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1. ABSTRACT

INTRODUCCION: |a quimioterapia adyuvante en el cdncer de pulmén no microcitco resecable (con
o sin radioterapia) ha demostrado aumentar la supervivencia de los pacientes, frente a los que

solo reciben cirugia.

OBJETIVO PRINCIPAL: analisis de las caracteristicas y la supervivencia de los pacientes con cancer
de pulmén no microcitico resecado remitidos para valorar indicacién de quimioterapia adyuvante

al servicio de Oncologia del Hospital Miguel Servet desde 19/02/2009 hasta 31/12/2017.

METODOS: se han analizado pacientes con indicacién de tratamiento con quimioterapia
adyuvante a la cirugia. Para el analisis se han recogido de manera retrospectiva las caracteristicas
basicas de cada paciente, el tipo de quimioterapia que recibieron y si completaron el tratamiento,
el tipo de cirugia que se les realizd y la evolucidn postquirurgica, si recibieron o no radioterapia y

la tasa de recaidas.

Posteriormente se ha realizado el anadlisis estadistico de los datos recogidos y se presentan los

resultados.

EQUIPO INVESTIGADOR:
- CENTRO: Hospital Universitario
Miguel Servet

- INVESTIGADORES: Dr. Angel Artal Cortes, Miranda Doz Arcas




ENGLISH:

INTRODUCTION: Adjuvant chemotherapy in non-microcytic resectable lung cancer (with or
without radiotherapy) has been shown to increase patient survival, compared to those who only

receive surgery.

MAIN GOAL: Analysis of the characteristics and survival of patients with resected non-small cell
lung cancer referred to assess the indication of adjuvant chemotherapy at the Oncology

Department of Hospital Miguel Servet from 02/19/2009 to 12/31/2017.

METHODS: We have analyzed patients with indication of treatment with adjuvant chemotherapy
at surgery. For the analysis, we retrospectively collected the basic characteristics of each patient,
the type of chemotherapy they received and if they completed the treatment, the type of surgery
that was performed and the postoperative evolution, whether or not they received radiotherapy

and the rate of relapses

Subsequently, the statistical analysis of the collected data was performed and the results are

presented.
RESEARCH TEAM:
- CENTER: Hospital Universitario Miguel Servet

- RESEARCHERS: Dr. Angel Artal Cortes, Miranda Doz Arcas




2. INTRODUCCION

El cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por cancer en la poblaciéon. Cada afo se

diagnostican en torno a 1.800.000 casos nuevos de cancer de pulmon en todo el mundo, alrededor

del 80% de los cuales son de tipo de células no pequefias (CPCNP)™.

A nivel mundial, representa el 13% de todos los diagndsticos de cancer y el 29% de las muertes por

cancer (32% en varones, 25% en mujeres). % La incidencia maxima se da a partir de los 65 afios.

Los canceres mas frecuentes diagnosticados en Espafia en 2019 serdn los de colon y recto (44.937
nuevos casos), préstata (34.394), mama (32.536), pulmdn y vejiga urinaria (23.819). En menor
medida, los siguientes cdnceres mas frecuentes serdn los linfomas no Hodgkin, y los canceres de

cavidad oral y faringe, pancreas y estdmago.3

En nuestro pais es un tumor muy frecuente (29.503 nuevos casos estimados al aifio en Espafia en
la poblacion general en el afio 2019). Sin embargo, debido a su alta mortalidad (22.896 casos en

2018) su prevalencia a los 5 afios es relativamente baja (28.833 pacientes). 3

Es importante destacar que el cdncer de pulmdn pasara de ser el cuarto tumor mas diagnosticado
en mujeres en las estimaciones para el afio 2015 al tercero mas incidente para el afio 2019, en
probable relaciéon con el aumento del consumo de tabaco en mujeres (mds tardio). Asi, la
incidencia de cancer de pulmdn en mujeres ha continuado aumentando, mientras que la tasa de
incidencia en varones continua reduciéndose. Pese a todo, el consumo de tabaco continta siendo
mas frecuente en hombres que en mujeres de acuerdo con los datos de EUROSTAT para el afio

2014, 26,2% de fumadores entre los varones frente a un 18,5 % de las mujeres.3

Entre el 80-90% de los canceres de pulmdn se dan en fumadores, o en personas que hayan dejado
de fumar recientemente. Los fumadores tienen un riesgo de 10 a 20 veces mayor de desarrollar

cancer de pulmon y otros tumores que los no fumadores.*

No hay evidencia concreta de que fumar esté asociado a una variedad histolégica especifica,
aunque tiende a relacionarse mas con el carcinoma epidermoide y con el cancer de células

pequeiias, y menos frecuentemente con el adenocarcinoma.

La incidencia del resto de tumores relacionados con el tabaco, como los de cavidad oral y faringe,
vejiga urinaria, etc., también aumentard en 2019. De los componentes del humo de tabaco

destacan como agentes cancerigenos los hidrocarburos arométicos policiclicos.* Otro agente




etiopatogénico a tener en cuenta es la contaminacion ambiental, a lo que se pueden atribuir
500,000 muertes por cancer de pulmdn anualmente a nivel mundial. ° El radén es un factor de
riesgo que encontramos en la naturaleza. En el ambiente laboral, aumenta el riesgo en los que se

tenga contacto con asbesto, petrdleo y sus derivados y niquel.

La mejor manera de evitar el cdncer pulmonar es no fumar o dejar de hacerlo si ya se es fumador,
lo que disminuye el riesgo de desarrollar cancer de pulmon, de manera que al cabo de 15 afios se
aproxima al de los no fumadores. 4 Subrayando el hecho de que es mucho mas coste-efectivo
financiar tratamientos de deshabituacion tabaquica que financiar un hipotético programa de

cribado.®

Ante la escasa supervivencia de los casos de cancer de pulmén y la baja deteccién en estadios
iniciales, se ha propuesto la puesta en marcha de programas de cribado del cancer de pulmdn en
fumadores, pero actualmente la eficacia y coste-efectividad de este tipo de programas aun es
incierta, y esto explica que, a dia de hoy, aun no se haya implementado un plan de cribado de
forma reglada en la sanidad publica de ningln pais europeo.

La cirugia es el tratamiento curativo mas importante del cdncer de pulmdn. La supervivencia a 5
afios de los pacientes operados es inferior al 50%. La tasa de supervivencia en el total de pacientes
ronda el 15%.” La importancia de un diagndstico precoz es fundamental para aumentar la tasa de
supervivencia, y para ello es vital un abordaje multidisciplinar del enfermo. &

Segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud existen cuatro tipos celulares
principales que suponen 88% de las neoplasias pulmonares primarias: carcinoma de células
escamosas o epidermoide, el carcinoma microcitico (o de células de avena), el

adenocarcinomay el carcinoma de células grandes (o anaplasico de células grandes).

El resto son los carcinomas indiferenciados, carcinoides, tumores de las glandulas bronquiales y

otros tipos tumorales més raros. °

Se divide a los pacientes en distintos grupos o estadios en funcidn de la extensidon tumoral, porque
se correlaciona con la supervivencia. En aquellos pacientes en los que la enfermedad esta
localizada, la supervivencia es mayor que en aquellos en los que la enfermedad se puede
considerar avanzada, porque ésta se ha extendido mas allad del 6rgano de origen.

Los objetivos de esta divisidn son ayudar a la planificacién del tratamiento, orientar sobre el

prondstico, evaluar los resultados del tratamiento, facilitar el intercambio de informacién entre



https://www.aecc.es/es/todo-sobre-cancer/prevencion/radon

los distintos profesionales implicados en el tratamiento del cancer y ayudar a la investigacidon
continuada contra el mismo.

El sistema de clasificacidon utilizado se denomina TNM. Se basa en la extensidn anatdomica de la
enfermedad, determinada clinica e histo-patolégicamente. Ademas, tiene la ventaja de puede ser
suplementada més tarde por la informacion disponible de la cirugia.'°

El TNM recoge informacion acerca de la extension del tumor principal (T), la ausencia o presencia
y extensién de metdastasis en ganglios linfaticos regionales (N) y la ausencia o presencia de
metastasis a distancia (M).

Se definen varios estadios (0, I, II, lll y IV) en funciéon de TNM de cada tumor.

Un estadio 0 (carcinoma in situ o CIS) es precanceroso. Hay células anormales presentes que no
han diseminado a tejido cercano, pero pueden hacerlo en un futuro dando lugar a un cancer.

Los estadios I, Il y Il implican la existencia de un tumor con extension local. (Ver Tabla 1). El estadio

IV constituye un cancer diseminado.

El tipo de cancer de pulmdny el estadio de la enfermedad definen el tipo de tratamiento necesario.
La cirugia de reseccién pulmonar se sigue considerando como el tratamiento curativo de eleccién
en estadios localizados o localmente avanzados, si bien solo el 25% de los pacientes son tributarios

de ser intervenidos quirdrgicamente!?.

Asi pues, a continuacion se citan las generalidades del tratamiento mads indicado en cada estadio.

Para ello se divide a los pacientes en dos grandes grupos como primera medida (ver Tabla 2):

Estadios | a llla: los pacientes que conforman este grupo son, en su mayoria, candidatos a cirugia
con intencién curativa. Se suele asociar en un gran porcentaje de ellos QT postoperatoria, y en

aquellos estadios mas avanzados se puede optar por la QT neoadyuvante o de induccidn.

Estadio I: los pacientes pertenecientes a este grupo se subdividen en dos grupos: lay Ib. La
base del tratamiento de cualquier paciente en estadios la es la cirugia, quedando la QT
relegada al siguiente estadio: Ib.

- Estadio Il: el tratamiento se basa en la asociacion de cirugia y QT postoperatoria, la cual ha
demostrado aumentar la supervivencia de estos pacientes.

- Estadios llla: encontramos varios grupos dentro de este estadio:




llla — T3N1: es de eleccién la cirugia junto con QT. La QT puede realizarse de forma
adyuvante, sin embargo, suele realizarse de forma posoperatoria debido a que la cirugia
no debe retrasarse en el tiempo.

Illa — N2: se realiza QT neoadyuvante, y si el estadio baja a NO o N1, es el momento de
plantear la cirugia.

[lla — T4: podemos dividir a los pacientes de este grupo en funcién de si presentan nédulos
multiples ipsilaterales o un T > 7 cm, en cuyo caso deben recibir cirugia con intencion
curativa + QT; y otro grupo con invasién tumoral local, en cuyo caso el tratamiento de

eleccidn es paliativo, mediante la asociacion de QT y RT.

En estadios | y Il la cirugia radical ofrece la mejor posibilidad de curacién, siendo menor la
supervivencia cuanto mas alto es el estadio.!®> Otro 20% de los pacientes con enfermedad

localmente avanzada se someten a radioterapia torécica radical.”

Estadios lllb y IV: estos pacientes no son candidatos a cirugia. Su tratamiento se basa en QT, QT +
RT o asociacién de QT y farmacos bioldgicos. La quimiorradioterpacia combinada ha demostrado

aumentar la supervivencia de estos pacientes respecto a la RT en monoterapia (estadios lllb). 12

Los pacientes con estadio IV que no reciben quimioterapia presentan una mediana de
supervivencia de aproximadamente 4-6 meses. Consigue ademas una mejoria sintomatica en

aproximadamente el 60% de los pacientes. 1°

El papel de la quimioterapia en el tratamiento del cancer de pulmdn de células no pequefias ha
sido ampliamente probado en ensayos clinicos desde la década de 1960.7

Se denomina quimioterapia adyuvante a la que se administra tras una intervencién quirudrgica
practicada para extirpar el tumor. * En este caso, el objetivo es eliminar las células cancerigenas
gue puedan quedar todavia en el organismo a nivel microscépico. Su finalidad es eliminar o
disminuir la posible diseminacidn microscépica, subclinica. Es decir, buscar la curacién o

aumentar su supervivencia.'#

La combinacién de cisplatino y vinorelbina ha demostrado aumentar la superivencia de los
pacientes en estadios lla a llla. Los pacientes con estadio la no se benefician del tratamiento con

quimioterapia adyuvante. °




Varios estudios randomizados y los metanalisis subsiguientes han demostrado un incremento
significativo de supervivencia en aquellos pacientes que reciben combinaciones con platino, al
compararla con la supervivencia de los pacientes que reciben el mejor tratamiento de soporte. 1°
El promedio de supervivencia de pacientes expuestos a quimioterapia es de 9 a 10 meses, y la tasa

de supervivencia a un ano es de 40% en estadios IV.

La combinacidon de dos farmacos ha demostrado mayores beneficios que el tratamiento en
monoterapia (esquemas con Platino). 1®

La QT debe iniciarse en cuanto se haya establecido el diagndstico y no estd recomendado mas de
4-6 ciclos de QT de primera linea. 13

En el CPCNP avanzado que no haya progresado después de la primera linea, el tratamiento de
mantenimiento ha demostrado mejorar la supervivencia. Tras completar una primera linea, el

paciente continuard con monoterapia hasta la progresién o presencia de toxicidad. 3

La QT de segunda linea ha demostrado beneficio en supervivencia y control de sintomas en el
CPCNP avanzado y ECOG 0-2, independientemente de la histologia. En estos casos se recomienda

la monoterapia en el tratamiento de segunda linea y continuarla hasta la progresion. 3

En este estudio, se han tenido en cuenta los datos mencionados para hacer un analisis de la

supervivencia de los pacientes del HUMS.




3. OBJETIVO

El objetivo principal ha sido realizar un andlisis de la evolucion global en todos los pacientes con
cancer de pulmdn no microcitico resecado en estadios del | al lllb derivados al Servicio de
Oncologia médica del Hospital Miguel Servet para valoracién de quimioterapia adyuvante en el

periodo de estudio.
Se han recogido variables relacionadas con:

- Caracteristicas del paciente, del tumor y de la cirugia realizada
- Tratamiento recibido

- Evolucién a lo largo del tiempo

Los objetivos secundarios en este estudio han sido relacionar la evolucién con las caracteristicas
individuales de cada paciente y tumor, asi como describir la relacién entre la histologia tumoral
y diversas variables, las complicaciones postquirdrgicas mas frecuentes, recoger la frecuencia

de recaida, su localizacion y su posible relacidén con otras variables y describir los resultados.

Ademas, se ha descrito a los pacientes que no recibieron quimioterapia complementaria.




4. METODQOS

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de los pacientes

con cancer pulmonar de células no pequeiias resecado, diagnosticados y tratados en el servicio

de Oncologia del Hospital Universitario Miguel Servet.

A. Pacientes

La muestra esta formada por 156 pacientes de 18 o mds afos, de ambos sexos, que cumplian
los criterios de inclusion establecidos para la investigacién: presentar cdncer de pulmdén no
microcitico resecado y haber sido remitidos para valorar indicacion de quimioterapia adyuvante

al servicio de Oncologia del Hospital Miguel Servet.

B. Métodos

Seleccion de pacientes

Desde el 19 de febrero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2017 fueron tratados por el
servicio de Oncologia médica de HUMS 156 pacientes con carcinoma de pulmén resecado e

indicacion de QT.

La variable recogida como Fecha Inicial, se corresponde con la fecha de llegada de los

pacientes al servicio de Oncologia, tras haber realizado la cirugia.

Para la recogida de datos se ha recogido la informacion de manera retrospectiva en la Historia
Clinica personal de los pacientes incluida en la Intranet del sector hospitalario al que
pertenece el Hospital Universitario Miguel Servet. Una vez obtenidos todos los datos se ha
completado una tabla Microsoft Excel para tener toda la informacién recogida y organizada de

forma conjunta y poder realizar la estadistica descriptiva de la muestra.

Las variables estudiadas de manera individual han sido: edad, sexo, ECOG (escala utilizada
para valorar el estado general del paciente (ver tabla 3)), histologia, estadio inicial, TNM,
tabaco, localizacién de la tumoracidn, tipo de cirugia, linfadenectomia, complicaciones
postquirargicas, QT, tipo de QT, RT, numero de ciclos, recaida, recaida localizada, fecha de la

visita inicial, fecha de la recaida, fecha de ultima visita y fallecimiento.

Se ha recogido la edad de cada paciente y posteriormente se han separado tres grupos en

funcién de si tenian 60 aifios 0 menos, entre 61 y 70 o mas de 70.
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Las variedades histoldgicas incluidas han sido: adenocarcinoma, carcinoma escamoso,
carcinoma indiferenciado de célula grande, carcinoma neuroendocrino de célula grande vy

adenocescamoso.

El estadio inicial y TNM ha sido recogido en cada paciente y posteriormente se han clasificado

a los pacientes en estadio |, Il o lll y IV para el analisis e interpretacidn de los resultados.

En relacion al tabaco, hemos recogido si el paciente era fumador, ex fumador o no fumador. Se
descrito a un paciente como ex fumador si llevaba mas de 1 afio de abstinencia tabaquica en el
momento del diagndstico. Los pacientes fumadores pasivos han sido catalogados como no

fumadores.

Se ha recogido y descrito el tratamiento quimioterapico concreto que ha recibido cada paciente,
ademas, hemos clasificados a los pacientes en funcién de si recibieron tratamiento Cisplatino o

Carboplatino porque puede tener influencia en los resultados.

En relacion a la RT, hemos considerado los pacientes que recibieron este tratamiento sobre el

tumor principal tras la cirugia. No se han incluido pacientes que recibieron RT en la recaida.

En cuanto a la supervivencia, se han registrado las fechas de diagndstico, recaida si la hubieray
ultima visita o fallecimiento. Los datos de fecha de ultima visita fueron actualizados el dia

25/02/2019.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva de las variables se ha realizado calculando la media y la mediana en
las caracteristicas cuantitativas y el porcentaje de cada una de los resultados posibles de las

variables cualitativas. Las variables cuantitativas se han comparado con el método de Chi?
Se ha utilizado un intervalo de confianza al 95%.
Se han realizado tablas de frecuencias con las diversas variables.

Para estimar la supervivencia de los pacientes se ha utilizado el método estadistico de Kaplan-
Meier. También se ha usado este método para estudiar la supervivencia hasta la recaida y post

recaida.

11



Posteriormente, para valorar las diferencias de supervivencia en funcién de la variable
estudiada de manera individual se ha utilizado el método estadistico no paramétrico de log-

rank.

Los calculos y gréficos realizados se han obtenido mediante el programa informatico IBM SPSS

Statistics (versién 22).
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5. RESULTADOS

Se han incluido en el estudio 156 pacientes, de los cuales 135 recibieron quimioterapia.

En la Tabla 4 figuran todas las variables que han sido recogidas asi como su frecuencia y porcentaje.
Ademas se adjuntan graficos de las mas relevantes. Se describen a continuacion los datos recogidos

en la muestra.
En relacién al sexo, el 79.5% de los pacientes son varones, frente al 20.5% mujeres.

Referente al ECOG, se ha dividido a los pacientes en dos grupos en funcién de si su ECOG era de
0 o mayor o igual a uno. Asi pues, se ha encontrado que el 45.5% de nuestros pacientes

presentaba ECOG = 0 al diagndstico y el otro 54.5% ECOG mayor o igual a uno.

Se han recogido también el Estadio al diagndstico y el TNM de cada paciente. La mayoria de los
pacientes han sido diagnosticados en estadio llb (42.9%), seguido por el llla (27.6%), en menor
medida Ib (11.5%) y con un 8.3% el lllb. Las frecuencias del resto de estadios eran inferiores

al 5.8%.

Respecto al habito tabaquico de nuestros pacientes, hemos encontrado que el 37.8% son

fumadores, un 51,43% exfumadores y un 6.4% no fumadores.

También hemos recogido la localizacién del tumor inicial. Asi pues un 55.1% presento la
tumoracién en el lado derecho, de los cuales un 33.3% fue en lI6bulo superior, un 3.2% en Iébulo
medio y un 14.1% en lobulo inferior. En un 53.8% la tumoracion se localizé en el lado izquierdo,
un 30.1% superior y un 12.2% inferior. En un 1.3% de los casos desconocemos su localizacion.

Algunos de los pacientes presentaban tumores de localizacion bilateral.

Se recogid el tipo de cirugia que recibié cada paciente, asi como si se le realizé o no linfadenectomia
y las posibles complicaciones quirdrgicas en caso de haber existido. Se realizd linfadenectomia en el
95.5% de los casos y unicamente a un 1.3% de los pacientes no se le realizé. En referencia a las
complicaciones postquirurgicas, el 69.2% no presenté complicaciones relevantes y el 25.65% si que

tuvo alguna complicacidn, la mas frecuente de ellas la fuga aérea.

En lo que respecta a la QT, un 87% de los pacientes recibieron QT complementaria, frente a un 13%
gue no la recibié. En los casos en los que si recibieron QT (136 pacientes), un 94.11 % llevé un
esquema con cisplatino, frente a un 5.88% que recibié una combinacién de carboplatino con otro

farmaco.
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En relacién al esquema de tratamiento, un 88.23% recibid cispatino-vinorelbina, lo que constituyen
un total de 120 pacientes. El resto de combinaciones representan unos valores menores y por lo

tanto no han sido analizadas especificamente. Los resultados estan recogidos en la Tabla 2.

En cuanto al niUmero de ciclos recibidos, 118 recibieron los 4 ciclos que estaban previstos, el resto
recibieron entre 1y 3. Asi pues, de los pacientes que recibieron QT el 87.4% realiz6 el tratamiento

guimioterdpico completo. (Ver tabla 3).

De los 156 pacientes, el 73.7% no recibieron RT, frente a un 25.6% que si la recibieron. Existe un

0.6% desconocido. (Ver tabla 4).

Un 42.3% de los pacientes habian recaido en el momento del andlisis. Por localizacién, un 51.5%

tuvo una recaida tordcica, un 30.3% a distancia y un 18.2% tanto local como a distancia.

Al analizar la supervivencia, hemos visto que el 64.1% de los pacientes seguia con vida en el
momento en que finalizo la recogida de datos, un 25.6% habia fallecido y en un 1.3% desconocemos

su estado. Mds del 70% de los pacientes sobreviven a 5 afios del diagndstico.
Hemos realizado varias comparaciones entre variables, las cuales se detallan a continuacién:
En primer lugar, hemos comparado la histologia con:

- ECOG: La prevalencia de adenocarcinoma en pacientes con ECOG = 0 es mayor que la de

carcinoma escamoso, en un porcentaje de 28% frente a un 14%.

En lo que respecta al ECOG = 1; un 20% de los pacientes presentan adenocarcinoma y un
32% carcinoma escamoso. (Ver tabla 8). Por lo tanto, estos resultados (estadisticamente
significativos: p=0.001) muestran que los pacientes con carcinoma escamoso presentan en
su mayoria un ECOG mayor (y por tanto un estado general algo peor) al diagndstico que

aquellos con adenocarcinoma.

El resto de tipos histolégicos (carcinoma escamoso de célula grande, neuroendocrino de
célula grande y adenocescamoso) representan 9 pacientes en la muestray por ello no se han

tenido en cuenta a la hora de describir la relacién citada.

-  TABACO: En los pacientes no fumadores, |la prevalencia de adenocarcinoma es del 80%, y un
20% de carcinoma adenoescamoso. No se han encontrado casos que hayan desarrollado

carcinoma escamoso.
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En los pacientes fumadores, la frecuencia de carcinoma escamoso es mayor que la de
adenocarcinoma, sin embargo la diferencia entre ambos tipos histoldgicos es minima,

38.98% (adenocarcinoma) frente a un 52.54% (escamoso).

En pacientes exfumadores hay mayor porcentaje de carcinomas escamosos (47.5%) que de

adenocarcinomas (51.25%). (Ver tabla 9).

El resultado es estadisticamente significativo (p=0.002) y comprobamos que el consumo de
tabaco influye en la histologia del tumor. En los pacientes no fumadores hay un claro
predominio de adenocarcinoma, igual que ocurre en los pacientes fumadores pero con una

diferencia de valores mucho menor.

SEXO: En las mujeres predomina el adenocarcinoma, en una proporcién de un 75% frente a
un 15%. Mientras que en varones, predomina ligeramente el carcinomas escamoso (54%)

frente al adenocarcinoma (41%).
Los resultados son estadisticamente significativos (p=0.002). (Ver tabla 10)

LOCALIZACION: Al comparar la histologia con la localizacién en pulmén izquierdo o derecho,
encontramos una frecuencia similar tanto de adenocarcinoma como de carcinoma escamoso
tanto en un lado como en otro. Sin diferencias estadisticamente significativos (p=0. 632). Por
lo que no podemos describir asociacién alguna entre el tipo de histologia y la localizacién

derecha o izquierda de la lesidn. (Ver tabla 11)

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS: sin diferencias estadisticamente significativa
(p=0.481), la frecuencia de complicaciones postquirdrgicas es mayor en los carcinomas
escamosos (19) que en los adenocarcinomas (16). En cuanto a los enfermos que no
presentaron complicaciones postquirdrgicas, en nuestra muestra suponen un 70% de los
casos, de los cuales un 50% tenian diagndstico de adenocarcinoma y un 45% de carcinoma
escamoso. (Ver tabla 12).

TIPO DE CIRUGIA: el procedimiento quirtirgico mas realizado en todos los tipos histolégicos

es la lobectomia.

A pesar de no existir significacion estadistica (p=0.383), se observa en la muestra una mayor
frecuencia de cirugias mas grandes (bilobectomias y nuemonectomias) en los pacientes

diagnosticados de carcinoma escamoso. (Ver tabla 13).
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LOCALIZACION DE LA RECAIDA: A pesar de que los resultados obtenidos no son
estadisticamente significativos (p=0.980), los adenocarcinomas tienden a recaer mas en
térax (56%) frente a los carcinomas escamosos en los que encontramos una menor
diferencia de frecuencias en funcidén del lugar de la recaida (un 48% recae en térax y un 29%

a distancia). (Ver tabla 14).

También hemos comparado la localizacion de la recaida con el tipo de QT y el tipo de cirugia, los

resultados se exponen a continuacion:

De los pacientes que reciben QT (136) recaen el 38.23% (52 pacientes). De los que no reciben

QT (20 pacientes) recaen el 60% (12 pacientes).

De los pacientes que recayeron, el 48% hizo una recaida tordacica, el 36% a distanciay un 16%

presentaron ambas. (Ver tabla 15). No hay significacion estadistica (p=0.976).

En relacién al tipo de cirugia realizada aunque los resultados obtenidos no son
estadisticamente significativos (p=0.718), hemos observado una mayor frecuencia de

recaida toracica (32%) que a distancia (21%) en los paciente lobectomizados.

El resto de variables que figuran en la tabla son de muy baja frecuencia y no se han utilizado a la

hora de valorar diferencias. (Ver tabla 16).

En los pacientes que recibieron RT (40 pacientes: 25.6%), se compard su relacién con el sexo, la

histologia y el estadio inicial. Se encontré que un 23.38% de los hombres recibieron RT, frente a un

34.3% de mujeres. (Ver tabla 17).

Ademas se comprobd que un 42.5% tenian diagnostico de adenocarcinoma, y un 45% de carcinoma

escamoso. Por lo tanto no observamos diferencias a este nivel. (Ver tabla 18).

En lo que respecta al estadio inicial, un 27.5% presentaba un estadio llb, y un 52.5% un llla. El resto

de estadios solo supone un 20%. (Ver tabla 19).

Hemos realizado varios analisis de supervivencia:

SUPERVIVENCIA GLOBAL: En el total de 156 pacientes, 55 habian fallecido al final de estudio
y 101 seguian con vida. La mortalidad es del 35.3% en el momento del anadlisis. La mediana
de supervivencia es de 93 meses desde el diagndstico (IC 95%: 82 - 103 meses). La

supervivencia a los 60 meses del diagndstico (5 afios) es superior al 70%.
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- SUPERVIVENCIA HASTA LA RECAIDA: 64 enfermos tuvieron una recaida (41 %). De los que
han recaido 42 fallecieron, lo que constituye un 65.6%. La mediana del tiempo hasta la
recaida es de 18 meses (IC 95%: 11- 24 meses). A los 5 afios del diagndstico inicial, el 80% de
los pacientes que tuvieron una recaida habian fallecido.

- SUPERVIVENCIA DESDE LA RECAIDA: De los pacientes que han recaido, se ha analizado
ademas la mediana de supervivencia desde ese momento hasta el final de estudio, que es
de 42 meses (IC 95%: 21 — 62 meses). 22 de estos pacientes siguen vivos al final del estudio.

A los 60 meses de la fecha de recaida, casi el 60% de los pacientes habian fallecido.

También hemos analizado la supervivencia en funcién de algunas de las variables a estudio y los

resultados obtenidos se exponen a continuacion:

Supervivencia en funcidon de la histologia: los pacientes con adenocarcinoma presentan una
supervivencia mediana de 99 meses (IC 95%: 79.453 — 118.547), los que tienen carcinomas
escamosos de 93 81.026 — 104.974) y en el resto de tipos histoldgicos de 80 meses (IC 95%:
28.526 -131.474). (Ver tabla 23)

Supervivencia en funcién de la edad: Hemos agrupado a los pacientes en tres grupos. Los pacientes
de 60 afios 0 menos sobreviven de mediana 100 meses (IC 95%: 92 - 107), entre los 61 y los 70
anos la supervivencia es de 113 meses (IC 95%: 68 - 113) y los que tienen 71 afios en adelante la
mediana de supervivencia es de 80 meses (68 a 118 meses). (Ver tabla 24)

Los pacientes con ECOG 0 presentaron una median de supervivencia de 93 meses (IC 95%: 85 — 100
meses). En los catalogados como ECOG 1, la mediana de supervivencia fue de 99 meses, con un
limite inferior de 68 meses y superior de 129. A pesar de haber poca diferencia, los pacientes con
ECOG 0 presentaron mayor supervivencia. (Ver tabla 25)

En relacion al estadio inicial, la mediana de supervivencia de los pacientes estadio | es de 102 meses,
frente a 95 meses de estadios Il (IC 95%: 85 — 104) y 88 meses de los estadios Il y IV (IC 95%: 65
— 110). Por lo tanto, los pacientes con estadios menores viven mas tiempo que los que son
diagnosticados en estadios mas avanzados. No hay diferencias estadisticamente significativas
(p=5.145). (Ver tabla 26)

Curiosamente, los pacientes fumadores presentan la mejor mediana de supervivencia con 100
meses, frente a 93 meses de los ex fumadores (IC 95%: 81 — 104) y 62 de los no fumadores (IC

95%: 37 — 86). (Ver tabla 27)
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Supervivencia en funcién del tipo de cirugia realizado: los pacientes con lobectomias sobreviven una
mediana de 109 meses (IC 95%: 90.938 - 117.062) y los pacientes con neumonectomias 90 meses
(1C95%: 74.068 — 105.932). (Ver tabla 28)

Supervivencia en funcién de las complicaciones postquirurgicas: la mayoria de los pacientes (108)
no presentaron complicaciones postquirurgicas. 40 si presentaron alguna complicacién y en 8
casos desconocemos este dato. Los que si tuvieron alguna complicaciones, la mediana de
supervivencia fue de 95 meses (IC 95%: 59.241 - 130,759) y de los que no recayeron 93 meses (IC
95%: 81.222 — 104.778). (Ver tabla 29)

Los pacientes que recibieron Cisplatino tienen una mediana de supervivencia de 99 meses (IC 95%:
88 — 109) frente a los 55 meses (IC 95%: 46 — 63) de los que recibieron Carboplatino. (Ver tabla
30)

En relacién al sexo, la supervivencia mediana de los hombres es de 93 meses (IC 95%: 84 —101) y la
de las mujeres es de 99 (IC 95%: 45 — 152). Las mujeres viven mas que los hombres. (Ver tabla
31).

Hemos recogido y descrito las principales complicaciones postquirurgicas. La complicacion mas
frecuente ha sido la presencia de fiebre y disnea postquirurgica (22 casos), seguida de la fuga
aérea persistente (14 casos). En menos nimero, hemos encontrado también diagndsticos de
neumonia nosocomial (6 casos), hemorragia (5 casos), atelectasia (3 casos), dolor crénico (3
casos), infecciones del tracto urinario (1 caso), hipotension y arritmias (3 casos) y la formacién
de un seroma en la region de la herida quirurgica (1 caso). (Ver tabla 32).

En relacion al tumor, hemos recogido caracteristicas moleculares de algunos de ellos. Hemos
encontrado 2 ALK positivos, , 8 EGFR mutado (deleccidon exén 19) y 3 PDL 1 positivos. (Ver tabla
34).

Hemos analizado los antecedentes personales y familiares de interés de los pacientes. Nueve de
ellos presentaron, ademas del diagndstico de cancer de pulmén debido al cual han sido incluidos
en el estudio otro tumor pulmonar. Veintisiete pacientes fueron diagnosticados de otros
carcinomas. Ocho habian padecido trombosis venosa profunda, neumotdérax o empiema. Tres
habian sufrido un aneurisma de aorta, en todos los casos de localizacion abdominal. El resto de

antecedentes se detallan en la tabla 33.
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6. DISCUSION

La elevada mortalidad asociada al cancer de pulmdn y el elevado nimero de nuevos diagndsticos,

muchos de ellos en estadios avanzados hace del cdncer de pulmén una gran diana a la hora de

encontrar la mejor forma de tratamiento.

El cancer de pulmén es responsable del 29% de las muertes por cancer a nivel mundial.? En nuestro
pais, la incidencia es de 29.503 nuevos casos al afio, con una mortalidad de 22.896 casos anuales.?
Es el responsable del fallecimiento de 1,4 millones de personas en todo el mundo: 20.000 de ellas

en Espafia (18.000 hombres y 2.000 mujeres).t’

La supervivencia a 5 afos de los pacientes operados es inferior al 50% y la tasa de supervivencia
global ronda el 15%.” La supervivencia global a los 5 afios en estadios IV es de un 10%.8 Con este
propdsito, la QT adyuvante a la cirugia ha demostrado aumentar la supervivencia de los pacientes
operados. Su papel ha sido ampliamente demostrado desde 2006 en el tratamiento de muchos

tumores, entre ellos del cancer de pulmdn no microcitico.

A la vista de estos datos, hemos incluido en el estudio pacientes con unas caracteristicas similares a
los tratados en los estudios de referencia, a fin de analizar determinadas variables ya concretadas
anteriormente.

La QT debe iniciarse lo més pronto posible tras el diagndstico y se recomiendan 4 ciclos. ©

El nimero de pacientes tratados con quimioterapia en la muestra fue de 135. Ademas 21
pacientes no recibieron QT por algin motivo. De entre los que si recibieron este tratamiento, el

94.11 % llevé un esquema con cisplatino y el 5.88% con carboplatino (ambos mas otro farmaco).

Casi todos los pacientes recibieron un tratamiento con cispltino, y especialmente cisplatino-
vinorelbina, que se utilizd en el 88,2% de los casos. El resto de combinaciones representan unos
valores menores (11.74%) y no han sido analizadas, sin embargo, se enumeran a continuacion:
Cisplatino - Docetaxel, Cisplatino - Etopdsido, Cisplatino - Pemetrexed, Carboplatino — Taxol,

Carboplatino — Etopdsido, Carboplatino — Gemcitamina y Carboplatino — Vinorelbina. (Ver tabla 5)

El estudio aleatorizado JIPANG (presentado en la reunién anual de la ASCO 2019) comparé el
tratamiento Vinorelbina / Cisplatino (Vnr / Cis) con Pemetrexed / Cisplatino (Pem / Cis) para el
cancer de pulmdn no escamoso en estadio lI-IlIA completamente resecado. Ensayos anteriores
habian demostrado la eficacia y seguridad de la quimioterapia adyuvante postoperatoria basada en

cisplatino para el CPCNP resecado, pero ningun estudio de fase Ill ha evaluado hasta el momento
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Pem / Cis en esta poblacidn. Los resultados obtenidos mostraron una eficacia similar entre ambos
tratamientos con una mejor tolerabilidad de como quimioterapia adyuvante postoperatoria de
pemetrexed / cisplatino. Este hecho abre una nueva puerta de posibilidades terapéuticas en estos

pacientes. 18

De los pacientes a estudio 118 completaron 4 ciclos (87.4%). El resto de pacientes recibieron entre

1y 3 ciclos. (Ver tabla 6).

El andlisis de las caracteristicas de estos pacientes en las tablas, estd hecho en base a los 156. Los
porcentajes mostrados son en base a ese total de pacientes. Los aqui referidos sélo tienen en cuenta

a los pacientes que recibieron quimioterapia, para facilitar la interpretacién de los resultados.

De los 156 pacientes, 101 (64.7%) seguian vivos al finalizar el estudio. La mediana de supervivencia
fue de 95 meses (IC 95%: 82.915 —103.085). A los 60 meses del diagndstico (5 afios), mas de 70%

seguian con vida.

64 pacientes sufrieron una recaida. De ellos, el 65.6% fallecié durante el estudio. La mediana del
tiempo hasta la recaida fue de 18 meses (IC 95%: 11.026 —24.974). A los 5 ainos del diagndstico

inicial, el 80% de los pacientes que tuvieron una recaida habian fallecido.

Estos 64 pacientes, sobrevivieron una mediana de 42 meses desde el diagndstico de recaida (IC
95%: 21.014 — 62.986). A los 60 meses de la fecha de recaida, casi el 60% de los pacientes habian

fallecido.

Los canceres de pulmdn son de tipo no microcitico (CPNM) en un 85% de los casos, de los cuales
cerca del 40% son adenocarcinomas; otro 25%-30% carcinomas de células escamosas; y en torno a

un 10%-15% carcinomas de células grandes.?’

En nuestro estudio, sélo se eligieron carcinomas no microciticos porque son los que reciben QT
adyuvante. De ellos, el 48.1% fueron adenocarcinoma, 46.2% carcinoma escamoso, 1,3%
indiferenciado de células grandes, 1.9% neuroendocrino de célula grande y un 2.5%

adenoescamoso.

Si comparamos los resultados obtenidos con los de estudios anteriores, encontramos un
porcentaje practicamente idéntico de adenocarcinoma, un nimero algo mayor en nuestro estudio
de carcinoma escamoso y una clara diferencia de prevalencia de carcinoma indiferenciado de

células grandes. La gran diferencia en esta ultima cifra posiblemente se deba a la pequefia
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representacion en la muestra de este tipo de tipo histolédgico (3 pacientes de 156). Ya que hoy en
dia han mejorado las técnicas diagndsticas histoldgicas y se reduce el porcentaje de tumores

indiferenciados.

En la gran mayoria de los dictamenes se hace responsable al tabaquismo, principal factor de riesgo

en varios tipos de cancer y hasta en otras 200 enfermedades. 17

En la muestra, de los 156 pacientes, 10 eran no fumadores, de 7 desconociamos ese dato y los 139
restantes fumaban o habian fumado en algin momento de su vida. Consideramos a los pacientes
ex fumadores si habian cedido el habito tabaquico hace un afio o mas previo al diagndstico del

cancer.

Los pacientes no fumadores desarrollaron adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos. En los
ex fumadores hay mayor frecuencia de adenocarcinoma y en los fumadores de carcinoma
escamoso. La escasa representacidn en la muestra del resto de tipos histolégicos impide sacar

conclusiones de ellos.

Hemos relacionado el habito de fumar con la supervivencia. La supervivencia mayor la
encontramos en los pacientes fumadores con 100 meses (IC 95%: 65,295 — 134.705), seguida de
los ex fumadores con 93 meses (IC 95%: 81.063 —104.937) y los no fumadores 62 meses (IC 95%:
37.414 — 86.586). Encontramos que paraddjicamente los pacientes no fumadores viven de
mediana casi la mitad que los fumadores. Este hecho podria ser explicado por la baja frecuencia
gue representan en nuestra muestra: sélo 10 no fumadores (lo que hace este dato poco preciso)

no fumadores, 80 ex fumadores y 59 fumadores.
La tasa de supervivencia a 5 afios para los hombres es del 15 % y del 21 % para las mujeres. *°

En base a estos hechos hemos analizado la evolucidn de nuestros pacientes varones (124) y
mujeres (32). La mediana de supervivencia de los hombres es de 93 meses (IC 95%: 84.937 -
101.063) y de 99 las mujeres (IC 95%: 45.6 — 152.3). En los ensayos clinicos y en datos

epidemioldgicos es habitual en igualdad de estadios la supervivencia sea mayor en mujeres.

A los cinco afios del diagndstico mas del 70% de los pacientes siguen con vida. La interpretacién de
la gréfica a lo largo de los meses se ve dificultada por la diferencia de tamano muestral de cada

grupo. (Ver tabla 31).
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Hemos relacionado la supervivencia con el ECOG (el resultado del ECOG debe ser interpretado
teniendo en cuenta la subjetividad de este cuestionario (ver tabla 3)). La mediana de supervivencia
de los pacientes con ECOG =0 es de 93 meses (IC 95%: 85 — 100) y la de los ECOG mayor o iguala 1
es de 99 meses (IC 95%: 68 — 129). La explicacion a este resultado la encontramos en que el EOCG

= 0 implica un mejor estado de salud del paciente, y en la evolucidn una mayor supervivencia.

Pero nuestros resultados muestran lo contrario, lo cual hay que atribuir, quiz3, a lo subjetivo de

este dato.

Se agrupo a los pacientes en tres grupos, en funcién de si tenian un estadio | (grupo 1), Il (grupo Il)
o llly IV (grupo 3). La mediana de supervivencia es mayor en el grupo 1 (102 meses) y menor en
estadios superiores. Este hecho se relaciona con que a menor estadio, la enfermedad esta mas
localizada y como se ha mencionado anteriormente, este hecho se relaciona con mejores indices
de supervivencia. El mayor nimero de diagndsticos se produce en estadios intermedio-avanzados
de la enfermedad, y es poco habitual el diagndstico en estadios muy incipientes o muy

evolucionados.

En relacién a la edad, hemos dividido a los pacientes en tres grupos (<60 afos; entre 61 y 70; >70)
anos) la mediana de supervivencia encontrada es mayor en los pacientes mas jévenes, seguida de
los pacientes entre 61 y 70 afos. La mayor tasa de diagndsticos se da en edades superiores a los

65 afios. Este hecho sumado a que a medida que avanza la edad aumentan las comorbilidades del

paciente, explica los resultados obtenidos.

A dia de hoy se sigue manteniendo la indicacion de tratamiento complementario con
guimioterapia en estadios la a llla. Lo mas usado sigue siendo Cispatino — Vinorelbina, pero

actualmente ya estd aceptada la igualdad de eficacia terapéutica de Pemetrexed / Cisplatino. 8
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/. CONCLUSIONES

Nuestro objetivo era documentar la realidad en la practica clinica de los pacientes con CNMP
resecado y remitidos a la Unidad de Oncologia del HUMS para valoracién de tratamiento
complementario

La asociacién de cirugia con QT en el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico aumenta la
supervivencia de nuestros pacientes. Los resultados obtenidos reflejan supervivencias mayores a
la de varios estudios analizados.

En el resto de variables analizadas los resultados encontrados son similares.

Queda abierta una nueva puerta a la realizacién de un estudio de similares caracteristicas que
analice la evolucidn de los pacientes tratados con Cisplatino — Vinorelbina y diferentes esquemas
terapéuticos.
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ANEXOS

TABLA 1: TNM cancer de pulmdn

ESTADIO DEFINICION
0 El tumor se encontré solo en las capas superiores de las células que recubren las vias respiratorias, pero no ha invadido a tejidos
pulmonares mas profundos (Tis). El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a partes distantes del cuerpo
(MoO).
1A El tumor principal mide entre 1y 2 cm, pero no mide mds de 3 cm de ancho. El cancer no ha alcanzado las membranas que rodean los
pulmones y no afecta las ramas principales de los bronquios (T1c). El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(NO) ni a partes distantes del cuerpo (MO).
1B El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T2a):
Mide mas de 3 cm, pero no mide mds de 4 cm de ancho.
Ha crecido en un bronquio principal, pero no esta dentro de 2 centimetros de la carina (el punto donde la trdquea se divide en los
bronquios principales izquierdo y derecho) y no mide mas de 4 cm de ancho.
El tumor ha crecido hacia la pleura visceral (las membranas que rodean los pulmones) y no mide mas de 4 cm de ancho.
El tumor esta obstruyendo parcialmente las vias respiratorias (y no mide mas de 4 cm de ancho).
El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a partes distantes del cuerpo (MO).
A El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T2b):
Mide mas de 4 cm, pero no mide mas de 5 cm de ancho.
Ha crecido en un bronquio principal, pero no esta dentro de 2 centimetros de la carina (el punto donde la traquea se divide en los
bronquios principales izquierdo y derecho) y mide mas de 4 cm pero menos de 5 cm de ancho.
El tumor ha crecido hacia la pleura visceral (las membranas que rodean los pulmones) y mide mas de 4 cm pero menos de 5 cm de
ancho.
El tumor esta obstruyendo parcialmente las vias respiratorias (y mide mas de 4 cm pero menos de 5 cm de ancho).
El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a partes distantes del cuerpo (MO).

El tumor no mide mas de 3 cm de ancho, no ha crecido en las membranas que rodean los pulmones y no afecta las ramas principales de
los bronquios (T1). Se ha propagado a los ganglios linfaticos dentro del pulmén y/o alrededor del area donde los bronquios entran al
pulmon (a los ganglios linfaticos hiliares). Estos ganglios linfaticos se encuentran en el mismo lado del cancer (N1). El cdncer no se ha

11B propagado a partes distantes del cuerpo (MO).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T2):
Mide mas de 3 cm, pero no mide mas de 5 cm de ancho.
Ha crecido en un bronquio principal, pero no esta dentro de 2 centimetros de la carina (el punto donde la trdquea se divide en los
bronquios principales izquierdo y derecho) y no mide mas de 5 cm de ancho.
El tumor ha crecido hacia la pleura visceral (las membranas que rodean los pulmones) y no mide mas de 5 cm.
El tumor estd obstruyendo parcialmente las vias respiratorias (y no mide mas de 5 cm).
El cdncer también se propagd a los ganglios linfaticos dentro del pulmoén y/o alrededor del drea donde los bronquios entran al pulmén
(a los ganglios linfaticos hiliares). Estos ganglios linfaticos se encuentran en el mismo lado del cancer (N1). El cancer no se ha propagado
a partes distantes del cuerpo (MO0).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T3):
Mide mas de 5 cm, pero no mide mas de 7 cm de ancho.
Ha crecido en la pared tordcica, el revestimiento interno de la pared toracica (pleura parietal), el nervio frénico o las membranas del
saco que rodea al corazon (pericardio parietal).
Hay dos 0 mas nédulos tumorales separados en el mismo Iébulo del pulmén.
El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes [NO] ni a partes distantes del cuerpo [MO].
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A El cdncer no mide mas de 3 cm de ancho, no ha crecido hacia las membranas que rodean los pulmones y no afecta las ramas principales de
los bronquios (T1). El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran alrededor de la carina (el punto donde la traquea se
divide en los bronquios izquierdo y derecho), o en el espacio entre los pulmones (mediastino). Estos ganglios linfaticos se encuentran en el
mismo lado que el tumor primario del pulmdn (N2). El cancer no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T2):
Mide mas de 3 cm, pero no mide mas de 5 cm de ancho.
Ha crecido en un bronquio principal, pero no esta dentro de 2 centimetros de la carina (el punto donde la traquea se divide en los bronquios
principales izquierdo y derecho) y no mide mas de 5 cm de ancho.
El tumor ha crecido hacia la pleura visceral (las membranas que rodean los pulmones) y no mide mas de 5 cm.
El tumor esta obstruyendo parcialmente las vias respiratorias (y no mide mas de 5 cm).

El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran alrededor de la carina (el punto donde la traquea se divide en los
bronquios izquierdo y derecho), o en el espacio entre los pulmones (mediastino). Estos ganglios linfaticos se encuentran en el mismo lado
que el tumor primario del pulmén (N2). El cancer no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO0).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T3):

Mide mas de 5 cm, pero no mide mas de 7 cm de ancho.

Ha crecido en la pared toracica, el revestimiento interno de la pared toracica (pleura parietal), el nervio frénico o las membranas del saco que
rodea al corazoén (pericardio parietal).

Hay dos o mas nédulos tumorales separados en el mismo lébulo del pulmon.

El cdncer también se ha propagado a los ganglios linfaticos dentro del pulmoén y/o alrededor del drea donde los bronquios entran al pulmén
(a los ganglios linfaticos hiliares). Estos ganglios linfaticos se encuentran en el mismo lado del cancer (N1). El cancer no se ha propagado a
partes distantes del cuerpo (MO).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T4):

Su tamafio es mayor de 7 cm de ancho.

Ha crecido hacia el espacio que existe entre los pulmones (mediastino), el corazén, los vasos sanguineos grandes cercanos al corazén (tal
como la aorta), la trdquea, el tubo que conecta la garganta con el estomago (eséfago), el musculo delgado que separa el térax del abdomen
(diafragma), la columna vertebral o la carina.

Hay dos o mas nddulos tumorales separados en distintos I6bulos del mismo pulmon.

El cdncer puede (o no) haberse propagado a los ganglios linfaticos dentro del pulmén y/o alrededor del érea donde los bronquios entran al
pulmon (a los ganglios linfaticos hiliares). Todos los ganglios linfaticos afectados se encuentran en el mismo lado del cancer (NO o N1). El
cancer no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO).

1B El cdncer no mide mas de 3 cm de ancho, no ha crecido hacia las membranas que rodean los pulmones y no afecta las ramas principales de

los bronquios (T1). El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran cerca de la clavicula en cualquiera de los lados, y/o
se propago a los ganglios linfaticos hiliares o mediastinales que se ubican en el lado opuesto al tumor primario (N3). El cdncer no se ha
propagado a partes distantes del cuerpo (MO).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T2):
Mide mas de 3 cm, pero no mide mas de 5 cm de ancho.
Ha crecido en un bronquio principal, pero no esta dentro de 2 centimetros de la carina (el punto donde la traquea se divide en los bronquios
principales izquierdo y derecho) y no mide mas de 5 cm de ancho.
El tumor ha crecido hacia la pleura visceral (las membranas que rodean los pulmones) y no mide mas de 5 cm.
El tumor esta obstruyendo parcialmente las vias respiratorias (y no mide mds de 5 cm).
El cdncer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran cerca de la clavicula en cualquiera de los lados, y/o se propagd a los
ganglios linfaticos hiliares o mediastinales que se ubican en el lado opuesto al tumor primario (N3). El cdncer no se ha propagado a partes
distantes del cuerpo (MO).

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T3):
Mide mas de 5 cm, pero no mide mas de 7 cm de ancho.
Ha crecido en la pared toracica, el revestimiento interno de la pared toracica (pleura parietal), el nervio frénico o las membranas del saco que
rodea al corazdn (pericardio parietal).
Hay dos o mas nédulos tumorales separados en el mismo lébulo del pulmon.
El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran alrededor de la carina (el punto donde la traquea se divide en los
bronquios izquierdo y derecho), o en el espacio entre los pulmones (mediastino). Estos ganglios linfaticos se encuentran en el mismo lado
que el tumor primario del pulmoén (N2). El cancer no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO).
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El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T3):
Mide mas de 5 cm, pero no mide mas de 7 cm de ancho.
Ha crecido en la pared toracica, el revestimiento interno de la pared toracica (pleura parietal), el nervio frénico o las membranas del saco que
rodea al corazon (pericardio parietal).
Hay dos o mas nédulos tumorales separados en el mismo I6bulo del pulmén.
El cédncer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran cerca de la clavicula en cualquiera de los lados, y/o se ha propagado a
los ganglios linfaticos hiliares o mediastinales que se ubican en el lado opuesto al tumor primario (N3). El cdncer no se ha propagado a partes
distantes del cuerpo (MO0)

El tumor presenta una o mas de las siguientes caracteristicas (T4):
Su tamafio es mayor de 7 cm.

Ha crecido hacia el espacio que existe entre los pulmones (mediastino), el corazén, los vasos sanguineos grandes cercanos al corazon (tal
como la aorta), la traquea, el tubo que conecta la garganta con el estémago (eséfago), el musculo delgado que separa el térax del abdomen
(diafragma), la columna vertebral (espina dorsal) o la carina (el punto donde la traquea se divide en los bronquios principales izquierdo y
derecho).

Hay dos 0 mas nddulos tumorales separados en distintos I6bulos del mismo pulmon.

El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran cerca de la clavicula en cualquiera de los lados, y/o se ha propagado a
los ganglios linfaticos hiliares o mediastinales que se ubican en el lado opuesto al tumor primario (N3). El cancer no se ha propagado a partes
distantes del cuerpo (MO).

El cancer puede ser de cualquier tamafio y puede o no haber invadido las estructuras cercanas (cualquier T). Puede o no haber alcanzado los
ganglios linfaticos adyacentes (cualquier N). Ademas, presenta cualquiera de las siguientes caracteristicas (M1a):
El cancer se ha propagado al otro pulmon.
Se detectan células cancerosas en el liquido que rodea el pulmén (llamado derrame pleural maligno).
Se detectan células cancerosas en el liquido que rodea el corazén (llamado derrame pericdrdico maligno).

El cancer puede ser de cualquier tamafio y puede o no haber invadido las estructuras cercanas (cualquier T). Puede o no haber alcanzado los
ganglios linfaticos adyacentes (cualquier N). Se ha propagado como un solo tumor fuera del térax, tal como hacia un ganglio linfatico distante
o hacia un érgano como el higado, los huesos o el cerebro (M1b).

El cancer puede ser de cualquier tamafio y puede o no haber invadido las estructuras cercanas (cualquier T). Puede o no haber alcanzado los
ganglios linfaticos adyacentes (cualquier N). Se ha propagado como mas de un tumor fuera del térax, tal como hacia los ganglios linfaticos
distantes y/o hacia otros érganos como el higado, los huesos o el cerebro (M1c).

TABLA 2: Estadiaje y resumen del tratamiento del CNCP. Remarcados los pacientes candidatos a
formar parte de la muestra del estudio.

T1 T2a T2b T3 T4
NO | Cirugia Cirugia +/- QT | Cirugia +/- QT | Cirugia +/- QT IRRESECABLE: QT + RT +/- Cirugia
RESECABLE: QT +/- RT + Cirugia
la b lla Ib lla
N1 | Cirugia +/- QT | Cirugia +/-QT | Cirugia +/- QT | Cirugia + QT IRRESECABLE: QT + RT +/- Cirugia
RESECABLE: QT +/- RT + Cirugia
b b b llla llla
N2 | QT QT QT Terapia Terapia sistémica
neoadyuvante | neoadyuvante | neoadyuvante | sistémica
+/- Cirugia Illa | +/- Cirugia llla | +/- Cirugiallla | lllb b
N3 | Terapia Terapia Terapia Terapia Terapia sistémica
sistémica lllb | sistémica lllb sistémica lllb sistémica llic llic
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TABLA 3:

Categorias de la escala ECOG utilizada en el estudio.

ECOG

0 Asintomatico. Totalmente activo.

1 Restriccion de la actividad intensa. Capaz de hacer trabajo ordinario.

2 Ambulatorio y capaz de autocuidado. Incapaz para trabajar. Levantado mas de 50% del
tiempo despierto

3 Capaz de algun autocuidado. Vida cama-sillén mas del 50% del tiempo despierto.

4 Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo despierto.

5 Muerto.

TABLA 4. Tabla de frecuencia y porcentajes de todas las variables analizadas.

VARIABLE | CATEGORIAS % FRECUENCIA VARIABLE CATEGORIAS | % FRECUENCIA
SEXO HOMBRES 79,5% 124 Tabaco Fumador (n2 59
paquetes/afio) | 37,8%
MUJERES 20,5% 32
Ex-fumador (> 80
ECOG 0 45,5% 71 1 afio) 51,3%
21 54,5% 85 No fumador 6,4% 10
Histologia Adenocarcinom 75 DESCONOCID 7
a 48,1% 0] 4,5%
) .
Ca. Escamoso 46,2% 72 T'|po fje Bilobectomia 5.8% 9
cirugia
Indiferenciado 2 Lobectomia 68,6% 107
de células Neumonecto
grandes 1,3% ; 12,2% 19
mia
Neuroendocrino 3 Otros 4,5% 7
de célula grande | 1,9% Mixtos 7.1% 11
Adenoescamoso | 2,5% 4 DESCONOC
1,9% 3
IDO
i 0,
Estadio la 2,6% 4 Linfadenect | No 1,3% 2
omia
I 11,5% 18 si 955% | 149
lla 5,8% 9
¢ DESCONOCID
3,2% 5
b 42,9% 67 0
Ila 27,6% 43 Complicacio | No 69,2% 108
nes
b 8,3% 13 postquirurgi ' 25,6% 40
e 0% 0 ccacas Si
v 0,6% 1
DESCONOCIDO | 0,6% 1




VARIABLE CATEGORIAS % FRECUENCIA VARIABLE CATEGORIAS % FRECUENCIA
QT No 12,8% 20 MUERTO Si 35,3% 55
Si 87,2% 136 64,1% 100
Tipo de QT NO 12,8% 20 No
Cisplatino- 76.9% 120 DESCONOCIDO 0,6% 1
Vinorelvina i
Sigue No (fallecido) 35,3% 55
Cisplatino-
1,9% 3 i
Docetaxel ? Si 64,1% 100
- - DESCONOCIDO 0,6% 1
Cisplatino - ’
Ef‘p @ ',r;o 0,6% 1
oposido RT i 25,6% 40
Carboplatino - 0 o
Pacitaxel 3,2% 5 No 73,06% 114
Carboolati DESCONOCIDO 1,3% 2
r ino -
ArDOPETNG™ 1 0,6% 1 i
Etopdsido Recalda No 56,4% 88
Carboplatino - 0.6% 1 Si 42,3% 66
Gemcitamina ’
DESCONOCIDO 1,3% 2
Carboplatino -
. . 0,6% 1 - —
Vinorelvina Recaida Toracica 51,5% 34
localizada
Cisplatino- 2 6% 4 A distancia 30,3% 20
Pemetrexed o
Ambas 18,2% 12
Numero de 0 13,5% 21
ciclos
1 3,8% 6
2 3,2% 5
3 3,8% 6
4 75,6% 118
DESCONOCIDO 1,3% 2
DERECHO 4,5% 7 SUPERIOR 33,3%
MEDIO 3,2%
INFERIOR 14,1%
LOBULOS
IZQUIERDO 1,3% 2 SUPERIOR 30,1%
INFERIOR 12,2%
DESCONOCIDO 1,3% 2
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TABLA 5. Tabla de frecuencia de pacientes que recibieron o no quimioterapia. En caso de

haberla recibido: esquema de tratamiento.

Frecuencia Porcentaje
|EsQUEMA NO QT 20 12,8
Cisplatino-Vinorelbina
IDE QT 120 76,9
Cisplatino-Docetaxel
3 1,9
Cisplatino - Etopdsido
1 ,6
Carboplatino - Tax
5 3,2
Carboplatino - Etopdsido
1 ,6
Carboplatino - Gemcitamina L 6
Carboplatino - Vinorelvina
1 ,6
Cisplatino-Pemetrexed
4 2,6
Total 156 100,0

Frecuencia | Porcentaje
IQT |NO 20 12,8
Si 136 87,2
Total 156 100,0

TABLA 6. Tabla de frecuencia de pacientes con indicacion o no de quimioterapia. En caso de

haberla recibido, numero de ciclos.

Frecuencia Porcentaje
NOMERO ~NO
DE CICLOS indicacion 15 9,6
QT
0 6 3,8
1 6 3,8
2 5 3,2
3 6 3,8
4 118 75,6
Total 156 100,0

TABLA 7. Tabla de frecuencia de pacientes que recibieron o no radioterapia

Frecuencia Porcentaje
DESCONOCIDO
IRT 1 6
NO 115 73,7
Si 40 25,6
Total 156 100,0
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TABLA 8. Histologia del tumor en funcion del ECOG

INIDIFERENCIADO | NEUROENDOCRINO
CA , . TOTAL
ADENOCARCINOMA DE CELULAS DE CELULAS  |ADENOESCAMOSO
ESCAMOSO
GRANDES GRANDES
44 22 2 3 0 71
ECOG
31 50 0 0 4 85
Total 75 72 2 3 4 156

TABLA 9. Histologia del tumor relacionada con el habito de fumar

INIDIFERENCIADO | NEUROENDOCRINO
CA ) )
ADENOCARCINOMA DE CELULAS DE CELULAS ADENOESCAMOSO |[TOTAL
ESCAMOSO
GRANDES GRANDES
NO FUMADOR 8 0 0 0 2 10
EX FUMADOR 41 38 0 0 1 80
Tabaco
FUMADOR 23 31 1 3 1 59
DESCONOCIDO 3 3 1 0 0 7
Total 75 72 2 3 4 156
TABLA 10. Histologia del tumor en funcion del sexo
INIDIFERENCIADO [NEUROENDOCRINO
ADENOCARCINOMA Escicoso DE CELULAS DE CELULAS ADENO$§CAMOS TOTAL
GRANDES GRANDES
HOMBRE 51 67 1 2 3 124
Sexo
MUJER 24 5 1 1 1 32
Total 75 72 156
TABLA 11. Histologia del tumor comparada con la localizacion del mismo
NEUROENDO-
INIDIFERENCIADO
CA : CRINODE |ADENOESCAMO-
ADENOCARClNOMAESCAMOSO Dééfﬁgéés CELULAS so TOTAL
GRANDES
L. DERECHO 43 42 0 1 0 86
Localizacion L- ZQUIERDO 30 29 2 2 4 67
MIXTO 1 0 0 0 0 1
DESCONOCIDO 1 1 0 0 0 2
Total 75 72 2 3 4 156
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TABLA 12. Histologia del tumor comparada con las complicaciones postquirdrgicas

INIDIFERENCIA- [ NEUROENDOCR-
ADCI:_I:\\:gl\CAﬁR ESCESOSO DO DE CELULAS |INO DE CELULAS ACI:DAE'\’;ISSES TOTAL
GRANDES GRANDES
NO 55 49 0 1 3 108
Complicaciones i
o Si 16 19 2 2 1 38
postquirdrgicas
DESCONOCIDO 4 4 0 0 0 8
Total 77 72 2 3 4 156
TABLA 13. Histologia del tumor comparada con €l tipo de cirugia realizado
INIDIFEREN- | NEUROEN-
ADENOCAR- CA CIADO DE |DOCRINO DE| ADENOES- TOTAL
CINOMA | ESCAMOSO | CELULAS CELULAS CAMOSO
GRANDES GRANDES
BILOBECTOMIA 2 7 0 0 0 9
LOBECTOMIA 59 43 0 3 2 107
Tipo de NEUMONECTOMIA 4 14 0 0 1 19
cirugia OTROS 3 3 0 0 1 7
MIXTOS 5 4 2 0 0 11
DESCONOCIDO 2 1 0 0 0 3
Total 75 72 2 3 4 156

TABLA 14. Recalda localizada comparada con la histologia del tumor

Recaida localizada
EN TORAX |A DSITANCIA |AMBAS Total
ADENOCARCINOMA 22 11 6 39
CA ESCAMOSO 10 6 5 21
|Histologia

NEUROENDOCRINO DE CELULA GRANDE 0 0 1 1
ADENOESCAMOSO 0 2 0 2

Total 33
20 12 65

3
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TABLA 15. Recaida localizada comparada con el tipo de quimioterapia recibida

EN TORAX |ADSITANCIA|  AMBAS Total
NO 7 2 3 12
QT ]
Si 25 18 9 52
Total 32 20 12 64

TABLA 16. Recaida localizada comparada con el tipo de cirugia realizada

Recaida localizada
EN TORAX A DSITANCIA AMBAS
Total
BILOBECTOMIA 3
1 2 0
LOBECTOMIA
21 14 6 41
Tipo de  NEUMONECTOMIA
. . 4 1 3 8
cirugia
OTROS
4 1 1 6
MIXTOS
3 2 2 7
Total 33 22 12 65

TABLA 17. Radioterapia en funcion del sexo

RT
. Total
DESCONOCIDO NO si
HOMBRE 1 94 29 124
Sexo
MUJER 0 21 11 32
Total 1 115 40 156
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TABLA 18. Radioterapia en funcion de la histologia

NEUROEN-
CA INIDFERENCIA-
ADENOCAR - . DOCRINO DE | ADENOESCA -
ESCA- |DO DE CELULA |
CINOMA CELULA MOSO
MOSO GRANDE
GRANDE
NO 57 53 2 1 1 114
RT Si 17 18 0 2 3 40
DESC 1 1 0 0 0 2
Total 75 72 2 3 4 156
TABLA 19. Radioterapia en funcion del Estadio Inicial
RT
DESCONOCIDO NO Si Total
L |a
|Estadio inicial 0 4 0 4
b
0 18 0 18
lla
0 9 0 9
b
0 56 11 67
Illa
0 22 21 43
b
0 6 7 13
\Y)
0 0 1 1
DESCONOCIDO 1 0 0 1
Total 1 115 40 156
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TABLA 20. Supervivencia GLOBAL en meses
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TABLA 21. Supervivencia hasta la recaida (TTP) en meses de los 46 pacientes que han recaido
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TABLA 22. Supervivencia desde la recaida en meses
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TABLA 23. SV EN FUNCION DE LA HISTOLOGIA

(Variable Histologia reagrupada en: 0: adenocarcinoma (azul); 1: carcinoma escamoso (verde)). Se
han eliminado de la grafica los casos de histologia desconocida y el resto de variables para facilitar
su interpretacion; estos datos estan recogidos en las tablas y han sido analizados.
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TABLA 24. Supervivencia en funcion de la edad

(Variable Edad reagrupada en: 1: <60 anos (azul); 2: entre 61y 70 (verde); 3: >70 anos (amarillo))
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TABLA 25. Supervivencia en funcion del ECOG

(ECOG =0: azul, ECOG =1 : verde)
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TABLA 26. SV EN FUNCION DEL ESTADIO INICIAL

(Variable Estadio Inicial reagrupada en: 1: estadios la y Ib (azul); 2: estadios lla y lIb (verde); 3:
estadios llla, lllb, Illc y IV (amarillo)). Se han eliminado los casos DESCNOCIDOS de la grafica para
facilitar su interpretacion.
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TABLA 27. SV EN FUNCION DEL TABACO

(DESCONOCIDO: lila, No fumador: azul, Fumador: amarillo, Ex fumador: verde)
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TABLA 28 = SV EN FUNCION DEL TIPO DE CIRUGIA: (Bilobectomia: color azul; Lobectomia:
amarillo; Neumonectomia: lila)
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TABLA 29 = SV EN FUNCION LAS COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS: (No complicaciones:
color azul; Si complicaciones: amarillo; Desconocido: lila)
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TABLA 30. Supervivencia en funcion del tipo de QT

(DESCONOCIDO: azul, Cisplatino: verde, Carbopaltino: amarillo)
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TABLA 31. Supervivencia en funcion del sexo
(Hombres: azul, Mujeres: verde)
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TABLA 31. Complicaciones quirdrgicas mas frecuentes y frecuencia de cada una de ellas

Atelec- | Fiebre Fuga Hemorra- Fibrobron- Dolor ITU Neumo- Hipo- Seroma
tasia y aérea gia coscopia cronico (E.coli) nia tension, en region
disnea persis- postqui- aspirativa postopera- Nnosoco- arritmias de herida
tente rargica por tapdn torio mial quirur-
Mucoso gica
3 22 14 5 1 3 1
TABLA 31. Antecedentes personales y familiares de interes
Exposicion a hipoclorito sédico en su ambiente 1
laboral
Otro carcinoma de pulmén 9
Neumonia 1
TBC 2
Aneurisma de aorta abdominal 3
Otros canceres** 27
Sindrome de Mallory - Weiss 1
Quilotdrax hipertensivo en cavidad de 1
neumonectomia
Rotura esplénica 1
Empiema 4
VIH 3
Toxoplasmosis en SNC 1
Contacto laboral con amianto 2
MINERO 1
VHC 2
Histiocitosis X 1
Déficit factor VI 1
Antecedentes familiares de cancer de pulmodn 2
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria 1
TEP y neumotdrax 4
Mieloma multiple 1
Profesidn ebanista 1
VHB 1
HTP 1
Esclerodermia, Sindrome de Raynaud. 1
Esclerosis multiple 1

** (Prostata, vejiga, gastrico, endometrio, mama, melanoma, subglotis, hipofaringe, meningioma)
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TABLA 32. Caracteristicas de algunos tumores y frecuencia de las mismas

ALK SARCOMATOID | E-cadherina: EGFR mutado ADK PDL1 +
E positivo (deleccion
exon 19)
2 3 2
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GRAFICO 4
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GRAFICO 7

TIPO DE CIRUGIA
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GRAFICO 10

QT
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GRAFICO 13 GRAFICO 14
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