en afios)
o domicilio.

0 profesion.

0 antecedentes familiares de cancer de pulmon.

0 antecedentes personales de cancer.

o consumo de tabaco a lo largo de la vida, que sablesto

cualitativamente como fumadora o no fumadora.



- Sintomas del tumor en el momento del diagnostieomativaron la primera
consulta: se marcaron como sintomas mas frecuamdsase a registros de

estudios precedentes:

o Tos.
o Disnea.
o Dolor a nivel de region torécica.

o Sindrome constitucional: definido como pérdida @saopevidente
(objetiva cuantificada por nimero de kilogramosdmirs referido
por la paciente, o subjetiva no cuantificada), raateo malestar

general, y/o anorexia.
0 Hemoptisis.

o El resto de sintomas de debut registrados en $ariais clinicas se
clasific6 como “Otros”,incluyéndose sintomatologia neurologica
focal derivada de afectacidon metastasica ceretboddy de cualquier
otra localizacién no toracica, también de origetastésico, disfagia,

disfonia, fiebre, sindrome emético.

0 Se incluyé ademas el hallazgo radiolégico casualGdiello pulmonar
en radiografia de torax realizada por otro motivestydio
preanestésico, consulta de Cardiologia, revisiotinata por

enfermedad respiratoria u otro motivo).

- Variables relacionadas con la demora diagndstica:

o Fecha de inicio de los sintomas, referida por elgode y recogida en
la historia clinica. Cuando no se dispuso de lddeexacta por
inconcrecion del paciente o de la propia hist@@&gestablecié como



fecha de inicio de los sintomas el dia 1 del mésrid® por el

paciente como inicio de éstos.

o Fecha de la primera consulta al médico registraddaehistoria

clinica.

o Fecha de Ila primera consulta en asistencia espacial
considerandose como tal Neumologia, Medicina latern

Oncologia..

o Fecha de diagndstico radiologico, entendiéndosetgdda fecha de
realizacion de la primera tomografia computerizaBAC)

diagnostica, no de estadificacion o seguimiento.

o Fecha de muestra de citologia, considerandoseha f#e realizacion

del informe anatomopatologico.

o Fecha de biopsia, considerandose igualmente la féehrealizacion
del informe anatomopatoldgico, y que se considema base del

diagnéstico (confirmacién histopatoldgica).

- Variables relacionadas con el tratamiento:

0 Realizacibn o no de procedimiento quirargico y fecte la

intervencion.

o Tipo de procedimiento quirdrgico que se realiz® ge establecieron
como: neumectomia, lobectomia (ya fuera uni- oblity reseccion
atipica, procedimiento exclusivamente diagndstige. englobaron
como “Otros” el resto de intervenciones practicad@® incluyeron
mediastinoscopia, drenaje pleural o pleurodesiafpails, colocaciéon
de protesis traqueal paliativa, neurocirugia de astasis y

toracotomia en blanco.



Aplicacion de Quimioterapia, que se recogio comt ¢&5'No” y la

fecha de inicio de la primera sesion de ésta.

Aplicacion de Radioterapia, que se recogido comd tSiNo” y la
fecha de inicio de la primera sesion de ésta.

Variables relacionadas con el tumor:

o Tipo histologico. Se establecieron 5 categoriasnadarcinoma (en

el que se incluyé la estirpe bronquioloalveolarpidermoide,
carcinoma de células grandes, microcitico y “otrasi la que se
incluyé del resto de histologias registradas, y compredieron la
estirpe carcinoide, schwannoma, linfoma, mesoteliomeoplasia
indiferenciada de células pleomorficas, condrosae;oblastoma,

carcinoma neuroendocrino.

Estadio TNM en el momento del diagnéstico. Para apartado se
siguié la clasificacion TNM del Sistema Interna@bnde
Estadificacion para el cancer de pulmén, adoptgmwslia Unidn
Internacional Contra el Cancer (UICC) y el Americdoint
Committee on Cancer (AJCC), en su 62 edicion de2 200e no
presenta cambios respecto a la 52 edicion de 193j)e se recoge
en la tablas, dado que fue la empleada por Rad&lpg\natomia
Patolégica en sus respectivos informes, asi comtaemiferentes
historias y cursos clinicos de las especialidadedicas y quirdrgicas
implicadas, por ser la vigente durante la mayotepdel periodo de
estudio, de 1997 a 2008, revisandose y adaptankbssecasos

correspondientes al periodo 1995-1996 a estaicksibn.

En este punto, por unificacion de criterios lososade carcinoma

microcitico se clasificaron también segun la cleadién TNM.



Siste

del cancer de pulmon. Sistema TNM
(2002)

ma Internacional de estadificacion

Tumor primario (T)

No se puede valorar el tumor primario o hay tumemdstrado por la presencia de célylas
Tx malignas en el esputo o lavados bronquiales, pereisualizado por técnicas de imagen o
broncoscopia.
To No hay evidencia de tumor primario.
Tis | Carcinoma “in situ”.
Tumor de 3 cm o0 menos en su diametro mayor, roddadpulmoén o pleura visceral, y sjin
T, evidencia broncoscopica de invasion mas proxima gl bronquio lobar (p. ej., no en el
bronquio principal).
Tumor con cualquiera de los siguientes datos exitgl con el tamafio o la extension:
— Mas de 3 cm en su diametro mayor.
T — Afecta el bronquio principal a 2 cm 0 méas dedanma principal.
2 | —Invade la pleura visceral.
— Asociado con atelectasia o neumonitis obstruajiva se extiende a la regiéon hiliar pero|no
afecta a un pulmén entero.
Tumor de cualquier tamafio que directamente inva@dquiera de los siguientes elementps:
T pared toracica (incluye tumores del surco super@afragma, pleura mediastinica o pericargdio
3 parietal; o tumor en el bronquio principal a mew@s2 cm de la carina principal, pero s$in
afectacion de la misma; o atelectasia 0 neumasiitssructiva asociada del pulmén entero.
Tumor de cualquier tamafio que invade cualquierdodesiguientes elementos: mediastino,
Ta corazoén, grandes vasos, traquea, eséfago, cuergbnad, carina; nddulo/s tumoral separado |del
original en el mismo lébulo; tumor con derrame pémaligno.
Ganglios linfaticos regionales (N) \
Ny No se pueden valorar los ganglios regionales.
No Sin metastasis ganglionares regionales.
N, Metastasis en los ganglios hiliares homolaterales.
N2 Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilsngo subcarinales.
N Metéstasis en los ganglios mediastinicos contral@® hiliares contralaterales, escalénicgs o
3 supraclaviculares (ipsi o contralaterales).
Metastasis a distancia (M) \
My | No se puede valorar la presencia de metastassiemdia.
Mg | No se demuestran metéstasis a distancia.
M Metéastasis a distancia que incluye noédulo/s tumeralotro I6bulo diferente ipsilateral |o
1| contralateral.
Sistema Internacional

de estadificacion del
cancer de pulmoén.

Clasificacion de
estadios (2002

Oculto Tx NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio lIA T1 N1 MO




, T2 N1 MO
Estadio 1IB T3 NO MO

, T1-3 N2 MO
Estadio IlI1A T3 N1 MO

, T4 NO-3 MO
Estadio 11IB T1-3 N3 MO
Estadio IV T1-4 N0-3 M1

Se estableci6 como enfermedad inicial o estadidsiaies el

diagnéstico de la enfermedad en estadios | 6 lgntras que se
denominé estadios avanzados 6 enfermedad avanzdidgradstico,

la deteccion de la enfermedad en estadio IlIA @sap

Localizaciéon del tumor primario (derecha, izquiecdhilateral) en el

momento del diagndstico.

- Variables de supervivencia:

Supervivencia, entendida como numero de mesesdiedasde la
fecha considerada como base del diagnéstico (derarte la fecha
de la biopsia) hasta la fecha registrada como fdehaxitus, segun se

detalla a continuacion.
Exitus, registrado como “Si” 0 “No”.

Fecha de éxitus 0, cuando no hubo constancia déb ale la
paciente, fecha del ultimo contacto médico registran la historia

clinica con la paciente.

Causa de éxitus, que se agruparon en 3 categmi@sonada con el

tumor, respiratoria o sistémica.



Con los datos temporales disponibles, se crearatracwariables de tiempo, para
establecer las demoras en el proceso asistencigehde los distintos eslabones del
mismo (paciente, diagndstico, tratamiento), medetaaimero de dias desde un suceso

al otro:

- Tiempo desde la fecha de inicio de los sintonzestahla primera consulta con

un médico (tiempo s_c), que se establecié como deatabuible a la paciente.

- Tiempo desde esa primera consulta hasta la féeta prueba que estableciera

la base diagnéstica (tiempo ¢_d), que se consimar® demora diagnostica.

- Tiempo desde la fecha de la prueba base diagadsdista el inicio del primer
tratamiento, ya fuera cirugia, quimioterapia (QTpdioterapia (RT), (tiempo d_t), que

se considero la demora terapéutica.

- Supervivencia: tiempo desde la fecha de la prueltaada como base
diagndstica hasta la fecha de éxitus/altima coasult
Para cada una de estas variables de tiempo, selécddc relacion con diferentes

parametros recogidos:

- Para la demora atribuible al paciente, se observdnfiluencia en la
supervivencia, y su relacion con el estadio al ratico, el tipo de
tratamiento recibido y el primer tratamiento reddi

- Para la demora diagnostica, se observo su inflaetia supervivencia, y la
relacion entre ésta y el estadio al diagnostictipelde tratamiento recibido
y el primer tratamiento recibido.

- Para la demora terapéutica se observdé también #Buennia en la

supervivencia.

La variable principal del estudio fue la supervisi@nque se correlaciond, como hemos
indicado, con las variables de tiempo (demora enpraera consulta, demora
diagnostica y demora terapéutica).

Asimismo, se analizaron diferentes variables quitigpan influir en la supervivencia:

edad, antecedente de tabaquismo, antecedentesafamily personales tumorales,



sintoma inicial y hallazgo incidental, base diagicdsque establecio el diagnostico
(confirmacion histoldgica-biopsia o diagnésticoichdlyico unicamente), estadio y tipo

de tratamiento o primer tratamiento aplicado.

Como variables secundarias se establecieron aliesjaipo de tratamiento o primer
tratamiento aplicado, que se correlacionaron eitreon las variables de tiempo, con la
supervivencia como se indico previamente, con &l gedl antecedente de tabaquismo y

el sintoma de debut, en el caso del estadio.

También se analizé la relacién entre la edad ynecadente de tabaquismo con el tipo
histolégico.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos se realizaran ws&hdorograma estadistico
Predictive Analytics SoftWare (PASW; IBM CorporatjcSomers, NY, EE.UU.) version
18.0. Se considerara valida una significacion ésti@e con un valor de p <0.05.

Las variables cuantitativas se expresaran medisuntenedia + la desviacion
estandar, siempre que sigan una distribucion noenataso contrario, la descripcion de
las variables se realizara empleando la median@) {PBs rangos intercuartilicos (P25-
P75). Las variables cualitativas seran expresadaamte las frecuencias absolutas y

relativas de sus categorias, ajustando por losesfmerdidos si los hubiere.



Para analizar el objetivo nimero 1 (Estudiar laesvipencia de las mujeres con
diagnédstico de cancer de pulmén), se elaborararasutte supervivencia mediante el
método de Kaplan-Meier para las variables categ®ricomo el estadio, histologia y
afio de diagndstico. La comparacion de dos curvasipervivencia entre categorias se
realizar4 mediante la pruebaldg rank.

Mediante regresion de Cox se evaluaran el rest@mdables (edad, tabaquismo,
antecedentes personales tumorales, antecedentdgarisntumorales, presentacion
asintomatica, numero de tratamientos aplicados se bdiagndstica), asi como la
relaciéon con las 3 variables de tiempo (demorabtecidas, mediante conjunto de

covariables.

Para comparar la variable cualitativa “Estadio” @nresto de variables de
estudio (tabaquismo, antecedentes personales tl@sorantecedentes familiares
tumorales, sintoma inicial, presentacion asintaraatiipo de tratamiento y namero de
tratamientos aplicados) se utilizaran tablas deimgencia mediante el método de Chi
cuadrado, siempre que la muestra cumpla critelagual que con el resto de variables
cualitativas analizadas.

Para la edad, la comparacion tanto intergrupos datmagrupos con respecto al
estadio se realizara mediante analisis ANOVA.

Para el andlisis de la relacién entre el estadlasydemoras establecidas se

empleara la prueba de Kruskal-Wallis.

Para determinar los tiempos medios de espera emifesentes niveles de

atencion en nuestro hospital para esta patologiegyolucion en el tiempo (objetivo 2),



realizaremos un estudio descriptivos de los rangmgporales descritos en el presente

método.

La relacion entre los tiempos de espera y logatlites tratamientos aplicados la

realizaremos mediente la prueba de Mann-Whitney

El objetivo final nimero 3 que consiste en analiaaelacion entre la demora en
el diagndstico y el tratamiento y la mortalidad pancer de pulmén en mujeres, sera

evaluado mediante la prueba de Kruskal-Wallis.



RESULTADOS.

Se detectaron un total de 308 casos identificado®oacdncer de pulmon en la
base de datos. De ellos, 12 casos eran referidgostastasis pulmonares de un tumor
primario de otro origen, por lo que no se contahitbn para el estudio. De los 296
casos restantes, se desecharon 56, que no disgni@atos clinicos suficientes en la
historia clinica. Treinta y nueve se excluyeron pertenecer a centros sanitarios de
otras provincias, habiéndose remitido a nuestrér@grara un procedimiento concreto
por ser centro de referencia para dichas provimmaa Cirugia Toracica, disponiendo
Gnicamente en estos casos de un informe clinicoeesamo pudiendo accederse a la
historia clinica completa fundamentalmente parerfibspectos epidemiolégicos y
cronolégicos del caso. Los otros 17, aun pertendoiea nuestro centro hospitalario,
tampoco disponian de datos suficientes en la hastbinica para filiar el caso, todos
ellos ocurridos en fechas anteriores a 1997, néehdb registro informatico de las
pruebas complementarias realizadas, y no estartde decumentadas en la historia
clinica de las pacientes.

Asi pues, finalmente se consideraron como validé8 2asos de mujeres
diagnosticadas o atendidas en el Hospital UniaisitVirgen del Rocio de cancer
primario de pulmén en 15 afios, desde el 1 de ated®94 hasta el 31 de diciembre de
2008. (Figura 1)

Las caracteristicas del grupo se muestran en ldaT3. La edad media fue de
61,716 afos, y a destacar que la mayoria eran madoras (148, 61,7%), no tenian
antecedentes personales ni familiares tumorales4, (Z6%, y 197, 82,1%,

respectivamente).

La deteccion de nuevos casos siguidé una evoluaidgresiva, como se refleja
en el (figura 2), con un pico de incidencia enfe 2007, con 39 casos, para comenzar

a descender después.



Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes.

Figura 2. Deteccion de nuevos casos de cancerladepu
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Tabla 1. Caracteristicas clinicopatolégicas dgkasentes con cancer de pulmon.

n %
Antecedentes familiares t.
Si 43 17,9
No 197 82,1
Antecedentes personales t.
Si 36 15,0
No 204 85,0
Tabaquismo
Si 92 38,3
No 148 61,7
Sintomas
Tos 59 24,6
Disnea 55 22,9
Dolor 59 24,6
Sd. Constitucional 58 24,2
Hemoptisis 26 10,8
Otros 75 31,3
Asintomatico
Si 40 16,7
No 200 83,3
Base diagnostica
Radiologia 11 4,6
Biopsia 229 95,4
Estadio
| 44 18,3
1A 18 7,5
1B 26 10,8
1l 10 4,2
A 3 1,3
1B 7 2,9
11l 61 25,4
A 21 8,8
1B 40 16,7
[\ 125 52,1
Histologia
Adenocarcinoma 122 50,8
Blastoma 1 0,4
Carcinoide 8 3,3
Células grandes 34 14,2
Epidermoide 18 7,5
Microcitico 33 13,8
Otros 24 10,0
Cirugia
Si 108 45,0
No 132 55,0
Tipo cirugia
Diagnéstico 21 8,8
Lobectomia 48 20,0
Neumectomia 12 5,0
Otros 12 5,0
Reseccion atipica 15 6,3
Quimioterapia
Si 99 41,3
No 141 58,8
Radioterapia
Si 73 69,6
No 167 30,4
Exitus
Si 111 46,3
No 129 53,8
Causa de éxitus
Neopléasica 65 27,1
Otras 1 0,4
Respiratoria 30 12,5




| Sistémica 15 6,3

Con respecto a las caracteristicas clinicas, tle évs sintomas establecidos
como cardinales o mas frecuentes, la tos y el daknon los mas prevalentes, con un
porcentaje del 24,6% ambos (n=59), seguidos derasired constitucional (24,2%),
disnea (22,9%) y hemoptisis (10,8%).Los catalogadoso “otros” (n=75) supusieron
el 31,3%. La presentacion como hallazgo incidecdal ausencia de sintomas propios
alcanzo el 16,7% (40 casos).

La base diagnéstica de neoplasia se estable@b34% de los casos (n= 229)
mediante confirmacion histopatologica por biopsiga fuera obtenida via
fibrobroncoscopia o por procedimiento quirdrgicagco6lo fue necesario en 21 casos
(8,8%).

El tipo histol6gico méas prevalente fue el adencicama, presente en 122 casos
(50,8%), distribuyéndose el resto de histologiagisese refleja en la (tabla 1), siendo
los siguientes en frecuencia el carcinoma de cglgtandes (34 casos, 14,2%) y la

estirpe microcitica, diagnosticada en 33 paciefiie8%).

En cuanto a la asociacién entre el antecedentaldeismo y la edad con la
estirpe histoldgica de la neoplasia, se establatrelacion significativa entre el habito
tabaquico y las estirpes epidermoide y microcitmés frecuentes entre las fumadoras
(77,8% y 66,7% de los casos, respectivamente), traenque la histologia
adenocarcinoma y el tumor carcinoide fueron masuéetes en no fumadoras (74,4% y
87,5%, respectivamente) (p< 0,001).

La edad de presentacion fue menor para la estapgnoide (49,9 + 25,6 afios) con
respecto al adenocarcinoma (62,4 + 11,6 afos)gyuglo histologico “Otros” (68,9 +
17,1 afos) (p= 0,005).

Los estadios iniciales al diagnostico se reflganla (tabla 1), siendo el mas
frecuente el estadio IV, hallado en mas de la ndtaths mujeres analizadas (125 casos,
52,1%). Lo siguieron en frecuencia el estadio2ll,pacientes con estadio IlI-A (8,8%)



y 40 en estadio IlI-B (16,7%), y el estadio I, d@pacientes diagnosticadas en estadio
I-A (7,5%) y 26 en estadio I-B (10,8%). Al diagriéstsdlo hubo 10 pacientes que se

encontraban en estadio Il.

Con respecto a los procedimientos terapéuticasaaus, recibieron algun tipo
de tratamiento 182 pacientes (75,8%). De ellog9&3%) recibieron los 3 tratamientos
posibles contemplados, mientras que recibieronesqaiera dos tratamientos 52
pacientes (21,7%) y s6lo un tratamiento 107 paese(4,6%).

Por contra, no recibieron ninguno de estos 3 triatatos 58 pacientes (24,1%), cuyo
manejo fue exclusivamente paliativo conservad@abl@ 2)

Por tratamientos especificos, con respecto al titdh muestra, se llevo a cabo
intervencion quirdrgica en el 45% de las pacie(it€8), siendo con intencidn curativa
en el 31,3% de los casos (75 pacientes), con laesitg distribucion: 48 lobectomias
(20% del total de intervenciones quirdrgicas, y 6déolas intervenciones con fines
curativos), 15 resecciones atipicas (6,3% del)tgtaR neumectomias (5% del total). El
resto de intervenciones quirurgicas se llevaroat®m @omo procedimiento diagnostico
en el 8,8% del total de los casos (21 interven@pemo se citd previamente, y con
fines paliativos en 12 ocasiones (5% del total).

Se aplicd quimioterapia a 99 pacientes (41,3%adjoterapia a 73 (30,4%),
recibiendo ambos tratamientos 47 pacientes (19,6%¢),los que 23 (9,6%) se

sometieron, ademas, a algun tipo de procedimiantargico. (Tabla 2)

Tabla 2. Procedimientos terapéuticos aplicados.

T

o}
Procedimiento quirdrgico Quimioterapia ;

I

No Si

No Radioterapia No 58 35 93
Si 15 24 39
Total 73 59 132
Si Radioterapia No 57 17 74
Si 11 23 34
Total 68 40 108

En cuanto a cifras de mortalidad, habian sidousxd la conclusion de la
recoleccion de datos 111 mujeres (46,3%), siendaulza mas frecuente del mismo la

progresion neoplasica, acaecida en 27,1% (65 pgasierseguida en frecuencia por las



complicaciones respiratorias (12,5%, 30 paciente$ds causas sistémicas (6,7%, 16

pacientes), fundamentalmente sepsis.

ANALISIS DEL ESTADIO DE PRESENTACION AL DIAGNOSTICO .

Las caracteristicas de la muestra por estadi@samen en la (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas por estadios.

Estadio | Il 1 1\
Edad media 59,4 62,6 62,8 61,9

N

a

m

e

r

0

d

e

c

a

s

0

s
Total de casos 44 10 61 125
Tabaquismo 12 1 27 52
Antecedentes familiares t. 4 2 15 22
Antecedentes personales t. 11 1 8 16
Asintomatico 17 4 7 12
Sintomas:
Tos 9 4 25 21
Disnea 5 0 14 36
Dolor 1 2 22 34
Sd. Constitucional 6 2 17 33
Hemoptisis 9 1 6 10
Otros 9 2 12 52
Base diagnostica
Radiologia 0 0 0 11
Biopsia 44 10 61 114
Histologia
Adenocarcinoma 23 7 21 71
Blastoma 1 0 0 0




Carcinoide 7 0 1 0

Células grandes 6 1 12 15
Epidermoide 4 0 7 7

Microcitico 1 1 17 14
Otros 1 1 3 19
NUmero de tratamientos

0 0 0 12 46
1 34 6 21 46
2 2 18 28
3 2 10 6

Como referimos al inicio, en la muestra fue masueate la ausencia de
antecedentes personales tumorales (85,0% de tadogasos), si bien, entre las
pacientes con antecedentes tumorales, de mandral glb estadio mas frecuente al
diagnédstico fue el estadio IV (16 casos, 44,4% afe dacientes con antecedentes
personales tumorales), seguido del | (11 caso5%3dge las pacientes con antecedentes
personales tumorales), aunque, porcentualmentestgetltimo el que agrupaba mayor
namero de pacientes con antecedentes personalesatasy con un 25,0% de las

pacientes en estadio I.

Para los casos con antecedentes de tabaquism88%®6- sobre el total de la
muestra), los estadios mas frecuentes al diagndsigron el IV (52 casos, 41,6% de
estadios IV) y el lll (27 casos, 44,3% de estadlpsPero el habito tabaquico no fue un

factor estadisticamente significativo para el désgico en uno u otro estadio (p=0,067).

Como puede verse reflejado en la tabla 3, noierast diferencias significativas

en la edad media de presentacion de la enfermentabsiadios.

En cuanto a la presentacion clinica, en generalnfas frecuente la presencia de
algun sintoma al diagndéstico que la deteccion dedgplasia como asintomatico (83,3%

frente a 16,7%, respectivamente, con resultaddfisigtivo (p< 0,001).

La ausencia de sintomas en numeros absolutos fueatmte en los estadios
iniciales (I y 1l) frente a los avanzados (Il y)iVcon 21 y 19 casos en cada grupo,
respectivamente, siendo el 1y el IV los estadms mayor numero de casos, con 17 en

el primero y 12 en el segundo.



Pero en el analisis por estadios, la presentacidio @sintomatico fue mas frecuente en
estadios iniciales: 38,6% de los estadios | (10ag 40,0% de los estadios Il (4

casos), mientras que para el estadio IV supus®# @e los casos.

Para los distintos sintomas de presentacion, laetiaba presente en 59
pacientes (24,6% de los casos), siendo el estddém kel que mas frecuentemente se
registro el sintoma tos (42,4% de las pacientespgesentaron tos), y por estadios, en
los estadios 1l (41% de las pacientes en estdt)iy Il (40,0% de las pacientes en
estadio Il) (p= 0,002).

La disnea se registré en 55 pacientes (22,9% deakxss), fundamentalmente en
el estadio IV, tanto globalmente como por esta(Béscasos, 65,4% de las pacientes
con disnea, 28,8% de las pacientes en estadi@pf/,033).

El dolor fue sintoma de presentacion en 59 cash6%@), siendo de predominio
en estadios avanzados, pues el 57,6% de los pegi@am dolor estaban en estadio IV al
diagnéstico, y en el analisis por estadios, espabsente en el 36,1% de pacientes en
estadio lll y 27,2% de pacientes en estadio I\Wté&al 2,3% y 20% de pacientes en
estadios | y Il, respectivamente. (p= 0,001).

El sindrome constitucional se expres6 en 58 c&h%), siendo mas frecuente
en estadios avanzados (27,9% de las pacientesaglioetl, 26,4% de las pacientes en
estadio IV, y 86,2% de los pacientes con sindroomstitucional para ambos estadios,
29,3% y 56,9% respectivamente) sin ser significativ

La hemoptisis estuvo presente en 26 casos (10,8@6)os cuales 9 y 10
correspondieron a los estadios | y IV, respectivdaaeaunque por estadios, para el |
supuso el 20,9% de los casos, mientras que en ebktiWo presente en el 8,0%, no
alcanzandose significacion estadistica.

Por ultimo, en cuanto a los sintomas catalogadaosocmtros”, en los que se
incluyé sintomatologia neuroldgica focal derivada alectacion metastasica cerebral,
dolor de cualquier otra localizacion no toracieanlbién de origen metastasico, disfagia,
disfonia, fiebre y sindrome emético, se registraorv5 pacientes (31,3%), siendo de
predominio estadisticamente significativo (p= 0)0@bestadio IV, ya fuera de manera
global como en la distribucion por estadios (52iqrdes, 69,3% de las pacientes con
sintomatologia “otros” y 41,6% de las pacienteggtadio IV al diagndstico).



Para la circunstancia de recibir diferente nUmerdratamientos, para todos los
estadios lo mas frecuente fue recibir sélo unnregato, que se dio lugar en total en
107 ocasiones (44,6% de las pacientes).

Con mas frecuencia no recibieron ninguan tratami&aggacientes en estadio 1V
al diagndstico (46 pacientes, 79,3% de las queenibieron ningun tratamiento), al
igual que para las que recibieron un solo tratatojesn las cuales el estadio IV supuso
el 42,0% de los casos (45 pacientes), seguido stadi® I, con 35 pacientes que
recibieron un solo tratamiento (32,7% de las paegeque recibieron un tratamiento, y
79,5% de los estadios ).

Por estadios, en la mayoria de pacientes con edtddliy 11l se aplicé un solo
tratamiento (35 pacientes, 79,5%, 6 pacientes, %60, 21 pacientes, 34,4%,
respectivamente).

De los casos gue recibieron 2 tratamientos, etlestaas frecuente fue también
el IV (28 pacientes, 53,8% de los que recibierdrafamientos), mientras que el Il lo

fue en las pacientes que llegaron a recibir loataiientos (10 pacientes, 43,5%).

Con respecto a los distintos tipos de tratamies¢osometid a procedimiento
quirargico con mayor frecuencia a las pacientegstadio | (38,9% de las pacientes
intervenidas, y 95,5% de los estadios 1), seguildaaquéllas en estadio Ill (29,6% de
las intervenciones), aunque por estadios, fuetatliesll el segundo con mas pacientes
en los que se llevd a cabo cirugia (90,0% de ledass I, frente al 52,5% de los IlI)
(p< 0,001).

Quimioterapia se efectio fundamentalmente en eldastlV (55 pacientes,
55,6% de las pacientes tratadas con esta modakdaokutica, y 44,0% de los estadios
IV) y Il (32 pacientes, 32,3% de las quimioterapipn52,5% de las pacientes en estadio
[l tratadas con quimioterapia), de manera sigatiia (p= 0,002).

No fue significativo, en cambio, el empleo de réeliapia, que se aplico, de
igual manera, principalmente a los estadios lligd8ientes, 31,5% de las radioterapias
y 37,7% de las pacientes en estadio Il tratadasradioterapia) y IV (39 pacientes,
53,4% de los tratamientos radioterapéuticos llesaml@abo, y 31,2% de los estadios
V).

Por otro lado, en cuanto a la histologia, comoeyhasreferido, la mas frecuente

fue la estirpe adenocarcinoma, detectada en 12&s q&®,8% sobre el total de la



muestra), estando la mayoria de ellos en situadénenfermedad avanzada al
diagnéstico: 71 en estadio IV (58,2% de los paegmbn adenocarcinoma) y 21 en

estadio Il (17,2%). La distribucién del resto déirpes puede observarse en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de estirpes por estadios.

Estadio n
(% de

estadio)
Tipo histolégico I I 1] v Total
Adenocarcinoma 23 (52,3) 7 (70,0) 21 (34,4 718Fp6, 122 (50,8)
Blastoma 1(2,3) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,4)
Carcinoide 7 (15,9) 0(0,0) 1(1,6) 0(0,0) 8 (3,3)
Células grandes 6 (13,6) 1(10,0) 12 (19,7 150012, 34 (14,2)
Epidermoide 4(9,1) 0(0,0) 7 (11,5) 7 (5,6) 18)7,
Oat cell 2 (4,5) 1(10,0) 17 (27,9) 13 (10,4) 33,8)
Otros 1(2,3) 1 (10,0) 3(4,9) 19 (15,2) 24 (10,0
Total 44 10 61 125 240

En la evolucién temporal por afios del cancer denpn| se observo que el

namero de neoplasias diagnosticadas en estadity Ihan aumentado a lo largo del

tiempo, mientras que los estadios Il y lll han paratido en cifras similares de
frecuencia de presentacion al diagnéstico. (Tapla 5

Tabla 5. Evolucion temporal del cancer de pulmangstadios

ESTADIO_R

—» ~* o -




| Il 11 [\ I

afo 1994,00 Recuento 0 1 1 1 3
% de afio ,0% 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
1995,00 Recuento 3 0 2 3 8
% de afio 37,5% ,0% 25,0% 37,5% 100,0%
1996,00 Recuento 0 0 2 5 7
% de afio ,0% ,0% 28,6% 71,4% 100,0%
1997,00 Recuento 1 1 1 6 9
% de afio 11,1% 11,1% 11,1% 66,7% 100,0%
1998,00 Recuento 0 1 2 4 7
% de afio ,0% 14,3% 28,6% 57,1% 100,0%
1999,00 Recuento 1 0 1 9 11
% de afio 9,1% ,0% 9,1% 81,8% 100,0%
2000,00 Recuento 0 0 3 8 11
% de afio ,0% ,0% 27,3% 72, 7% 100,0%
2001,00 Recuento 1 1 2 8 12
% de afio 8,3% 8,3% 16,7% 66,7% 100,0%
2002,00 Recuento 3 0 1 12 16
% de afio 18,8% ,0% 6,3% 75,0% 100,0%
2003,00 Recuento 4 0 10 6 20
% de afio 20,0% ,0% 50,0% 30,0% 100,0%
2004,00 Recuento 4 1 4 9 18
% de afio 22,2% 5,6% 22.2% 50,0% 100,0%
2005,00 Recuento 5 0 3 12 20
% de afio 25,0% ,0% 15,0% 60,0% 100,0%
2006,00 Recuento 4 2 10 14 30
% de afio 13,3% 6,7% 33,3% 46,7% 100,0%
2007,00 Recuento 11 1 12 15 39
% de afio 28,2% 2,6% 30,8% 38,5% 100,0%
2008,00 Recuento 7 2 7 13 29
% de afio 24,1% 6,9% 24,1% 44.8% 100,0%

Total Recuento 2

44 10 61 125 | 4

0

% de afo 1

0

18,3% 42% | 254% 52,1% | O

0

%)

Objetivo 1.ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

La supervivencia media de la muestra fue de 4@$8e8) la mediana 16,2 meses,
siendo por estadios el estadio | el que presengémsapervivencia (79,7 meses), frente
al IV, con 16,2 meses de supervivencia (p<0,00Wpyiesgo relativo (RR) de 6,046
respecto al estadio | (IC 95%: 2,981-12,260) (Tabjdigura 3).



Tabla 6. Supervivencia media y por estadios.

Mediana
Estadio n Exitus p
IC 95%
Supervivencia(meses)
Lim inf Lim sup
| 44 10 49,2
1l 10 4 25,5 17,5 33,5 2,039
<0,00

1] 61 27 17,5 7,5 27,5 1 3,266

v 125 70 7,4 2,7 12,0 6,046
Global 240 111 16,2 9,3 23,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%. Lim inf: lfminferior. Lim sup: limite superior. RR: riesgoatalo

Figura 3. Supervivencia por estadios
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Tabla 7. Supervivencia por estirpes histologicas.

Media R
Histologia n Exitus IC 95% p R
Supervivencia(meses)
Lim inf Lim sup
Carcinoide
] 8 1 93,1 39,4 146,8
Adenocarcinom
122 52 35,0 25,2 44,8
a
34 15 13,8 9,3 18,2
Células grandes
) ) 18 7 23,4 12,2 34,6 0,023
Epidermoide
] ] 33 19 17,5 9,8 25,2
Microcitico
25 17 32,9 9,8 55,9
Otros
240 111 40,3 29,7 50,9
Global

Sin embargo, temporalmente no hemos encontradambio significativo en la

supervivencia por afos.

Cuando se enfrentd la supervivencia a las difesentgiables a estudio, los
resultados fueron los siguientes (tabla 8):

Se encontrd una relacion significativa favoralizgeeuna mayor supervivencia y
la presentacién como hallazgo incidental (p= 0,0@bn un RR de 2,713 (IC 95%:
1,516-4,856).

Se asocio igualmente a mayor supervivencia de raas@nificativa el
establecimiento del diagnéstico mediante confirdaeinatomopatologica con respecto
a la confirmacion radiologica (p < 0,001. RR 0,16595%: 0,77-0,317)).

El nimero de tratamientos aplicados a un mismaepts; entendiendo como
tales cirugia, quimioterapia y radioterapia, tambigfluyé significativamente en la
supervivencia, con una supervivencia decrecientéuecion de haber recibido los 3
tratamientos, aplicados a 23 pacientes, cualesgfide ellos, que se llevo a cabo en 52

pacientes, un solo tratamiento, que se dio en &8¢ 0 ninguno, en 58 pacientes.

No fueron significativos para una mayor supervei@n sin embargo, el
antecedente de tabaquismo (p= 0,317), la presealeiantecedentes familiares (p=

0,522) 6 personales tumorales (p=0,156), y la efldéchgndstico (p= 0,127).



Tabla 8. Supervivencia en funcidén de covariables.

Variable n exitus p RR (IC95%)

Edad 0,127 1,012 (0,997-1,028)
Tabaquismo

Si 92 44 0,317 1,218 (0,828-1,792)
No 148 67

Antecedentes familiares t.

Si 43 23 0,522 1,162 (0,734-1,841)
No 197 88

Antecedentes personales t.

Si 36 14 0,156 0,666 (0,156-0,666)
No 204 97
Asintomatico

Si 40 13 0,001 2,713 (1,516-4,856)
No 200 98

Base diagnostica

Radiologia 11 9 <0,001 0,156 (0,077-0,317)
Biopsia 229 102

Ndmero de tratamientos

0 58

1 107 <0,001 0,175 (0,108-0,285)
2 52 0,176 (0,102-0,302)
3 23 0,140 (0,067-0,291)

Objetivo 2 Determinar los tiempos medios de espeen los diferentes niveles de atencién en nuestro
hospital para esta patologia y su evolucion en aémpo.

Para las variables de tiempo definidas, las demoedidas fueron: la demora
s_c 17 dias [4,000-55,000], la demora c_d 25 dia®0-68,000], y la demora d_t 13
dias [0,000-33,000]. (Tabla 9)



Tabla 9. Variables de tiempo. Demoras de constiggnostico y tratamiento.

Rango intercuartilico (dias) p
Media (dias) Desviacion tipica
25 50 75
Demora consulta 51,87 112,96 4,00 17,00 55|00 40,90
Demora diagnostica 57,85 84,72 13,00 25,40 68,00 ,0040
Demora terapéutica 28,36 62,83 1,00 13,00 33,00 0040,

En el andlisis por estadios, resulto significalivdemora atribuible al paciente o
demora en la primera consulta, con tiempos maymaes los estadios 11l y IV (22 dias
[6,0-61,0]) frente a 9,5 dias [0,0-25,5] para ¢dé® | y 9,5 dias [0,0-86,0] para el Il
(p=0,028) (Tabla 10)

Igualmente fue significativa la demora diagnostiparo, en este caso, con
tiempos mayores para los estadios iniciales (66[@@&0-97,5] y 51,5 dias [29,0-107,0]
para los estadios | y Il, respectivamente) frente anfermedad avanzada (30 dias
[13,0-67,0] en el estadio Ill, y 17 dias [10,0-4%@ra el estadio 1V) (p<0,001)(tabla
10)

No fue asi, sin embargo, para la demora terapéutieala que no se halld
asociacion estadisticamente significativa con teldés al diagnéstico. (Tabla 10)

Tabla 10. Andlisis de la demora por estadios.

Rango (dias) F
25 50 75
Demora consulta | 44 1,0 9,5 25,5 0,028

Estadio n




Il 10 1,0 9,5 86,0
11 61 8,0 22,0 61,0
v 125 6,0 22,0 61,0
Demora diagnostica | 44 29,0 66,0 97,5
1l 10 29,0 51,5 107,0
<0,001
11 61 13,0 30,0 67,0
\Y 125 10,0 17,0 45,0
Demora Terapéutica | 44 1,0 1,0 41,0
1 10 1,0 2,5 24,0
0,178
11 47 1,0 13,0 34,0
v 78 2,0 16,0 33,0

Se analizo también la relacion de las variablesiedepo con las tres distintas

modalidades terapéuticas contempladas en el tratidos siguientes resultados:

Para los procedimientos quirdrgicos, la demoraassulta fue menor de manera
significativa entre aquéllos en los que se llewdabo una intervencion quirdrgica (14
dias [0,0-51,5]) frente a los que no se operar@rb(@ias [8,5-61,00]) (p= 0,008).

Al contrario, la demora diagnéstica fue mayor plkas pacientes que no se
sometieron a intervencién quirdrgica frente a lag i, siendo estadisticamente
significativo: 16 dias [10,0-34,0] en las no intamdas frente a 53 dias[23,5-98,5] para
las que si se intervinieron (p< 0,001).

Y, al igual que la primera, la demora terapéutioa $ignificativamente menor
entre las pacientes a las que se aplic6 un pro@adtionquirdrgico (1 dias [1,0-35]) con
respecto a las que no recibieron cirugia, con d&$ [8,0-32,0] (p< 0,001). (Tabla 11)

Tabla 11. Demoras en relacién al acto quirargico.

Cirugia n 25 50 75 p

Demora consulta No 132 8,5 22,5 61,0
0,008

Si 108 0,0 14,0 51,5




Demora diagnostica No 132 10,0 16,0 34,0

<0,001
Si 108 23,5 53,0 98,5
Demora Terapéutica No 74 8,0 16,5 32,0

<0,001
Si 105 1,0 1,0 35,0

Para las pacientes que recibieron quimioterapiagelamora en consulta fue
mayor de manera no significativa (20 dias [7,5-]/érb las que si, por 16 dias [3,0-
52,0] para las que no recibieron quimioterapia),hnbo diferencias en cuanto a la
demora diagnéstica, con 25 dias de media en andsws,cpero si fue significativa la
demora terapéutica, que fue mayor en aquéllos ocasessi recibieron tratamiento
quimioterapico (16 dias [3,5-32,5], frente a 1,%sd{0,0-36,0] de las que no lo
recibieron] (p= 0,038). (Tabla 12)

Tabla 12. Demoras en relacion a quimioterapia.

Quimioterapia n 25 50 75 p
Demora consulta No 141 3,0 16,0 52,0

Si 99 7,5 20,0 74,5 e
Demora diagnostica No 141 12,0 25,0 78,0

Si 99 14,0 25,0 62,0 s
Demora Terapéutica No 80 0,0 15 36,0 0,038
Si 99 3,5 16,0 32,5

No hubo diferencias significativas en los tiempesidmora para la radioterapia,
siendo, en general, mayores las demoras para asjuysdicientes que si recibieron

radioterapia (Tabla 13)

Tabla 13. Demoras en relacion a radioterapia.

Radioterapia n 25 50 75 p
Demora consulta No 167 4,0 17,0 61,0

Si 73 6,0 19,0 46,0 s
Demora diagnostica No 167 13,0 24,0 62,0

Si 73 14,0 31,0 92,0 e
Demora Terapéutica No 106 0,0 9,5 31,0

Si 73 0,0 16,0 34,0 s




Objetivo 3. Analizar la relacion entre la demora erel diagnéstico y el tratamiento y la mortalidad

por cancer de pulmén en mujeres.

Las variables de tiempo no supusieron una infl@ergignificativa en la

supervivencia la demora en la primera consultanfies_c) (p= 0,320) y la demora en

el inicio de tratamiento (tiempo d_t) (p= 0,618 si la demora diagndstica (tiempo
c_d) (p=0,001), con RR de 0,993 (IC 95%: 0,98B0)qTabla 14), aunque sélo en el
estudio bivariante, pues cuando se realiz6 el sigatultivariante, en el que se ajusto

con las variables categoricas que resultaron sigtifas en el analisis anterior, y que,

en el caso de la supervivencia, fueron el estdaipresentacion como asintomatico al

diagnostico, la base diagndstica, el nUmero dartri@ntoss recibidos, la histologia y la

propia demora diagnéstica, no se mantuvo dichafsigaion.

Tabla 14. Supervivencia en base a la demora

R

R

(

; [

N(%) Exitus Rango (dias) P C

9

5

%

)

25 50 75

Demora consulta 240(100%) 111 4,00 17,00 55,0 .s. 0,999 (0,997-1,001)
Demora diagnostica 240(100%) 111 13,00 25,0d 68,00 0,001 0,993 (0,989-0,997)
Demora terapéutica 179(74,6%) 76 1,00 13,0d 33,00 s 0,999 (0,996-1,002)




DISCUSION.

En esta tesis se analiza la supervivencia de lgeres con cancer de pulmon,
asi como la influencia de tiempos medios de espretas diferentes niveles de atencion
en nuestro hospital para esta patologia y la d@laentre la demora en el diagndstico y

el tratamiento y la mortalidad por cancer de pulmoén

La importancia de este estudio radica en el vatongstico que supondria el
demostrar que la mayor demora en los distintoslesvasistenciales del cancer de
pulmoén influya negativamente en la supervivenci, @mo su utilidad de cara a

plantear los futuros protocolos de actuacion extdacion de dicha enfermedad.

Entre los principales resultados, se observo queipervivencia media fue de
40,3 meses, siendo la mas favorable al adenocaneinpero no hemos encontrado un
aumento de la misma a lo largo del tiempo. Cone@spa las variables de tiempo, no
supuso una influencia significativa en la supemora la demora en la primera consulta
y la demora en el inicio de tratamiento pero sildanora diagndstica, con un RR de
0,993 (IC 95%: 0,989-0,997) para las demoras mayamanque soOlo en el estuio

bivariante. (objetivo 3)



Se determinaron los tiempos medios de esperasafifeyentes niveles de
atencion en nuestro hospital para esta patologianoontrando diferencia significativa

a lo largo del tiempo durante el periodo de estudio

Se decidié analizar sélo a las mujeres, por serusigrupo poblacional no bien
descrito, con trabajos que sugieren una posibleomsiysceptibilidad inherente a esta
enfermedad, pero con gran relevancia, dada laencid creciente de esta patologia en
la mujer, y porque, debido a su elevada mortalipaelsenta tasas de incidencia muy
parecidas, por lo que es importante disponer dediest que estimen la incidencia de
modo directo. Esto supone una limitacion a estbajoa pues al no disponer de
informacion sobre varones no es posible establenarcomparacion entre sexos, e

igualmente limita la significacién de las concluss.

Con el andlisis de los tiempos de espera se peetdatbctar un problema de
salud, ligado a las cargas asistenciales actualessiema, que permita sentar las bases
para el desarrollo de futuros planes de despistag dinamicos y efectivos, asi como

incidir en los aspectos a corregir en la practgistancial habitual.

Otra limitacién al presente trabajo es que, al este hospital centro de
referencia de otras provincias para Cirugia Toeadiay un porcentaje de casos que se
perdieron, en total un 13,1%; otro grupo de hia®ge tuvieron que excluir por falta de
datos, debido a la antigliedad, pues la mayorianezian al periodo de 3-5 afios inicial
del estudio en el que apenas existia tratamiergitatlide los datos, en este caso

suponiendo un porcentaje menor, 5,7%. Pero unidpsngn una cifra importante de



casi el 20% de la muestra (18,9%), que, aunquetaudep puede haber limitado el

resultado de los analisis estadisticos.

En la cohorte analizada hemos observado, en coms@n@on lo descrito
clasicamente en la literatura médica, con una ptas®n mayoritaria en la cuarta
década de la vida, debutando por lo general camalgle los sintomas habituales de
esta enfermedad (dolor, tos, disnea y sindromeitaeienal, en porcentajes similares),
mayor proporcion de no fumadoras, asociadas atiipesdenocarcinoma de manera
mas frecuente, mientras que las fumadoras presentafds frecuentemente estirpes
epidermoide y microcitico, coincidiendo con las caciones clasicas del cancer de
pulmon al tabaquismo. Llama la atencidén la ausedeiantecedentes familiares y/o
personales tumorales en la mayoria de las pacjaxtesmzando el 85% en el caso de

los primeros, lo cual pone en duda la existenciarndepredisposicion genética.

En la mayoria de casos se completo el estudio dstigo, siendo la estirpe mas
frecuente el adenocarcinoma, gracias, probablemante protocolizacion del proceso

diagndstico que existe en nuestro centro.

Destaca que el estadio mas frecuente al diagndsticel IV, con 125 casos, y
hasta 186 casos (77,5% de la muestra) presentaba&stadio avanzado (lll, 1V) al
diagnéstico, lo cual esta en relacion en la derearaonsultar de las pacientes, que fue

mas del doble para estos estadios que para labcssiaiciales.



OBJETIVO 1
En cuanto a los resultados del objetivo 1, estulfiasupervivencia de las

mujeres con cancer de pulmén en nuestra area manitemos observado una
supervivencia media de 40,3 meses, mayor paraiestaccomo seria esperable, con un
mejor comportamiento en cuanto a supervivenciadehocarcinoma, con 35 meses de
supervivencia media, en consonancia con la litematigente, siendo el carcinoma de
células grandes el que demostré menor superviveomnl3,8 meses de media. Se he
de resefar en este punto que, pese a ser un temonmente benigno, se ha incluido
en el presente analisis el tumor carcinoide poosepun nimero significativo de casos
en la muestra (8 casos) y, sobre todo, por ocurricaso de evolucion maligna del
tumor que supuso el fallecimiento de la pacientie, @unque escasos, si estan descritos

en la literatura cientifica.

No hemos observado, sin embargo una evolucion diede la supervivencia a
lo largo del tiempo, manteniendo cifras similasgs,cambios significativos, lo cual da
una idea de la alta letalidad de esta enfermeda@ pelos avances cientifico-
tecnoldgicos en el tratamiento oncoldgico. Ya \atiabajos de Cayuela y cols. asi lo
ponen de manifiesto, donde se observa, no séloausancia de mejoria, Sino un
aumento en la tendencia de la incidencia y mosdédldel cancer de pulmon en mujeres
a partir de 1994, de hasta el 5,2% y 2,7% anugheaivamente, sobre en todo en el
grupo de mujeres jovenes nacidas a partir de 1§4p¢ de edad de 35-64 afos), y con
una proyeccion de incremento de las tasas de mu@mealel 2,7% anual hasta el afio
2028 probablemente promulgado por la incorporacionadmujer al habito tabaquico
en las Ultimas décadas del pasado siglo, y sienddaldcia una comunidad
especialmente sefialadanarcando la posibilidad del inicio de un fendmeno

epidemioldgico en este grupo de poblacion.



Entra dentro de la l6gica el haber encontrado maypervivencia en aquellos
casos en los que la enfermedad se detecté conazdpalincidental en un estudio por
otro motivo, al ser en su mayoria pacientes emu&sla enfermedad se diagnostico en
estadios iniciales, al igual que presentaron ungomsupervivencia aquéllas pacientes
qgue recibieron las 3 posibilidades terapéuticagidéa, quimioterapia, radioterapia),

frente a aquéllas que solo recibieron ninguno,audos de los tratamientos posibles.

El diagndstico de certeza mediante confirmaciotoliigica se asocid a mayor
supervivencia, lo cual hemos puesto en relacidnea probablemente, en las pacientes
con un estadio mas avanzado y peor situaciéon aliaicdiagnéstico, se decidid no
continuar el estudio, se descartaron realizar aifinaagresivas o mas invasivas o
fallecieron antes de concluir el mismo, o bien, gudesarrollo de nuevas técnicas de
identifiacion histoquimica haya permitido determindiistologias favorables,
delimitando mejor el tipo de tumor y permitiendaliear una quimioterapia mas

dirigida.

Llama la atencién un mayor riesgo relativo antexiatencia de antecedentes
personales tumorales, aunque no hemos entradameawval existe una asociacién con

algun tipo de neoplasia previa concreta, lo cudtiaoser motivo de estudio posterior.

Con respecto a las variables de tiempo establecisiabien inicialmente
encontramos que la demora diagnéstica si afectalm saupervivencia de manera
significativa (p = 0,001), con RR de 0,993 ( IC 959/089-0,997) para las demoras

mayores, este dato se diluyé en el analisis muigimge, con lo cual pudo deberse a



algun factor de confusion y no contemplamos didkote. Sin embargo, no parece, a la
vista de los resultados, y pese a que la deteda#dnuevos casos ha aumentado a lo
largo del tiempo del periodo de andlisis, que $@ lsanseguido reducir los tiempos del
proceso diagnéstico de manera que suponga unaencflu favorable en la
supervivencia de esta enfermedad, aunque en cemlgaso, nuestras cifras estan

dentro de los estandares que recomiendan lastdsssnciedades cientificas.

OBJETIVO 2
En cuanto a los tiempos de espera establecidogpshpodido observar que, pese a la

superespecializacion y desarrollo de protocolosd@gndstico y tratamiento, los
tiempos de espera en los 3 niveles de atenciér iars modificado sustancialmente a
lo largo del tiempo, lo que se podria explicar pbraumento del nimero de casos

diagnosticados y la saturacion de las listas derasp

Por estadios, se encontrd, como podria ser espetatd mayor demora en la primera
consulta para los estadios avanzados, lo cual paiquizarse porque en las pacientes
que tardaron mas en consultar la enfermedad hplggresado mas en el momento del

diagnéstico.

Llama la atencién, sin embargo, que para la demi@agnostica, hemos encontrado que
los tiempos de espera fueron mayores para losiestaaiciales, algo a lo que no
encontramos una explicacion consistente, si biedripcestar en relacion a que los
estadios iniciales se presentasen de manera mésipeamatica, lo cual podria haber

restado prioridad a la hora de solicitar los estsidiagnosticos.



Para la demora terapéutica no se encontré asatiastéadistica, si bien los tiempos de
espera fueron menores para los estadios inicisdagefa los avanzados, lo cual va de
acuerdo con lo recogido en la literatura en cuanta importancia prondstica de los

tiempos de espera.

En cuanto a los procedimientos terapéuticos, lesmpbs fueron menores

significativamente cuando se llevé a cabo un aciaiggico, excepto para la demora
diagndstica, pero no asi para los tratamientosudtaia- y radioterapia, en los que las
demoras fueron mayores en las pacientes que biaexi dichos tratamientos, aunque
todo de manera no significativa, salvo la demarapt&utica de la quimioterapia, lo cual
ponemos en relacién con que las pacientes quaaemibquimioterapia o bien partian

de una situacién clinica peor que preciso ciertmlgrde estabilizaciéon previa al inicio

del tratamiento, o bien se sometieron a cirugiaviprgue precisé un periodo de
recuperaciéon postquirargico. Igualmente, aunqupatemos categorizarlo con certeza,
el nivel de prioridad para el inicio del tratamigm®n pacientes con indicacion paliativa

pudo ser menor, lo cual ha podido influir en ebvale la demora calculado.

OBJETIVO 3
Los tiempos de espera en los diferentes niveleatelgcion no han resultado ser un

factor incidente en la supervivencia del cancerpdénén en mujeres, hecho que
podriamos decir que “compensa” la circunstanciguke con el paso del tiempo no se
hayan reducido las demoras de la asistencia San#aalizadas. Esto también supone
una limitacion del presente trabajo que puede estadicionada por una escasa muestra
o el no haber incluido en el analisis a los varpmge es la poblacion con mayor

incidencia de esta patologia.



Nos llama la atencion que, debido a la circunstargflejada anteriormente respecto a
la demora diagnéstica, que ha resultado mayor tedies iniciales, que tienen a su vez
mejor prondstico de vida, ésta ha resultado umfgbtector para la supervivencia, por
cuestidon de célculo estadistico, lo cual considesanecdético en el presente trabajo,
como se corrobora en el andlisis multivariante, eknque no existe asociacion
significativa para la demora diagnéstica.

En cualquier caso, teniendo en cuenta tal comaeanabds, la incidencia emocional que
tienen los tiempos de espera de esta patologi@saratientes, seria deseable desarrollar
estrategias para mejorar los tiempos de espemsehniveles de atencion establecidos,
como campafas divulgativas para la identificaciéecpz de sintomas compatibles,
mejorar la interrelacion de la atencidén primaria ¢ atencion especializada mediante
el desarrollo de protocolos diagnosticos conjuntoda posibilidad de establecer
consultas rapidas telefonicas, por ejemplo, coesplecialista para orientar posibles

casos sospechosos.



CONCLUSIONES.

1. La supervivencia del cancer de pulmén no ha aurdergastancialmente pese a

los avances cientifico-técnicos en esta patologiarde la Ultima década.

2. Los tiempos medios de espera en los diferentesesive atencion en nuestro
hospital para esta patologia, no se han modificedmanera significativa a lo

largo del tiempo durante el periodo de estudio.

3. Los tiempos medios de espera en los diferentedesivéde atencion de esta
enfermedad no influyen de manera significativa anslipervivencia de las

mujeres con cancer de pulmon.

De acuerdo con las recomendaciones internaciorsdeggbe incidir en el desarrollo de
procesos asistenciales mas dinamicos y efectigbgomo en los aspectos a corregir en
la practica asistencial habitual, que si bien nd®e demostrado que tengan una
influencia negativa en la evolucion de esta enfdade queda fuera de toda duda la

carga de estrés psicologico-emocional que supoaiengb paciente y sus familiares.
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