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RESUMEN

1. Introduccion

El cancer de pulmén o carcinoma broncogénico (CB) es un conjunto de
enfermedades resultantes del crecimiento descontrolado de células del tracto
respiratorio. El lugar de origen puede ser el bronquio, el propio parénquima o la
pleura. Independientemente de donde se origina se entiende que es una misma

enfermedad.

El agente etioldégico mas frecuente y claramente demostrado es el tabaco,
aunqgue existen otros factores que también se ha demostrado como causa de

CB.

Existen 4 tipos fundamentales de CB, Epidermoide, Adenocarcinoma,
Carcinoma de Células Grandes y Microcitico. Existe un aumento de casos de
Adenocarcinoma, aunque en nuestro pais el mas frecuente sigue siendo el

Epidermoide.

La mayoria de los pacientes son varones pero en los ultimos afos ha
aumentado el numero de mujeres, fiel reflejo de la incorporacién al tabaquismo

a lo largo del tiempo.

La edad al diagndstico es avanzada, sobre todo en varones y se acompafia de

comorbilidad.

El tratamiento empleado mas frecuentemente es la QT. La supervivencia global
es baja y esta muy influenciada por el tratamiento quirtrgico y el grado de

extension del CB



2. Objetivos

El objetivo principal es conocer las caracteristicas epidemiolégicas de
todos los pacientes diagnosticados de CB en la provincia de Segovia
desde el afio 2000 al 2010.

Otros objetivos son:

1. Analizar la incidencia a lo largo del tiempo

2. Estudiar el diagndstico por sexo durante el periodo de estudio

3. Evaluar los cambios en la histologia del CB

4. Analizar la supervivencia global a 5 afios en la poblacion a estudio

5. Estudiar la supervivencia en funcién de la extension, sexo, edad y

tratamiento recibido

6. Evaluar la comorbilidad y su impacto en la supervivencia

3. Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados
de CB en la provincia de Segovia desde el afio 2000 al 2010. A continuacién
se muestran los criterios de inclusion y exclusién.

Criterios de inclusion

Pacientes diagnosticados por criterios citohistologicos de cancer de pulmon en
el periodo 2000-2010 en la provincia de Segovia.

Pacientes sin diagnostico citohistologico que han sido diagnosticados de
cancer de pulmon desde el punto de vista clinico y radiolégico por parte de al

menos dos facultativos debiendo haberse codificado en los informes de alta



como cancer de pulmoén. Unos de los dos facultativos que incluye el caso como
CB es neumologo.

Criterios de exclusion

Pacientes con CB procedentes de otras regiones pero que se han
diagnosticado en la provincia de Segovia por determinadas circunstancias
Pacientes con tumores metastasicos de otro origen no pulmonar.

Para el analisis estadistico de los datos se sutiliz6 el programa estadistico
SPSS version 20.

4. Resultados

Se han incluido en el estudio 552 casos. La tasa bruta de incidencia es de 35
casos por 100000 habitantes. La mayoria son varones (90%). La mujeres han
aumentado en namero a los largo de la década, los tres primeros afos

sumaban 13 casos, mientras que en los tres ultimos 25.

La mayoria de los pacientes tenian relacion con el tabaco. S6lo en 8% de los

casos no habian fumado.

El modo diagndstico mas frecuente es la fibrobroncoscopia, un 69%.

La histologia en la mayoria de los enfermos era CBNCP 438 (79%); 89 casos
(16%) fue diagnosticado de CBCP y Clinico Radioldgico 25 casos (4%). La
distribucién de los casos de CBNCP fue la siguiente: Epidermoide 217 (49%),
Adenocarcinoma 113 (25%), CB Célula grande 38 (7%), Carcinoma sin otra
caracterizacion 17 (3%), Otros 58 (10%). El ultimo afio el nimero de pacientes

con adenocarcinomas superaron en namero al de epidermoides



La mayoria estan en estadios potencialmente irresecables de tal manera que si
unimos el estadio Il y IV de los CBNCP son 351 el 64% de los casos. Los

estadios iniciales | y Il son 106 (18%)

El primer tratamiento aplicado se distribuye asi: Quimioterapia 285 (52%),

Radioterapia 19 (4%), Cirugia 77 (14%), Tratamiento paliativo 128 (23%).

La supervivencia global a 5 afios es de 10%, con una mediana de 9,62 meses.
Existen una mejor supervivencia con diferencia estadisticamente significativas
entre los pacientes que tienen menos de 70 afios respecto a los de mas de 70
afos, aquellos que estd en estadios locales respecto a los que estan en
estadios regionales y los sometidos a cirugia respecto al resto de tratamientos
aplicados.

Los pacientes con una puntuaciéon mayor de tres puntos de comorbilidad en la
escala de Charlson tienen un peor supervivencia respecto a los que tienen
menos o igual de tres puntos (p<0,03).

5. Conclusiones

Conclusion general

La incidencia del CB en la provincia de Segovia es similar a otras provincias de
Su entorno pero mas baja que a nivel regional o nacional. La mediana de edad
es elevada, 70 afios. El tipo histoldgico mas frecuente es el Epidermoide. El
factor de riesgo fundamental es el tabaco, no parece existir ningun factor de
riesgo afadido en la provincia de Segovia. EI 80% de los pacientes esta

estadios Il y IV al diagnostico. El tratamiento mas utilizado es la QT, se



operan al 14% de los pacientes y en el 23% de los casos so6lo existe un

tratamiento paliativo. La supervivencia global es muy pobre y estd muy

influenciada por el tratamiento quirdrgico, la extension tumoral y la edad menor

de 70 afnos. La presencia de comorbilidad es frecuente en estos pacientes y

tiene un impacto negativo en la supervivencia.

Conclusiones especificas

1.

El nidmero de casos en Segovia se mantiene estable a lo largo de la

década, existiendo poca la variabilidad interanual

El niUmero de casos en la mujer casi se ha duplicado en los tres

altimos afos respecto a los tres primeros de la década

El adenocarcinoma ha ido en aumento, siendo la estirpe mas
frecuente en el 2010, aunque el epidermoide es el mas frecuente aun de

forma global.

La supervivencia global es muy baja, en consonancia con otros
estudios, aunque no es la peor a pesar de ser pacientes mayores y con

comorbilidad

Son factores de buen pronéstico e independientes para la
supervivencia tener un estadio local, ser operados y tener menos

de 70 afios.

La comorbilidad medida por el indice Charlson influye negativamente

en la supervivencia si la puntuacién es mayor de tres puntos.



OVERVIEW

1. Introduction

Carcinoma or lung cancer bronchogenic (CB) is a set of diseases resulting from
the uncontrolled growth of cells of the respiratory tract. The place of origin can
be the bronchus, own parenchyma or the pleura. Regardless of where

originates means that it is a disease.

The Etiologic Agent more frequently and clearly demonstrated is tobacco,

although there are other factors that also has been proven as a cause of CB.

There are 4 basic types of CB, squamous cell, Adenocarcinoma, large cell and
non-small Cell Carcinoma. There is an increase in cases of Adenocarcinoma,

although in our country the most frequent is still the squamous cell.

The majority of patients are male but in recent years has increased the number

of women, faithful reflection of the addition to the smoking over time.

Age at diagnosis is an advanced, especially in males, and is accompanied by

comorbidity.

The treatment most frequently used is the QT. Overall survival is low and is very

influenced by the surgical treatment and the degree of extension of the CB

2 Objectives

The main objective is determining the epidemiological characteristics of all
patients diagnosed with CB in the province of Segovia from 2000 to 2010.
Other objectives are:

1. Analyze the incidence over time



2. Study the diagnosis by sex during the study period

3. Assess changes in histology of the CB

4. Analyze the overall survival at 5 years in the study population

5. Study the survival depending on the extension, sex, age and treatment

received

6. Assess the co-morbidity and its impact on survival

3. Material and Methods

Itis a retrospective of all patients diagnosed with CB in the province of
Segovia from the year 2000 to 2010 study. Below are the criteria for inclusion
and exclusion.

Inclusion criteria

Patients diagnosed by criteria citohistologicos of lung cancer in the 2000-2010
period in the province of Segovia.

Patients without cytohistological diagnosis who have been diagnosed of lung
cancer from the clinical and radiological perspective by at least two physicians
must have been encoded as a lung cancer reports. One of two physicians
including the case as CB is pulmonologist.

Exclusion criteria

Patients with CB from other regions but that have been diagnosed in the
province of Segovia by certain circumstances

Patients with metastatic from another source not lung tumors.

For the statistical analysis of the data is sutilizé the statistical program SPSS

version 20.
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4. Results

552 cases have been included in the study. The crude incidence rate is 35
cases per 100000 inhabitants. Most are males (90%). The women have
increased in number to along the Decade, the first three years, there were 13

cases, while in the three last 25.

Most of the patients had relationship with tobacco. Only in 8% of cases had

not smoked.

The most frequent diagnostic mode is the fiberoptic bronchoscopy, 69%.

It histology in the majority of patients was CBNCP 438 (79%); 89 cases (16%)
was diagnosed of CBCP and clinical radiological 25 cases (4%). The
distribution of CBNCP cases was as follows: epidermoid 217 (49%),
Adenocarcinoma 113 (25%), CB 38 large cell (7%), Carcinoma without another
characterization 17 (3%), other 58 (10%). Last year the number of patients with
adenocarcinomas exceeded in number to the cell

Most are potentially unresectable stage in such a way that if we join the stage
[I-IV of the CBNCP are 351 64% of cases. The early stages | and Il are 106

(18%)

The first treatment is thus distributed: chemotherapy 285 (52%), radiation therapy

19 (4%), surgery 77 (14%), 128 palliative care (23%).

Overall survival at 5 years is 10%, with a median of 9,62 months.

11



There are better survival with statistically significant difference between patients
who have less than 70 years on from more than 70 years, those that are in local
stadiums which are regional stadiums and those undergoing surgery compared
to the rest of the treatments applied.

Patients with one higher of three points of comorbidity on the scale of Charlson
score have a worse survival with respect to those who have less or equal of
three points (p < 0.03).

5. Conclusions

General conclusion

The incidence of the CB in the province of Segovia is similar to other provinces
of their environment but lower than a regional or national level. The median age
is high, 70. The most frequent histological type is the squamous cell. The
fundamental risk factor is the tobacco, does not seem to be any factor of risk
added in the province of Segovia. 80% of the patients is stage lll and IV at
diagnosis. The most commonly used treatment is the QT, operated to 14%
of patients and in 23% of cases there is only a palliative treatment. Overall
survival is very poor and is very influenced by the surgical treatment, the tumor
extension and under 70 years of age. The presence of co-morbidity is common

in these patients and has a negative impact on survival.

Specific conclusions
1. The number of cases in Segovia is stable over the Decade, existing

little Interannual variability

2. The number of cases in women has almost doubled in the past three

years with respect to the first three of the Decade

12



Adenocarcinoma has been increasing, with the most frequent in the

2010 race, although the squamous cell is still the most frequent globally.

Overall survival is very low , in line with other studies, although it is not

the worst despite being elderly with comorbidity

They are good prognostic factors and Independents for the survival

having a local stadium, be operated and having less than 70 years.

Comorbidity as measured by the Charlson index is negatively

influencing survival if the score is greater than three points

13



Abreviaturas

CP: cancer de pulmon

CB: carcinoma broncogénico

CBNCP: carcinoma broncogénico no células pequefias

CBCP: carcinoma broncogénico células pequefias

CBCP-EE: carcinoma broncogénico células pequefias, estadio extendido
CBCP-EL: carcinoma broncogénico células pequefias, estadio limitado
VENLA: VideoAssited Mediastinoscopic LymphAdenectomy

TENLA: Transcervical extended Mediastinoscopic LymphAdenectomy
SEPAR: Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria

SOCALPAR: Sociedad Castellano y Leonesa de Patologia Respiratoria
IASLC: International Association for Lung Cancer Study

IC: Indice de Charlson

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results

Qimioterapia: QT

Radioterapia: RT

FB:Fibrobroncoscopia

EBUS: endobronchial untrasound

PT: puncion transbronquial

IARC: International Association Research of Cancer

BAAL: lavado bronquioloalveolar

INE: Instituto Nacional de Estadistica

14



INDICE
Resumen

Abrebiaturas

A. INTRODUCCION
1. DEFINICION Y FACTORES ETIOLOGICOS
1.1 DefiNiCION. ... 19

1.2 Factores etiolOgiCOS. ... .uuuuiie it 19

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1 INCIAENCIA. .. et 24
2.2 Mortalidad........ ..o 27
2.3 Edad. ..o 29
2.8 SBXO. .t 29
2.5 HiStOlOgia. ... e 30
2.6 EXtension tumoral............ouiuiiii e 32
2.7 SUPEIVIVENCIA. .. ettt e et ne e 32

3. CLASIFICACION HISTOLOGICA
3.1 Clasificacion de los tumores epiteliales de pulmén..................... 33
3.2 Clasificacion de los Adenocarcinomas. ...........cccoeveieieienenenenennnns 36
4. EXTENSION TUMORAL .CLASIFICACION TNM
4.1 Clasificacion TNM 1998 y 2002 (Quinta y Sexta edicion)............... 37
4.2 Clasificacién TNM 2009 (Séptima edicidon)............c.coveiiiiinann.n. 43
5. MODO DIAGNOSTICO
5.1 BronNCOSCOPIA. ... .ot 50

5.2 PUNCION tranStOraCiCa. . ... e 55



5.3 Técnicas pleurales. ........cooiiiiii i 56
5.4 Nuevas técnicas diagnosticas............ccooviiiiiiiii i, 56
6. PROCEDIMIENTOS DE ESTADIFICACION NO QUIRURGICA
6.1 Puncidn transbronquial................cooi 58
6.2 EBUS lineal/radial..............coooiniii e 59
7. PROCEDIMINETOS DE ESTADIFICACION QUIRURGICA
7.1 MediastinOSCOPIA. . ..uuviiei et 62
7.2 Mediastinotomia. .......ovei i 62
7.3 VENLA 62
T4 TEMLA. 63
7.5 Videotoracoscopia diagnOstiCa............ccoovviiiiiiiiiiii i 64
7.6 Toracotomia diagnNOStiCa. .......ouvuiriiii i 65
8. TRATAMIENTO QUIRURGICO
8.1 LODECtOMI@. ... et 68
8.2 NeUmMONECIOMIA. ... . 68
8.3 ResecCiOn sublobar..........o.oiiii 69
8.4 DisecCiOn ganglionar..........coviuiuiii e 70
9. QUIMIOTERAPIA
9.1 Principios generales del tratamiento..................ooiii 73
9.2 Tipos de farmacos empleados............cocvieiiiiiiiiiiiiiieeae, T7
9.3 Quimioterapiaen el CBCP..... ... 80
9.4 Quimioterapiaen el CBNCP........ ... 81

16



10. RADIOTERAPIA

10.1 Principios generales de la radioterapia...............cccoovviiiiiian... 82
10.2 Indicaciones en €l CBCP.........ccoiiiiiiiiii e 84
10.3 Indicaciones en el CBNCP..........ccooiiiiiiii e, 88

11. EL CB EN LA PROVINCIA DE SEGOVIA

11.1 Laprovincia de SegOoVia.......ccevviieiiiiii i 89
11.2 Organizacion Sanitaria de la provinCia............cccooviiiiiiiieinnn.. 89
11.3 Publicaciones del CB de Segovia...........ccoovviieiiiiiiiiiiiiiiene, 90

B. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
R o 1T 0] (ST £SO RPTTRTPPRPRI 91
2. ODJELIVOS. . .t 91

C. MATERIAL Y METODOS

1. Poblacion @ estudio..........cooviiiiiiiiii 92
2. Criterios de inclusion y exclusion............cooiiiiiiiiii e, 92
3. Variables de estudio...........cooeiuiiiiii 93
4. Andlisis estadistiCo.........ouiiii 95
D. RESULTADOS. . i iiericerrs v s s snsn s s rn e snn e s e ans 96
E. DISCUSION. .ctuittietieitienieeenrrasensensssensensensensensensensensis 118
1. Consideraciones generales. ........coovuviiiiiiii e 118
2. INCIAENGCIA. .. et 121
S Edad. .. 123
Q. SBXO ettt 128

17



o 1153 (0] (o o | - T 131

6. Factores etioldgicos: TabaquismMo...........cceiiiiiiiiiiiiiieee, 133
7. EXtensioN tumoral..... . ..o 136
8. Tratamientos aplicados. ........cooiviieiii i 138
9. Pronastico. Analisis de Supervivencia...............cccooviiiiiiiiiiinann.n. 142
10. Comorbilidad. .......covee 144
F. CONCLUSIONES.......cc i r e e 146
G. BIBLIOGRAFIA......ccoiiiiiiiiieieriee e e e e e 148

18



A. INTRODUCCION

1. DEFINICION Y FACTORES ETIOLOGICOS

1. 1 Definicién

El cancer de pulmén es un conjunto de enfermedades resultantes del
crecimiento descontrolado de células del tracto respiratorio. El lugar de origen
puede ser el bronquio, el propio parénquima o la pleura. Independientemente
de donde se origina se entiende que es una misma enfermedad. Aunque la se
conoce como cancer de pulmoén (CP), es mas correcta la denominacion de

carcinoma broncogénico (CB)".

1.2 Factores etioldgicos

Tabaco

La relacién entre el consumo del tabaco y el CB es hoy por hoy es indiscutible,
es el principal factor de riesgo para el desarrollo de este cancer®® . La mayoria
de los casos se producen en fumadores y exfumadores y se estima que la
media de afos de vida perdidos en Espafia, debido al consumo de tabaco, es
de 15 afios®. Todos los tipos histolégicos de CB estan relacionados con el
humo del tabaco, aunque la asociacién crece en el epidermoide y en el
microcitico, y es menor, clasicamente, en los adenocarcinomas y carcinomas
de células grandes®. Estudios estudios han demostrado que la incidencia de
adenocarcinoma pulmonar en fumadores ha aumentado, mientras que la de

cancer epidermoide esta disminuyendo y esto podria ser atribuido, entre otros
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factores, a los cambios sustanciales que se han producido en los componentes
de los cigarrillos.®

Estos cambios provocan variaciones en la dosis de los carcindgenos inhalados
como el nitrato, cuyos niveles en el humo del tabaco estan aumentando, lo que
esta contribuyendo a elevar la dosis de nitrosaminas especificas del tabaco que
se postulan como inductoras del desarrollo de adenocarcinomas. El riesgo de
desarrollar CB aumenta en funcion de la cantidad de cancerigenos acumulada.
El efecto del tabaco sobre el pulmén, se desarrolla con la llegada del humo a
los alveolos, donde no se pueden absorber los hidrocarburos policiclicos
aromaticos por ser sustancias liposolubles. Estas sustancias cancerigenas son
fagocitadas por los macrofagos alveolares, que se eliminan con la
expectoracion. En muchas ocasiones, los macrofagos se rompen liberando las
sustancias fagocitadas a nivel de la superficie bronquial lo que irrita la mucosa
obligando a la membrana basal a proliferar. Finalmente, el epitelio se termina
estratificando, produciendo metaplasia de células escamosas, que evolucionara

a displasia y, posteriormente, a carcinoma in situ y a carcinoma invasor.

Humo de tabaco de segunda mano

En los ultimos 20 afios se ha documentado repetidamente que la exposicion a
humo de tabaco de segunda mano causa cancer de pulmén en sujetos no
fumadores ’. La asociacién causal del tabaquismo involuntario con el cancer de
pulmén es biolégicamente plausible, por la presencia de carcinbgenos con
demostrada actividad genotdxica en el humo secundario. También se ha

demostrado la excrecion urinaria de una nitrosamina (4-metilnitrosamina-1-

20



3pyridyl-1-butanona), un potente carcindbgeno especifico del tabaco, en

personas no fumadoras expuestas al humo de tabaco de segunda mano.®

Contaminacion atmosférica

La exposicidbn a particulas contaminantes ambientales como el dioxido de
sulfuro producido por los humos de los coches y calefacciones, esta en relacion
con el desarrollo de CB. Segun varios estudios prospectivos multicéntricos, un
aumento en la concentracién de estas particulas de polucion esta asociado a

un incremento de la mortalidad por CB.°

Contaminacion urbana

Las particulas de alquitran o brea, presentes en el pavimento de las calles,
contienen hidrocarburos policiclicos aromaticos cancerigenos que contribuyen

al aumento de la incidencia de CP en el medio urbano sobre el rural.*°

Contaminacioén laboral

Radon

El rad6én es un gas radiactivo que se produce al descomponerse el uranio de
forma natural. El radon y sus is6topos (sobre todo el polonio-218 y el polonio-
214) emiten particulas alfa que causan mutaciones en las bases del DNA vy
roturas cromosémicas. Estos radioisotopos, al ser inhalados, se depositan en el

pulmén y dafan las células que recubren la via aérea, pudiendo provocar
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cancer en el tracto respiratorio. A finales del siglo XIX, antes del inicio del
consumo de tabaco manufacturado, el radén fue el primer factor de riesgo
descrito en relacion con el CB debido al aumento de esta enfermedad en
mineros que trabajaban en minas subterrdneas de uranio*’. Desde 1970 se
sabe que el raddn, un gas invisible, inodoro y sin sabor, también se encuentra
en el ambiente.*?

Asbesto

La relacion de la exposicion a asbesto con el aumento de riesgo de padecer CB
ha sido ampliamente estudiada'®. Se ha encontrado diferente riesgo segun el
nivel de exposicion y el tipo de fibras utilizado para la creacion de materiales
ignifugos, aislantes, uralitas y otros productos utilizados, fundamentalmente en
la construcciéon. Actualmente su uso esta practicamente eliminado en muchos
paises.

Arsénico

En estudios en cohortes realizado individuos que eran fundidores de cobre y
mineros de estafio, expuestos al arsénico, se ha demostrado una mayor
incidencia en CB. También se ha demostrado esta relacién, en sujetos
expuestos a agua para consumo doméstico con elevados niveles de arsénico.
Silice

Parece demostrada una mayor incidencia de CB entre las personas con

silicosis, incluso en ausencia de habito tabaquico™.

Contaminacion doméstica

Combustion de carbén y biomasa

22
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La mitad de la poblacion mundial utiliza combustibles sdlidos para cocinar y
calentarse, a menudo en espacios poco ventilados. La combustidon incompleta
de estos productos contiene particulas respirables y componentes organicos
carcindgenos, como benzopireno, formaldehido y benceno. Es un hecho
conocido que la exposicion ocupacional a productos de la combustién del
carbon inhalados produce CB. En estudios recientes se ha demostrado efectos
similares con el uso doméstico del carb6n®®. Sin embargo ain es limitada la
evidencia cientifica que apunta hacia un de padecer CB con la exposicion a
humo procedente de combustion de biomasa (fundamentalmente, madera y

paja) y vapores de cocina.

Factores endbégenos

Sexo

Existen estudios prospectivos de cohortes que han demostrado de forma
fehaciente que la frecuencia de muerte por CB es mayor en hombres que en
mujeres, tanto en ausencia como en presencia del habito tabaquico.!’ De
cualquier manera, la relacién con el sexo es menos clara para la incidencia que
para la mortalidad. De hecho, existen hipotesis que afirman que la incidencia
puede ser mayor en mujeres fumadoras que en fumadores, aunque la
mortalidad sea mayor en fumadores que en fumadoras®. En este sentido se
ha observado en los programas de cribado con TAC toracico helicoidal, es mas
frecuente detectar el CB en mujeres,’® porque en ellas progresa mas
lentamente que en los varones. Por lo tanto, en realidad, existiria una mayor

prevalencia de cancer de pulmén en mujeres en vez de una mayor incidencia.
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Raza y/o etnia

Se ha postulado que existe mayor riesgo de CP en no individuos fumadores
afroamericanos y asiaticos que en blancos, sin embargo esto Unicamente ha
podido ser demostrado en hombres afroamericanos de 40 a 54 afios.*
Antecedentes familiares

El riesgo de padecer CB estd aumentado en los familiares (hermanos, hijos y
nietos) de un paciente que lo haya padecido.?

Antecedentes personales

El riesgo de padecer un segundo CB estd aumentado en un paciente que ya lo
haya padecido previamente. Ademas, es conocido el scar-carcinoma o cancer
gue aparece sobre una cicatriz, mas frecuentemente adenocarcinoma. Por lo
tanto, enfermedades como la tuberculosis, las bronquiectasias, los infartos
pulmonares, los cuerpos extrafios, la fibrosis pulmonar idiopética, pueden
causar cicatrices o irritacion crénica sobre el parénquima pulmonar y pueden

ser el origen de un scar-carcinoma.?
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2. EPIDEMIOLOGIA

2.1 Incidencia

El CB es el cancer mas comun en el mundo desde hace varias décadas vy, en
el momento actual, ocupa la segunda causa de muerte en los paises
desarrollados y en algunos en vias de desarrollo®®. Después de las
enfermedades vasculares, que siguen ocupando el primer lugar, el CB es la
primera causa neoplasica de muerte en el mundo. Se estima que en el 2008
hubo 1,61 millones de nuevos casos de CB, representando el 12,7% de todos
los nuevos canceres. También fue la causa mas comun de muerte por cancer,
con 1,38 millones de muertes (18,2% del total). La mayoria de los casos se
producen actualmente en los paises en desarrollo (55%)%*. El CB sigue siendo
el cancer mas comun en varones en Centro y Sur de Europa, asi como en
Europa del Este, América del Norte y Asia Oriental. En cambio las tasas mas
bajas se registran en Africa Central y Occidental. (2,8 y 3,1por 100.000),
respectivamente®. En las mujeres, en general las tasas de incidencia son més
bajas pero, a nivel mundial, el CB es actualmente el cuarto cancer mas
frecuente entre las mujeres (516.000 casos, 8,5% de todos los canceres) y la
segunda causa mas comun de muerte por cancer (427.000 muertes, el 12,8%
del total). La tasa de incidencia mas alta se observa en América del Norte
donde el CB es el segundo cancer mas frecuente en mujeres, y la mas baja en
Africa Central. De forma global el CB representa la primera causa de muerte
por cancer en varones, en las mujeres el primero seria la mama, ocupando el
en las mujeres el cuarto puesto aunque con tendencia creciente, siendo en el

caso de EE.UU., la primera causa de muerte por cancer en mujeres. En
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Espafia se viene registrando, desde mitad del siglo pasado, un aumento
progresivo del numero de defunciones por CB. Sigue predominando en el sexo
masculino, pero se observa que la diferencia entre ambos sexos ha disminuido

en los Gltimos afios.?®

Segln datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en el afio 2009, en
nuestro pais, las causas de muerte por grandes grupos de enfermedades
mantuvo el mismo patréon de mortalidad que en afos anteriores. Las tres
causas principales de defuncién fueron: las enfermedades del sistema
circulatorio (31,2%), los tumores (27,3%) y las enfermedades del sistema
respiratorio (11,2%). Se produjeron 384.933 muertes, de las cuales por tumores
fueron 105.133 (27,3%), siendo el CB el tumor con mayor mortalidad, 20.401
(5,3%) del total de fallecidos,lo que representa la tercera causa de muerte, tras
las enfermedades isquémicas del corazébn y las enfermedades
cerebrovasculares. EI niumero de defunciones por CB fue 17.279 varones y
3.120 mujeres (el 84,7 y 15,3%, respectivamente).

Respecto al afio anterior continud la tendencia ascendente por cancer (un 1%
mas). Por sexo, en los varones la primera causa de muerte es la enfermedad
isquémica y la segunda el cancer, siendo el CB la primera causa de muerte por
cancer. En las mujeres el cancer supone la quinta causa de muerte y el CB
ocupa la tercera causa de muerte por cancer, después de la mama y el colon.
Dentro de las enfermedades mas frecuentes, el CB destac6 como la causa de
muerte con mayor sobremortalidad masculina (5,7 veces la de las mujeres).

Por edad, el grupo que mayor mortalidad presenta por tumores es el
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comprendido entre 45 y 74 afos (46,5%). En los mayores de 74 afios es por
enfermedad del sistema circulatorio.

Por comunidades autbnomas, las tasas mas elevadas de fallecidos por cada
100.000 habitantes en el afio 2009 correspondieron al Principado de Asturias
(1.206,9), Galicia (1.102,7) y Castilla y Leon (1.081,3). El hecho que estas
comunidades tengan tasas elevadas se debe en parte a que tienen una
poblacibn mas envejecida. De hecho, las tasas brutas de mortalidad estan
afectadas por la estructura de edad de cada comunidad, de tal forma que una
region muy envejecida tendra mas fallecimientos que otra con una estructura
de edad mas joven. Por el contrario, las tasas de mortalidad mas bajas se
presentaron en Canarias (618,2), la Comunidad de Madrid (655,0) y en la
ciudad auténoma de Melilla (569,2). Si se compara la mortalidad a lo largo de
diez afnos, se observa que se mantiene la misma estructura de mortalidad en
las diferentes comunidades, aunque con un aumento en el numero de

defunciones.

2.2 Mortalidad

A nivel global, se observan diferencias en la evolucién de la mortalidad por CB
entre los diferentes paises y lo que traduce son las diferentes fases de la
epidemia del tumor que, a su vez, estd relacionado con los patrones de
consumo tabaquico que se observa en los diferentes paises desde varias
décadas antes.

Asi, en paises en que tenian unas tasas muy elevadas de mortalidad como en

Reino Unido®® y algunos paises del Norte de Europa®®, han experimentado una
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disminucién progresiva a partir de las ultimas décadas del siglo pasado, que se
inicid6 primero en los varones y, posteriormente, en las mujeres. En estos
paises ya se habia iniciado, mas de 30 afios antes, un declive en la prevalencia
del tabaquismo, especialmente en varones, aunque también en las
mujeres®>®32_ Por el contrario, en los paises del Este y Sur de Europa, la
disminucion del consumo de tabaco de los individuos se inicio mas tarde, como
en el caso de los varones, o todavia no se ha iniciado, como sucede en las
mujeres.

De los casos nuevos en el momento del diagndstico sélo el 30% es
potencialmente operable, el 70 restante no lo es,*® debido a que presentan
metastasis en el momento del diagndstico. La supervivencia de los pacientes
con un CB es muy baja®*, tienen una elevada tasa de mortalidad, es por ello,
que la proporcion de mortalidad con la incidencia mantienen una relacion
estable y préxima a la unidad en todos los paises (0,86). La mortalidad en
Espafia no ha dejado de aumentar desde 1980 tanto en varones como en
mujeres, aunque en estudios recientes se observa una ligera disminucién de la
mortalidad en varones®>.

En los estudios realizados de incidencia en nuestro pais, la mayoria de ambito
regional*®®’ o provincial®3°%%442 salvo un estudio multicéntrico a nivel
nacional en el que participaron centros de nueve regiones, el Epiclip CP-
2003, se observan diferencias entre las distintas regiones que pueden
atribuirse a diferencias en las caracteristicas de los estudios, incluso cuando
los métodos empleados son los mismos, a pequefias variaciones temporales y
a la incorporacién masiva de la mujer al consumo de tabaco; estos estudios

demuestran el aumento del CB en mujeres.
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2.3 Sexo

Como ya se ha comentado previamente, desde el comienzo de la epidemia de
CB, la tasa de incidencia en la mujer ha sido inferior a la del vardon, aunque en
los Ultimos afios se ha registrado en todo el mundo una tendencia a la
igualacion de ambas, asi en EE.UU. el cociente se acerca a la unidad. En
nuestro pais la relacién varon/mujer, aunque menos acusada que hace afios,
sigue siendo elevada. Entre la poblacion no fumadora, la incidencia de CB es
mas elevada en la mujer. Ademas, parece ser que la mujer podria ser mas
vulnerable al efecto carcindbgeno del tabaco, si bien existe controversia al

respecto®.

2.4 Edad

En cuanto a la edad en el momento del diagndstico, hay una clara tendencia a
aparecer en edades avanzadas y, en nuestro pais, mas de la mitad de los
casos de CP se diagnostican en mayores de 70 afios. Estos datos en parte
reflejan el envejecimiento de la poblacién. En Espafia, la epidemia del CB se
inicié, mas tarde, que en los paises del Centro y Norte de Europa, debido a la
incorporacion, mas tardia, de la poblacién al habito tabaquico. Sin embargo,
desde los afios ochenta del siglo pasado, se observa una ligera disminucion del
consumo en los varones de forma mantenida; por el contrario, en las mujeres
ha aumentado el consumo. El desfase temporal entre la disminucién del
consumo y el descenso en la tasa de incidencia en la aparicion del CB, se debe

a que los componentes téxicos de los cigarrillos tienen un efecto carcinogénico
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muy lento, de modo que el intervalo que transcurre desde el inicio del consumo
hasta la deteccion clinica del tumor puede ser hasta de 40 afios. Como
consecuencia de este largo intervalo y teniendo en cuenta los ultimos datos en
el consumo de cigarrillos, se prevé una estabilizacion en las tasas de incidencia
en los varones en los proximos afos y, posteriormente, una disminucién lenta;

por el contrario, en las mujeres es de esperar un aumento en dichas tasas.

2.5 Distribucién segun la estirpe histologica

Existen diferencias en los sujetos con CB en el tiempo y segun las zonas
geograficas, en la estirpe histoldgica que presentan. La estirpe hsitolégica es
muy variable y depende de factores externos (tipo de tabaco consumido,
exposicion laboral a otros agentes carcindgenos) y de factores biolégicos como
el sexo, que también influyen en los cambios ocurridos en los criterios seguidos
por las diferentes clasificaciones por los patdlogos. Clasicamente se ha
considerado el carcinoma epidermoide como el mas frecuente, aunque esta
situacion va cambiando a favor del adenocarcinoma®. Se observa una
tendencia universal al aumento de la variedad del adenocarcinoma y una
disminucién del epidermoide, tendencia que ya se registré a partir de los afios
70 en EE.UU., donde actualmente el adenocarcinoma es la variedad mas
comun. Las estirpes que mas se relacionan con el consumo de cigarrillos son el
microcitico y el epidermoide. El adenocarcinoma, que predomina en las
mujeres y tiene una menor asociacion con el consumo de tabaco, ha
experimentado un aumento importante en casi todo el mundo, de tal forma que

en EE.UU y en paises asiaticos, es la estirpe mas frecuente, siendo en
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bastantes paises la estirpe predominante incluso entre los varones. En Espafia
y en otros paises del sur de Europa, pese a que el epidermoide ha disminuido,
todavia sigue siendo el mas frecuente, con porcentajes entre el 35y el 60%.

Un factor importante para desarrollar el tipo microcitico, es tener un consumo
tabaquico acumulado elevado. En EE.UU., los microciticos han disminuido
desde el 17,3% en 1986 hasta el 12,9% en 2002, y puede ser debido al menor
consumo de tabaco, menor concentracioén de alquitran y al mayor uso de filtros,
aungue no se puede descartar algun factor de confusion debido a cambios en
los criterios en la clasificacibn, de forma que algunos tumores con
diferenciacion neuroendocrina que antes eran una variedad de microcitico,
actualmente se consideran de estirpe no microcitica. En varios paises
europeos, la estirpe epidermoide aunque ha presentado una disminucion
porcentual en las uUltimas décadas, todavia es la mas frecuente en varones. En
nuestro pais, la estirpe predominante sigue siendo el tipo epidermoide: un
37,7% en el estudio Epiclip-2003 y porcentajes que varian entre 24-50,5% en
registros locales o regionales. Por otro lado, el tipo microcitico todavia
representa aproximadamente el 20% en la mayoria de los registros de nuestro

pais.

2.6 Extension tumoral

En cuanto al grado de extension del tumor en el momento del diagnéstico, es
muy frecuente que en el momento diagndstico se encuentren en un estadio
avanzado, hasta el 40% de los casos en muchas series tienen ya metastasis a

distancia. Tan so6lo el 20% se encuentra en estadios tempranos (estadios | — Il
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de la clasificacion TNM), a pesar de un mayor desarrollo en las técnicas
diagnésticas y terapéuticas que incluyen nuevas lineas terapéuticas,
introduccién de nuevos farmacos dirigidos a dianas especificas del tumor,
nuevas combinaciones en los tratamientos clasicos (cirugia, quimioterapia y
radioterapia), éstos apenas han tenido impacto en la supervivencia global del

CB.

2.7 Supervivencia

Aunque la supervivencia ha mejorado ligeramente, los pacientes que
sobreviven a los 5 afios representan menos del 15%*. En Espafia, si
analizamos la evolucion de la mortalidad en un periodo de 10 afios, se
mantiene la misma tendencia observada a nivel global en cuanto a minimos

cambios en la supervivencia global por CB*®

32



3. CLASIFICACION PATOLOGICA DE TUMORES PULMONARES.

3.1 Clasificacion general de los tumores de pulmén

El diagnostico del CB se basa en la clasificacion patologica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) desde 1967“°, afio en que se publica la primera
edicion. La clasificacién se revisd en el afio 1981*", 1999 y 2004*°, siendo
esta Ultima la actualmente en vigor. Durante estas décadas, la diferenciacion
entre el carcinoma de célula pequefia y el resto era el objetivo mas importante
al identificar pacientes con prondstico y manejo completamente diferentes. Las
implicaciones clinicas de precisar el tipo de carcinoma de célula no pequefia
eran menores. En los Ultimos afios, avances importantes en el tratamiento del
carcinoma de célula no pequefia han convertido en crucial la diferenciacién
entre adenocarcinoma®, carcinoma de célula escamosa y otros tipos
histoldgicos. Al presentarse la enfermedad en una mayoria de casos en fase
avanzada irresecable, con mucha frecuencia esta diferenciacion se debe
realizar utilizando biopsias pequefias® y muestras citolégicas, con las
dificultades que ello supone, lo que ha obligado a un esfuerzo por desarrollar
técnicas de apoyo al analisis morfolégico tradicional, especialmente la
inmunohistoquimica®. Ademas, en un mismo tipo tumoral, se han detectado
alteraciones genéticas®® y moleculares® con importantes implicaciones
terapéuticas, con lo que no sélo ha cobrado importancia diferenciar el tipo de
carcinoma de célula no pequeia, sino también realizar el analisis genético del

tumor.>>>®
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La clasificacion histolégica actual de los tumores de pulmoén incluye a los
tumores epiteliales de pulmén, que es CB, como entidad mayoritaria. A

continuacion se muestra la tabla completa de la clasificacion vigente del 2004:

Tabla 1. Clasificacion histolégica de los tumores de pulmén

Clasificacion histolégica de tumores pulmonares de la OMS (2004)

A. Tumores epiteliales malignhos
Carcinoma de células escamosas
Papilar
De célula clara
De célula pequefa
Basaloide
Carcinoma de célula pequeiia
Carcinoma de célula pequefia combinado
Adenocarcinoma
Mixto
Acinar
Papilar
Bronquioloalveolar
NO mucinoiso
Mucinoso
Mixto o indeterminado
Sdlido con produccion de mucina
Fetal
Carcinoma mucinoso (coloide)
Cistoadenocarcinoma mucinoso
De célula en anillo de sello
De célula clara
Carcinoma de célula grande
Carcinoma neuroendocrino de célula grande
Carcinoma neuroendocrino de célula grande combinado
Carcinoma basaloide
Carcinoma “linfoepitelioma-like”
Carcinoma de célula clara
Carcinoma de célula grande con fenotipo rabdoide
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma sarcomatoide
Pleomorfico
De célula fusiforme
De célula gigante
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
Tumor carcinoide
Tipico
Atipico
Tumores de glandula salival
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Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma adenoide quistico

Carcinoma epitelial-mioepitelial
Lesiones preinvasivas

Carcinoma escamoso in situ

Hiperplasia adenomatosa atipica

Hiperplasia difusa idiopatica de célula neuroendocrina pulmonar

Tumores mesenquimales
Hemangioendotelioma epiteloide
Angiosarcoma
Blastoma pleuropulmonar
Condroma
Tumor miofibroblastico difuso pulmonar
Linfangiomatosis pulmonar difusa
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Linfangioleiomiomatosis
Sarcoma sinovial

Monofasico
Bifasico
Sarcoma de la arteria pulmonar
Sarcoma de la vena pulmonar
B. Tumores epiteliales benignos
Papilomas
Papiloma de célula escamosa
Papiloma glandular
Papiloma mixto
Adenomas
Alveolar
Papilar
Adenomas de glandula salivar
Adenoma de glandula mucosa
Adenoma pleomorfico
Otros
Cistoadenoma mucinoso
C. Tumores linfoproliferativos

Linfora B tipo MALT de la zona marginal

Linfoma difuso de célula B grande

Granulomatosis linfomatoide

Histiocitosis de célula de Langerhans

D. Otros tumores

Hamartoma

Hemangioma esclerosante

Tumor de célula clara

Tumor de célula germinal

Teratoma maduro
Inmaduro
Otros tumores de célula germinal
Timoma intrapulmonar
Melanoma
E. Tumores metastasicos
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3. 2 Clasificacion de los adenocarcinomas de Pulmén

En el afio 2011 se definieron también una subclasificacion de la estirpe

adenocarcinoma que a continuacion se detalla en la siguiente tabla:

Tabla 2 . Clasificaciéon de los adenocarcinomas de pulmén

Clasificacion de la IASLC, ATS y ERS del adenocarcinoma pulmonar en piezas

de reseccion (2011)

Lesiones preinvasivas
Hiperplasia adenomatosa atipica
Adenocarcinoma in situ
- No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto
Adenocarcinoma minimamente invasivo
- No mucinoso
- Mucinoso
- mixto
Adenocarcinoma invasivo
- De predominio lepidico
- De predominio acinar
- De predominio papilar
- De predominio micropapilar

- De predominio sélido con prpduccion de mucina

Variantes del adenocarcinoma invasivo
- Adenocarcinoma invasivo mucinoso
- Coloide
- Fetal
- Enterico
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4. ESTUDIO DE EXTENSION. CLASIFICACION SEGUN EL SISTEMA TNM

4.1 Clasificacion del CB mediante TNM

Una vez establecido el diagnostico de carcinoma de pulmén, es fundamental su
clasificacion segin el sistema TNM®’ (sistema internacional para la
estadificacion del carcinoma pulmonar). En 1998 la IASLC establecio el sistema
de clasificacion de extension de este tumor *®que dio lugar a la quinta edicién,
posteriomente en el afio 2002 fue revisado y dio lugar a la sexta edicién pero
no hubo ningln cambio respecto de la quinta. Ha sido revisado y modificado en
2009,%° dando lugar a la séptima edicion®’. La clasificacién segun el sistema
TNM debe hacerse para los carcinomas no microciticos (CPNM), los
carcinomas microciticos (CPM) y tumor carcinoide de pulmén, siendo
recomendado también por la SEPAR®2. La nueva edicién de la clasificacion
incluye revisiones acerca del tamafio del tumor®, las metéstasis segin sean
intra o extratoracicas, recategoriza la enfermedad maligna del pericardio,
recategoriza los nddulos del mismo pulmén y mismo I6bulo de estadio T4 a T3,
y los del mismo pulmén en otro |6bulo de M1 a T4.

Estos nuevos cambios consiguen ajustarse de forma mas correcta al prondstico
y permiten un tratamiento mas preciso. El sistema no es perfecto y presenta
dificultades derivadas de las propias técnicas de diagnostico o de la compleja
anatomia toracica. En el caso de tumores sincronicos de pulmén, se hace una
clasificacion por separado, y el pronoéstico viene dado por el tumor mas
avanzado.

Inicialmente se define una extension radiologica o clinica (CTNM) v,

posteriormente, en los casos en los que el paciente es intervenido puede
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conseguirse una clasificacion quirargica o patolégica (pTNM) mas fiable que la
primera y que suele detectar una enfermedad mas avanzada que la clinica-
radiolégica. Los hallazgos se dirigen, fundamentalmente, a valorar si un tumor
€S 0 no resecable quirdrgicamente, y si requiere tratamiento con quimio o
radioterapia. Los métodos de imagen no-invasores iniciales de estudio incluyen
la radiografia de térax y una TC con contraste de torax y abdomen superior.
Los estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) y de fusion de
imagenes (PET/TC) son cada dia mas importantes para la estatificacion del
cancer. Otros procedimientos, como la resonancia magnética, seran indicados
en funcién de la sintomatologia del paciente. En casos de duda de los factores
T, N o M se elegira el estadio menos grave.

Una vez establecida la clasificacion TNM se agrupan en estadios.
Acontinuacion pasamos a describir las caracteristicas de cada descriptor y su

agrupacion por estadios.

4.2 Clasificacion TNM, 52y 62 edicidn (1998/2002)

Categoria T (tumor primario)

TX

No se puede valorar el tumor primario o hay tumor demostrado por la presencia
de células malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no visualizado por
técnicas de imagen o broncoscopio

T0

No hay evidencia de tumor primario
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Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor de 3 cm o0 menos en su didmetro mayor, rodeado del pulmén o de la
pleura visceral, y sin evidencia broncoscoépica de invasion mas proximal que el
bronquio lobar (p. ej., no en el bronquio principal)”

T2

Tumor con cualquiera de los siguientes datos en relacion al tamafio o a la
extension: Mas de 3 cm en su diametro mayor. Afecte al bronquio principal a 2
cm o mas de la carina principal. Invada la pleura visceral. Asociado con
atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar pero no
afecta a un pulmaén entero.

T3

Tumor de cualquier tamafio que directamente invade cualquiera de lo siguiente:
pared toracica (incluye tumores del sulcus superior), diafragma, pleura
mediastinica o pericardio parietal, o tumor en el bronquio principal a menos de
2 cm de la carina principal*, pero sin afectacion de la misma, o atelectasia o
neumonitis obstructiva asociada del pulmén entero.

T4

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente: mediastino,
corazén, grandes vasos, traquea, esofago, cuerpo vertebral y carina; nodulo/s
tumoral/les separado/s del original en el mismo lobulo; tumor con derrame

pleural maligno**
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Categoria N (ganglios linfaticos regionales)

NX

No se pueden valorar los ganglios regionales

NO

Sin metastasis ganglionares regionales

N1

Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales, incluyendo

la extension directa

N2

Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales

N3

Metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, biliares

contralaterales, escalénicos o supraclaviculares (ipsi o contralaterales)

Categoria M (metastasis a distancia)

Mx

No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia

MO

Sin metastasis a distancia

M1

Metéastasis a distancia, incluyendo ndédulo/s tumoral/es en otro I6bulo diferente

ipsi o contralateral
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*También se clasifica como T3 al infrecuente tumor superficial de cualquier
tamafo, con el componente invasivo limitado a la pared bronquial, que se
puede extender proximalmente al bronquio principal.

**La mayoria de los derrames pleurales asociados con el CB se deben al
tumor. Sin embargo, hay algunos pacientes en quienes mdultiples estudios
histopatolégicos del liquido pleural son negativos para tumor, el liquido no es
hemético y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico
indican que el derrame no se relaciona con el tumor, se deberia excluir el
derrame como un elemento de clasificacién, y el paciente deberia ser

estadificado como Ty|, T2, 0 Ts.

Tabla 3. Agrupacién por estadios TNM 1998/2002

Estadio T N M
Estadio 0 Tin situ NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T1 N1 MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,2 MO
Estadio IlIB T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
Estadio Cualquier T Cualquier N M1

La distribucién ganglionar asi como la descripcion de la regién desde un punto
de vista anatomica la muestro a continuacién en la siguiente tabla extraida de
la normativa de estadificacion de SEPAR del 1998 que ha estado vigente hasta
el 2009. Existian segun esta normativa 14 estaciones ganglionares que van

desde la parte mas superior del mediastino hasta la region intrapulmonar
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Tabla 4. Descripcion de las estaciones ganglionares y sus limites anatémicos

Definiciones del mapa ganglionar

2, Adenopatias paratragueales
superiores

. Adenopatias prevasculares
y retrotraqueales

4. Adenopatias paratraqueales
inferiores

5. Adenopatias subadrticas
(ventana aortopulmonar)

6. Adenopatias paraadrticas
(aorla ascendente o [rénica)
7. Adenopatias subcarinales

&. Adenopatias paraesofigicas
(por debajo de la carina)

Estacidn ganglionar ‘ Limites anatémicos
N, Las adenopatias N, se sitdan por dentro de la pleura mediastinica
I. Adenopatias mediastinicas Adenopatias situadas sobre una linea horizontal en el borde superior de la vena braguiocefilica
mas altas (vena innominada izquierda), donde asciende hacia la izquierda, cruzando delante de la

traquea en su linea media

Adenopatias situadas sobre una linea horizontal tangencial al margen superior del cayado
adrtico y bajo el limite inferior de las adenopatias |

Las adenopatias prevasculares y retrotraqueales pueden ser designadas 3A y 3P: las adenopatias
de la linea media son consideradas ipsilaterales

Las adenopatias paratraqueales derechas se sitiian en el lado homénime de la linea media
de la traquea entre una linea herizontal tangencial al borde superior del cayado adrtico y una
linea trazada gue cruza el bronquio principal derecho en el borde superior del bronguio
del 16bulo superior derecho y por dentro de la pleura mediastinica; las adenopatias
paratraqueales izquierdas se sitian en el lado homénimo de la Iinea media de la triguea entre
una linea horizontal tangencial al borde superior del cayado adrtico y que cruza el bronquio
principal izquierdo a la altura del borde superior del bronquio del 1ébulo superior izquierdo,
mediales al ligamento arterioso y por dentro de la pleura mediastinica. Los investigadores
pueden querer designar las adenopatias paratraqueales inferiores como subgrupos 4s (superior)
y 4i (inferior) para propdsitos de estudio; las adenopatias 4s se sitian por encima de una linea
horizontal que cruza la triquea tangencial al borde superior de la vena dcigos; las adenopatias
4i se sitiian entre el limite inferior de las 45 y el limite inferior de las adenopatias 4

Las adenopatias subadrticas son laterales al ligamento arterioso, a la aorta o a la artena
pulmonar izquierda, y proximales a la primera rama de la arteria pulmonar izquierda y por
dentro de la pleura mediastinica

Adenopatias situadas anteriores v laterales de la aorta ascendente y el cayadn de la aorta
odela arlcrla 1nr|ommadu, bajo una linea tangencial al borde superior del cayado aértico

Ad caudal a la carina traqueal, pero no asociadas a los bronguios o las
.1rtena.s Iubaru. inferiores dentro del pulmdn

Adenopatias adyacentes a la pared del esofago a ambos lados de la linea media, excluyendo
las adenopatias subcarinales

9. Adenopatias del li )
pulmonar
N,

10. Adenopatias hiliares

11. Adenopatias interlobares
12. Adenopatias lobares
13. Adenopatias segmentarias

y

Adenopatias en contacto con el ligamento pulmonar, incluyendo aquellas situadas en la
pared posterior y bajo la vena pulmonar inferior

Adenopatias situadas distalmente a la reflexion pleural mediastinica y por dentro de la pleura
visceral

Las adenopatias lobares proximales, distales a la reflexién pleural mediastinica y las situadas
adyacentes al bronguio intermediario en la derecha; radiograficamente, la sombra hiliar puede
estar formada por el engrosamiento tanto de las adenopatias hiliares como interlobares

Adenopatias situadas entre los bronguios lobares

Adenopatias adyacentes a los bronquios lobares distal

Adenuparlas adyacentes a los bronquios segmentarios

I4. Adenopatias i i

patias en torno a los bronquios subsegmentarios

Adenopatias mediastinicas inferiores

@ ! Mediastinicas altas @ 7 Subcarinales
@ 2 Paratraqueales altas @ 8  Paraesofigicos
@ 3 Prevascular y retrotraqueal @ 9 Ligamento pulmonar
@® 4 Paratraqueales bajas
Adenopatias N,
10 Hiliares
) 11 Interlobares

Adenopatias alrticas

12  Lobares

® s Ventana aortopulmonar 13 Segmentarios

@ 6 Paraadrtico

00000

14 Subsegmenarios

Figura 1. Mapa ganglionar de la clasificacion TNM 1998/2002



4. 3 Clasificacion TNM 2009 (7.2 edicion)

Descriptor T

T (Tumor Primario)

TX

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

TO

Sin evidencia de tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

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

Tla

Tumor <2cm en su mayor diametro

Tlb

Tumor >2cm pero <3cm en su mayor diametro

T2

Tumor >3cm pero <7cm en su mayor didmetro o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas (Los tumores T2 con estas caracteristicas se
clasificaran como T2a si su diametro es <bcm): afecta al bronquio principal,

distante 2 cm o mas de la carina principal; invade la pleura visceral; asociado
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con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende hasta la region hiliar
pero no afecta al pulmoén entero

T2a

Tumor > de 3 cms pero < 5 en su diametro mayor

T2b

Tumor >5cm pero < de 7 cm en su didmetro mayor

T3

Tumor >7cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de las
siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores del sulcus
superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o
un tumor a menos de 2cm de la carina principal pero sin invadirla; o asociado a
atelectasia o0 neumonitis obstructiva del pulmoén entero o existencia de
nodulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en su mismo lébulo

T4

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes
estructuras: mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente
laringeo, esoéfago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de noédulo(s)
tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un l6bulo diferente del pulmén

homolateral

Descriptor N

N (ganglios linfaticos regionales)
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NX

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO

No existen metastasis ganglionares linfaticas regionales

N1

Metéastasis en ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares
homolaterales e intrapulmonares, incluyendo la afectacion por extension directa
N2

Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales
N3

Metéastasis ganglionares linfaticas mediastinicas contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicas homolaterales o] contralaterales, o]

supraclaviculares

Descriptor M (metéastasis a distancia)

MX

Las metéastasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO

No existen metastasis a distancia

M1

Existen metéastasis a distancia

Mla
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Existencia de noédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un
I6bulo del pulmén contralateral; tumor con nodulos pleurales o derrame pleural
(o pericardico) maligno

M1b

Existen metastasis a distancia

Tabla 5. Agrupacion por estadios clasificacion TNM 2009

Estadio T N M
Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tin situ NO MO
Estadio IA Tla, b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio 1IB T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1,2 N2 MO
T3 N1,2 MO
T4 NO,1 MO
Estadio IlIIB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Estadio Cualquier T Cualquier N M1a,b

Esta clasificacion aporta una serie de cambios en el mapa ganglionar que
definimos a continuacion.

La IASLC (International Asociation for lung cancer study) ha propuesto un
nuevo mapa ganglionar consensuado internacionalmente y de forma
multidisciplinar, que reconcilia las diferencias entre el mapa de Naruke, el de la
Japan Lung Cancer Society, y el mapa de Mountain y Dresler. El mapa de la
IASLC mantiene las estaciones ganglionares de los otros mapas, pero también
agrupa las anatomicamente proximas en zonas ganglionares para facilitar la

clasificacion ganglionar, especialmente en los pacientes que no seran
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intervenidos. En este mapa, todas las estaciones ganglionares estan definidas

por limites anatomicos precisos, faciles de reconocer por técnicas de imagen y

por inspeccion durante las exploraciones invasivas o la toracotomia (Figura 2).

Ugamantym
J neriosum

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)
N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supeaciavicular
Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Interior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

Ny Nodes

(O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

@ 12 Lobar

© 13 Segmental
@ 14 Subsegmental

Upper zone (R)

AP zone (L)

Subcarinal zone

Lower zone

Hilar zone

Peripheral zone

Figura 2. Nuevo mapa ganglionar con definicion clara de las zonas descritas a la derecha

de lafigura

Las innovaciones de este mapa ganglionar son:

La creacion de una zona ganglionar supraclavicular que incluye los ganglios

supraclaviculares, los cervicales bajos (caudales al borde inferior del cartilago
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cricoides) y los de la fosa supraesternal. Si estos ganglios estan invadidos por

tumor, se clasifican como N3, independientemente del lado del tumor.

La ampliacion de la estacion ganglionar subcarinica. Ahora incluye todos los
ganglios desde la bifurcacién traqueal hasta el borde superior del bronquio
lobar inferior izquierdo y el borde inferior del bronquio intermediario. Si estan
afectados por tumor, estos ganglios se clasifican como N2. En esta nueva
estacion subcarinica se incluyen ganglios que antes, al menos segun el mapa
japonés, eran hiliares (adyacentes a las caras inferiores de los bronquios
principales), que podian clasificarse como N1 o N3, dependiendo del lado del
tumor. La ampliacion de la estacion subcarinica supondra un incremento de

tumores N2 en detrimento de los N1y N3.

Figura 3. Delimitacion del nivel de la carina y del espacio supraclavicular

La incorporacion de limites precisos para la estacion numero 10, la hiliar, que
facilitara la recogida prospectiva de datos de cara a dilucidar el papel

prondstico de esta estacion, cuya ubicacion en los otros mapas siempre ha sido

48



controvertida. La traslacion de la linea media del mediastino superior desde la
linea media anatomica traqueal al margen paratraqueal izquierdo. Esto afecta
exclusivamente a las estaciones paratraqueales superiores e inferiores
derechas e izquierdas. Esta modificacion implica que los ganglios afectados
que estén a la izquierda de la linea media anatomica, pero a la derecha de la

nueva linea paratraqueal izquierda, serdn N2 para tumores del pulmon

derecho, pero N3 para los del pulmén izquierdo.

Fgura 4 . Traslacion de la linea media y delimitacion de laregion 10
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5. MODO DIAGNOSTICO

5.1 La broncoscopia o fibrobroncoscopia

La broncoscopia o fibrobroncopia (FB) supone una técnica fundamental en el
abordaje del CB® y tiene un papel relevante, no sélo como técnica diagnéstica,
sino como técnica de estadificacion.

Ademas de las técnicas “tradicionales”®®

, el desarrollo tecnolégico y cientifico
de los ultimos afios ha llevado al desarrollo de mejores y nuevas técnicas que
amplian ain mas la utilizacion de la FB, fundamentalmente desde el punto de
vista diagnéstico: la autofluorescencia,®® la ecobroncoscopia®’ y navegacion
electromagnética®.

Las técnicas broncoscopicas son una herramienta esencial para el diagndstico
y la estadificacion del CB. Desde el punto de vista del diagnostico de CB, la
broncoscopia ha sido considerada la técnica de eleccidn. En este sentido, las
guias publicadas por la British Thoracic Society en el afio 2001%° recomiendan
el empleo de la biopsia bronquial, el aspirado y el cepillado bronquial para el
diagnéstico de lesiones visibles, ya que la rentabilidad en este tipo de lesiones
es bastante elevada ya que suele superar el 0,75 llegando, en algunos casos,

hasta el 0,97.

Técnicas diagnosticas de la broncoscopia

Aspirado bronquial
El broncoaspirado (BAS) es una muestra que debe recogerse en todas las

broncoscopias.
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Cuando este no se realiza de forma selectiva, contiene una mezcla de
secreciones, anestesia y suero. Su utilidad en CB es limitada aunque es de
especial interés en lesiones endobronquialmente visibles, aunque parece que
no incrementa la rentabilidad de otras técnicas como el cepillado bronquial o la
biopsia bronquial debe procesarse de forma rutinaria en todos los casos con
sospecha de CB para estudio citolégico ya que, segun algunos estudios, tiene
rentabilidades que superan el 50%°. Por otra parte, los casos con lesiones
periféricas es aconsejable realizar un aspirado selectivo en el bronquio
subsegmentario que accede a la lesion pues esto incrementa la rentabilidad del

BAS, en estos casos, habitualmente muy baja.

Lavado broncoalveolar

La rentabilidad del LBA en el CB, a diferencia de lo que sucede con otras
enfermedades neumoldgicas tanto infecciosas como no infecciosas, es
bastante limitado, con sensibilidades muy bajas, inferiores al 25%. A pesar de
esto, su rentabilidad es algo mayor en determinadas circunstancias como la
linfangitis carcinomatosa o el carcinoma bronquioloalveolar. Su empleo, por
tanto, ante la sospecha de CB es escaso pues sus resultados son claramente
inferiores comparados con otras técnicas endoscopicas, en especial la toma de

biopsias.”

Cepillado bronquial
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Los cepillos que se emplean para citologia tienen una vaina externa para evitar
la pérdida de material en el paso por el broncoscopio y, en general, se
aconseja un minimo de dos tomas para aumentar la rentabilidad. Su papel, al
igual que lo descrito para otras técnicas, es marginal y solo tiene utilidad en
determinados casos de lesiones visibles e imposibilidad de toma de biopsias o
en lesiones periféricas si se realiza con control fluoroscopico. A pesar de ello,
no se emplea de forma rutinaria ante la sospecha de CB pues es preferible,
siempre que sea posible, la toma de muestras de biopsias que ofrecen material
histolégico en lugar de citolégico, lo que tiene gran importancia dada la

complejidad y la nueva clasificacion anatomo-patolégica del CB.

Biopsia bronquial

Aunque la biopsia bronquial (BB) tiene multiples indicaciones (tumores
bronquiales benignos, sarcoidosis, determinadas enfermedades infecciosas
como tuberculosis o micosis y enfermedades inmunoldgicas) siendo su
principal indicacién el CB. En general, es una técnica facil de practicar ya que
permite la toma de muestras con visualizacién directa de la lesion si bien la
lesiones de I6bulos 0 segmentos superiores son algo mas dificiles de biopsiar
por la angulacion que requiere el broncoscopio para progresar la pinza. En el
caso de las lesiones endoscopicamente visibles, la rentabilidad global de la
biopsia bronquial es variable seglin los estudios oscilando entre el 50 al
97%'>"®. Se considera razonable una rentabilidad diagnéstica superior al 80%
y se aconseja tomar al menos 5 muestras para incrementar la rentabilidad de

las técnicas aunque, siempre que sea posible, deberian tomarse mas muestras
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para poder obtener no sélo un diagndstico histolégico definitivo sino para
disponer de muestras para estudios de biologia molecular si éstos son
necesarios para el caso. En los ultimos afios hay articulos que describen el
empleo de criosondas para aumentar la cantidad de material obtenido para
estudio histolégico’®. La principal complicacién de la técnica es el sangrado,
aunque este suele ser leve y controlarse con la simple aspiracion, instilando

suero frio o adrenalina diluida.

Biopsia transbronquial

La biopsia transbronquial (BTB) es la técnica que permite la obtencion de
muestras de parénquima pulmonar a través del broncoscopio. Fue aplicada por
primera vez por Levine en 1974 y, posteriormente, Zavala quien describio la
técnica. Sus aplicaciones son, fundamentalmente, la enfermedad pulmonar
intersticial difusa o localizada y el diagnéstico de lesiones pulmonares focales
periféricas generalmente malignas, especialmente en nodulos y masas
pulmonares.

El diagndstico de CB manifestado como lesién pulmonar focal (LPF) periférica
en forma de ndédulo o masa, plantea en ocasiones controversia ya que, en
algunas recomendaciones se aconseja como primera via la puncion
transtoracica, que ha demostrado una rentabilidad diagndstica en torno al 80%,
aunque con un riesgo elevado de neumotérax. Sin embargo, la mayoria de
guias, incluyendo la de la BTS, aconsejan un primer acercamiento por via

endoscopica. La rentabilidad de la broncoscopia en el diagndstico de estas LPF
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malignas periféricas es muy variable y oscila segun los articulos entre el 20 al
85%75’76.

En el caso de las lesiones periféricas y si hacemos referencia a la revision de
Schreiber G y cols’’, la rentabilidad diagnéstica global de la biopsia
transbronquial fue de 0,46, diferenciando entre las lesiones menores de 2 cm
de didmetro con una sensibilidad global del 0,33 y las lesiones de diametro
superior a 2 cm en las que la sensibilidad era de 0,62. Esta rentabilidad tan
variable se ha atribuido a diferentes factores, entre los que destacan,
principalmente, la localizacion central o periférica de la lesion, el tamafio de la
lesion y el hallazgo del signo del bronquio en la TAC.

Las principales complicaciones de la biopsia transbronquial son la fiebre
(aparece hasta En el 10-15% de casos), hemorragia y el neumotérax. Se
estima que el riesgo de sangrado superior a 50 ml se sittia en torno al 1,5%® y
gue, aunque la incidencia de neumotoérax es variable, siendo mucho menor si
se emplea el control fluoroscopio, puede llegar hasta el 5%, si bien, en la mayor
parte de los casos, no es necesaria la colocacion de un drenaje endotoracico.
Antes de realizar la exploracién, es preciso tener en cuenta aquellos factores
gue pueden incrementar el riesgo de sangrado, vigilando la medicacion que
toma habitualmente el paciente y excluyendo situaciones como la uremia,
hipertension pulmonar o trastornos hemostaticos. La mortalidad es muy

excepcional siendo inferior al uno por 1000.”
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5. 2 Puncion transtoracica. Puncién Aspiracion con aguja fina (PAAF)

Para el caso de las lesiones periféricas no accesibles a la broncoscopia
utilizamos la puncién por aspiracion con aguja fina guiada por TAC. Tiene una
alta rentabilidad diagndstica con escaso nimero de complicaciones®’. Consiste
en realizar una puncion con una aguja de 19 G guiada con TAC. En ocasiones
utilizamos un trucut sacando un trozo de tejido para estudio histolégico, técnica
gue denominamos BAAG (biopsia aspiracién con aguja gruesa). Como hemos
comentado algunos autores tienen en sus guias de practica clinica con
abordaje de las LFP la PAAF, eso depende mucho de la experiencia del grupo.
En nuestro caso teniendo en cuenta la PAAF se realiza después de la
realizacion de la beoncoscopia es una técnica importante porque es el modo
diagnéstico en un 20% de los pacientes. Nuestra rentabilidad de la PAAF es de
un 48% (datos no publicados), con un 20% de neumotoérax, siendo excepcional

la necesidad de colocacién de drenaje endotoracico.

5.3 Técnicas Pleurales.

El abordaje del derrame pleural consigue el diagnostico en muchas ocasiones.
El estudio comienza por una toracocentesis para el estudio citolégico. Si ese
estudio es negativo se realiza una segunda toracocentesis y en ese acto se
realiza un biopsia pleural. Tanto la toracocentesis como la biopsia pleural
tienen pocas complicaciones y su realizacion conjunta es rentable a la hora de
diagnosticar el derrame pleural®®. La principal complicacién es el neumotérax,

gue suele ser de pequefia cuantia y no precisa drenaje. Raramente hay
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complicaciones graves como hemotoérax. La complicacion mas frecuente es la
presencia de cuadro vasovagal en la relacion con el dolor de la puncion sobre
todo en pacientes jévenes. En nuestra experiencia, durante los 10 afios se ha
diagnosticado 56 pacientes a través de las técnicas pleurales. So6lo se ha
tenido que colocar una vez un drenaje endotoracico, en los ultimos 15 afios. No

ha habido complicaciones graves como hemotorax.

5.4 Nuevas técnicas: Navegacion Electromagnéticay ecobroncoscopia

(EBUS) radial

La incorporacion de nuevas técnicas diagndsticas en el estudio de LPF como
el EBUS radial y la navegacion electromagnética (NE) ha permitido que,
centros sin gran experiencia en la BTB puedan obtener rentabilidades muy
elevadas en pacientes con CB manifestado como LPF periférica. Segun los
altimos articulos publicados la NE permitiia obtener rentabilidades
diagnésticas en nédulos periféricos en torno al 70%, incrementandose ésta en
aguellos nédulos de mayor tamafio y cuando en la TAC torécica esta presente
el signo del bronquio®. Es una técnica segura que permite evitar el exceso de
radiacion que se produce con el empleo de la radioscopia y con una curva de
aprendizaje relativamente corta. Los principales inconvenientes son el tiempo
necesario para una correcta realizacion de la prueba y el coste del
instrumental.®®

En el caso del EBUS, con el sistema radial, muestra en el mismo plano las
estructuras anatébmicas peritraqueales y peribronquiales en un radio de 360

grados, permitiendo visualizar la estructura de la pared bronquial y de los
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ganglios mediastinicos®. En una revisién publicada recientemente, se concluye
que es una técnica segura cuya sensibilidad para el diagnéstico de LPF
malignas esta alrededor del 73%°%° y que ésta depende del tamafio de la lesion
y de la prevalencia de malignidad de cada serie. A pesar de estos datos el
sistema radial es, generalmente, poco utilizado en contra de lo que sucede con
el sistema lineal en la estadificacion de CB y del diagndstico de lesiones

mediastinicas.
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6. TECNICAS DE ESTADIFICACION NO QUIRURGICAS

En los ultimos afios, la mayor aportacion de la FB en el CB radica en que se ha
convertido en una herramienta fundamental en la estadificacion del CB. Hay
gue tener en cuenta que en todos los pacientes con sospecha de CB debe
efectuarse una FB (exceptuando aquellos casos en los que la comorbilidad o
situacion clinica del paciente impida la realizacién de la prueba) pues, aparte
de permitir el diagndstico en la mayor parte de casos, nos da informacion
importante sobre el estadio del tumor tanto del factor T como del factor N. En
este sentido, el mayor avance en la estadificacion del CB ha supuesto la
aparicion de la ecobroncoscopia, técnica descrita en 1992, que ha facilitado la
obtencion no invasiva de muestras anatomopatoldgicas de los ganglios
mediastinicos y que se ha implantado de manera definitiva en muchos centros
en los dltimos afios. A continuacién describimos las principales técnicas

endoscopicas empleadas en la estadificacién ganglionar en CB.

6. 1 Puncion transbronquial ciega

La puncion transtraqueal/transbronquial (PT) ciega fue descrita por Schieppati
en 1958 a través del broncoscopio rigido, siendo la técnica posteriormente
modificada por Wang, quien disefié agujas flexibles para usarlas a través del
FB, lo que permitia el abordaje de adenopatias subcarinales, paratraqueales e
hiliares y, por tanto, permitia el diagnéstico de lesiones mediastinicas pero,
sobre todo, la estadificacion ganglionar en CB. Los diferentes calibres de las

agujas empleadas (de 22G a 19G) permiten obtener no solo informacion
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citolégica sino histolégica. Su rentabilidad es variable y oscila segun las series
con un rendimiento muy variable entre el 30-80%°%°. Su empleo ha disminuido
de forma significativa con la aparicion del EBUS, aunque la PT debe seguirse
empleando en casos seleccionados®’, especialmente cuando existe afectacion
subcarinal y en ganglios de tamafo superior a 2 cm, donde su sensibilidad es
superior al 50%, con una especificidad cercana al 100%. La PT, sin embargo,
al realizarse sin control visual directo del acceso al ganglio mediastinico, tiene
una sensibilidad baja en los ganglios de menos de 2 cm de diametro,
parcialmente corregible Unicamente con la realizacion de examen citolégico
inmediato de la muestra obtenida e incremento del nimero de punciones
cuando este resultado no sea significativo®.

En mi centro, Hospital General de Segovia, se realiza a todo paciente con CB

gue tiene adenopatias de tamafio significativo en TAC en regiones, 4Ry 7.

6.2 Ecobroncoscopia (EBUS) lineal

La ecobroncoscopia (EBUS), como dijimos previamente, es una técnica
descrita que puede utilizar un transductor radial o lineal. El sistema radial en la
estadificacion, gracias a que muestra en el mismo plano las estructuras
anatOmicas peritragueales y peribronquiales, en un radio de 360 grados
permite que, cuando se realiza previa a la PT, esta mejore la sensibilidad, ya
gue permite la visualizacién del ganglio al que se debe acceder. A pesar de
esto, su empleo como método de estadificacion es excepcional.

La incorporacion del EBUS con sistema lineal al utillaje endoscopico ha

posibilitado la visualizacion del mediastino paratragueal y parabronquial en
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seccion lineal, y la PT bajo control visual en tiempo real, abriendo nuevas
posibilidades de exploracién no quirtrgica del mediastino.®® EI EBUS permite el
abordaje de casi todas las estaciones ganglionares con excepcion de las
estaciones 5 y 6 (paraadrticas y ventana aortopulmonar) y la mayoria de guias
clinicas y protocolos, incluyendo la udltima normativa en CB publicada por
SEPAR, establece que, en todos aquellos casos de CB en los que se
demuestre afectacion ganglionar en TAC o en PET, deberia efectuarse en
EBUS como primera técnica de abordaje en la estadificacion mediastinica.
SoOlo aquellos casos de CB que cumplan criterios de operabilidad y
resecabilidad y sin afectacion ganglionar en TAC y PET podran ser sometidos a
cirugia de reseccion sin necesidad de emplear esta técnica. La sensibilidad del
EBUS se ha mostrado superior al 85%, con una especificidad del 100%, lo que
permite considerar esta técnica como de primera eleccion en la estadificacion
de la neoplasia broncopulmonar®, al combinar una maxima especificidad con
una sensibilidad muy elevada, no alcanzables con la utilizacion de tomografia
computarizada y tomografia de emisién de positrones®, y similares a las
obtenidas con mediastinoscopia®. La ultrasonografia endoscépica por via
esofagica con puncién transesofagica también se ha mostrado util en la
estadificacion de la neoplasia broncopulmonar.®***En los Ultimos afios hay
varios articulos que han demostrado que la utilizacion del EBUS por un mismo
broncoscopista, inicialmente por via endotraqueal y después por via esofagica,
permite la estadificacibn completa de todas las estaciones ganglionares
mediastinicas®. Hay varios factores que influyen en la rentabilidad de la técnica,
siendo los mas importantes el tamafio y localizaciébn de la adenopatia, la

actividad metabdlica del ganglio en el PET, la experiencia del endoscopista y la
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posibilidad de realizar un andlisis citoldgico in situ (ROSE). A pesar de todos
estos datos, aquellos casos con indicacion de EBUS en los que el resultado no
sea concluyente deberian ser sometidos a mediastinoscopia pre-cirugia pues la
tasa de falsos negativos que, segun las series oscila del 10-20%, impide evitar

la estadificacion quirdrgica en estos casos.
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7. METODOS DE ESTADIFICACION QUIRURGICOS

7.1 Mediastinoscopia cervical anterior

La mediastinoscopia, tal y como la conocemos, actualmente, fue descrita por
Carlens’® en 1954. Mediante una incisién mediocervical describié la diseccién
de las estructuras pretraqueales para, posteriormente, introducir un espéculo
especialmente disefiado, con una luz en su extremo. De esta manera se
conseguia explorar la trAquea a ambos lados y la regién subcarinal.
Posteriormente, el instrumental evoluciond, incorporandose una Optica de video
gue permitia, no solo la vision directa de las estructuras mediastinicas, sino la

vision en pantalla a gran aumento.

7.2 Mediastinotomia anterior o paraesternal

Técnica descrita por McNeill y Chamberlein en 1966

para acceder a la
ventana aortopulmonar, zona no accesible desde mediastinoscopia. Sin
embargo, si bien se utilizé inicialmente como método de estadiaje en CB, esta
técnica amplio su uso al diagnéstico de cualquier lesion mediastinica anterior.

La indicacion principal es el acceso a la region prevascular y ventana
aortopulmonar para la biopsia de adenopatias en el estadiaje del CB del I6bulo
superior izquierdo. En este caso se denomina mediastinotomia anterior
izquierda. Otras indicaciones son el diagnostico de lesiones tumorales

mediastinicas anteriores como linfomas y teratomas, asi como la extirpacion

terapéutica de pequenfas lesiones y quistes.
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7.3 VAMLA (VideoAssited Mediastinoscopic LymphAdenectomy)

Con la idea de aportar una técnica bimanual a partir de la mediastinoscopia
convencional, en 1992 Linder and Dahan desarroll6 un mediastinoscopio
videoasistido especifico para este fin. Este nuevo artilugio consta de un
espéculo con dos palas que, tras la introduccion en el mediastino, se pueden
abrir ampliamente, creando un campo quirdrgico que permita trabajar con
ambas manos y con instrumental de videotoracoscopia. Durante la intervencion,
el videomediastinoscopio es fijado y mantenido sujeto a la mesa de
operaciones mediante un dispositivo especial Esta técnica de
videomediastinoscopia bimanual ha sido denominada VAMLA'® (VideoAssited
Mediastinoscopic LymphAdenectomy), y permite ampliar la exploraciéona una
linfadenectomia mucho méas amplia.

Las indicaciones y probables complicaciones son superponibles a las de la

videomediastinoscopia convencional.

7.4 TEMLA

La palabra TEMLA® describe el acrénimo en inglés de la linfadenectomia
mediastinica transcervical extendida. Se trata de una técnica encaminada al
diagndéstico de metastasis mediastinica de carcinoma broncogénico. La TEMLA
fue descrita por primera vez en 2004 por Marcin Zielinski. A través de una
incisiéon cervical de 5 a 8 cm. se disecan todas las estructuras cervicales hasta
acceder a la traquea. Tras la diseccién cuidadosa de los nervios laringeos

recurrentes y de los nervios vagos, se procede a introducir un gancho

63



conectado a un soporte, que sirve para la retraccion y elevacion del manubrio
esternal. Esta maniobra habilita el acceso a las estructuras mediastinicas mas
profundas. Todas las estaciones mediastinicas, a excepcion de la referente al
ligamento pulmonar (region 9 de la clasificacion de Mountain-Dressler). La
diseccidon se realiza con material quirdrgico convencional y mediante vision
directa, a excepcion de la zona subcarinal, periesofagica y paratraqueal inferior,
gue precisa de un videomediastinoscopio con 2 valvas articuladas. Finalmente,
también se puede realizar la linfadenectomia cervical, a través de la misma
incision. Las complicaciones ocurren en un 6% de los casos, destacando el
derrame pleural (1,7%) y la lesion del nervio laringeo recurrente (2,3%). La

mortalidad no supera el 0,7%.

7.5 Videotoracoscopia diagnéstica

Desde que, a principios del siglo XX Hans Christian Jacobeus, un internista
sueco, describiera la toracoscopia como técnica de exploraciéon de la cavidad
pleural, utilizando para ello un cistoscopio, ha habido grandes avances
tecnoldgicos, que han culminado en la videotoracoscopia como técnica de gran
aceptaciéon en la comunidad quirdrgica, tanto para fines diagndsticos como

terapéuticos.**

7.6 Toracotomia diagndstica

La toracotomia es la técnica diagnostica mas cruenta de todas, con mayor

comorbilidad y con un postoperatorio mas largo y costoso. No debe ser
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indicada inicialmente, a menos que hayan fallado las técnicas previas, o bien
no sea posible realizarlas con garantias de rentabilidad o seguridad para el
paciente. Las indicaciones de la toracotomia diagndstica son las mismas que la
videotoracoscopia.

Por tanto, esta técnica queda relegada a las siguientes circunstancias:
Imposibilidad de realizar la intervencion con ventilacion unipulmonar como
consecuencia de la mala situacion clinica del paciente. Existencia de
adherencias pleuropulmonares intensas y/o sinfisis pleural, que impida realizar
con garantias la exploracion videotoracoscopica. Necesidad de extirpar
lesiones focales que no estan en contacto con la pleura visceral y que, o bien
son muy intraparenquimatosas, o bien no son palpables y localizables

digitalmente. Poca experiencia del equipo quirlrgico en técnicas videoasistidas.
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8. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La Unica opcion de curacion de un paciente con carcinoma broncogénico no
microcitico (CBNCP) siempre incluye la cirugia. Sin embargo, dadas las
consecuencias funcionales y la posible morbimortalidad postoperatoria, no
puede ofrecerse a cualquier paciente de forma indiscriminada. Se deben
establecer de forma concreta los criterios e indicaciones de la cirugia,
diferenciando el concepto de resecabilidad del de operabilidad'®. Un tumor es
resecable cuando técnicamente es posible su exéresis de forma completa. Un
paciente es operable cuando va a poder tolerar la anestesia y los cambios
metabdlicos o vasculares que pueden aparecer durante y después de la cirugia,
asi como cuando va a poder vivir con los déficits funcionales postoperatorios
gue puede producir la reseccion con los margenes suficientes.

Una vez comprobada la operabilidad del paciente, la extension local es la que
va a dictar el procedimiento a seguir. Cualquier reseccién tumoral
(neumonectomia, lobectomia o segmentectomia) se debe acompafar de una
linfadenectomia mediastinica reglada, haya o no sospecha preoperatoria de
afectacién tumoral. Pero el tratamiento quirdrgico del paciente con carcinoma
broncogénico no esta exento de complicaciones. El importante desarrollo
observado en las Ultimas décadas en cuanto a cuidados postoperatorios ha
supuesto un significativo avance en el tratamiento quirdrgico de la patologia
pulmonar y toracica en general, con descensos significativos en la
morbimortalidad  postquirargica. A pesar de todo, se presentan
aproximadamente en el 30% de los casos y pueden provocar una mortalidad

gue oscila entre el 2y el 12%.
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8.1 Criterios de resecabilidad

La reseccion quirdrgica con finalidad curativa va a depender de una serie de
criterios ligados a la extension anatémica de la enfermedad y al estado fisico
del paciente’®. No obstante, los criterios de resecabilidad quirdrgica no son
estaticos y pueden variar segun el medio en el que el paciente ha sido
diagnosticado y va a ser tratado. En los ultimos afios hemos asistido a una
manera de actuar en ambos sentidos. Por una parte, se han ampliado criterios
de reseccidon por extension local T4, abarcando estructuras anatomicas cuya
afectacion habia sido considerada inicialmente como criterio de irresecabilidad
y, por otra, se ha limitado el tratamiento quirdrgico por extension ganglionar,
basado en la escasa supervivencia que presentaban pacientes con afectacion
N2 confirmada preoperatoriamente, y cuyo tratamiento quirdrgico ha de ir
precedido por la quimioterapia.

Segun la reciente clasificacion TNM propuesta por la IASLC (Asociacion
Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmon) en 2007 llevada a cabo en
el seno de la IASLC y publicada en 2009, en cuya elaboracion se incluyeron
mas de 2.900 pacientes del Grupo Cooperativo del Carcinoma Broncogénico
de la Sociedad de Neumologia y Cirugia Toracica (GCCB-S), los criterios de
resecabilidad aceptados en la actualidad incluyen los estadios IA, IB, lIA y IIB,
es decir, los tumores pequefios sin afectacién ganglionar o con afectacién
ganglionar hiliar exclusivamente y el estadio IlIA por extension local T3 o con
ganglios hiliares positivos. La no indicacion inicial de la cirugia en otros

estadios IlIA con afectacién ganglionar mediastinica no reside en la
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imposibilidad técnica, sino en la demostracion de que estos pacientes van a
tener una mayor supervivencia si se someten, tras el diagndstico y la
estadificacion, a un tratamiento quimioterapico de induccién y luego a una
cirugia radical. Los estadios IlIB y IV se consideran inicialmente irresecables.

Mencion especial merecen los actualmente clasificados como I[lIA por T4
debido a otro nddulo en el mismo I6bulo, que inicialmente se consideran
resecables. Una vez comprobada la operabilidad del paciente, la extension

local es la que va a dictar el procedimiento a seguir.

8.2 Lobectomia

La lobectomia esta indicada cuando la neoplasia se limita a un l6bulo y no
existe afectacion ganglionar. Se trata, generalmente, de carcinomas periféricos,
alejados de los bronquios principales, es decir, de los T1 y T2. Si existiese
infiltracion ganglionar hiliar es poco probable que una lobectomia fuese

curativa.®’

8.3 Neumonectomia

La neumonectomia esta indicada en las lesiones del bronquio principal o de los
segmentos proximales de los bronquios lobares izquierdos o del bronquio lobar
superior derecho o del bronquio intermediario, es decir, en todas las neoplasias
gue asientan en el eje bronquial principal, o que le afecta por contigtidad. En
general, se lleva a cabo una neumonectomia simple extrapericardica en

neoplasias proximales con el pediculo broncovascular y ganglios linfaticos
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libres y una neumonectomia simple intrapericardica cuando el pediculo
vascular resulta laborioso de disecar. La cirugia broncoplastica o
angioplastica'® se utiliza para evitar la reseccion completa del pulmén,
preservando parénquima en situaciones en las que el paciente presenta
limitacion funcional respiratoria o en pacientes de edad avanzada ya que, como
describe Van Meerbeeck analizando la supervivencia y la mortalidad
postoperatoria, en pacientes mayores de 70 afios a los que se les realiza

neumonectomia derecha, la mortalidad postoperatoria puede ser del 17%*%.

8.4 Reseccioén sublobar

En determinados pacientes, muy comprometidos respiratoriamente, con
estadios IA o IB y lesiones periféricas, se puede plantear, bajo condiciones muy
concretas, la realizacion de una reseccion sublobar (segmentectomia o
reseccion en cufia). Esta posibilidad se plantea en pacientes con una funcion
pulmonar limite que no soportarian una reseccion mayor, tras apurar todos los
procedimientos previos como la fisioterapia respiratoria preoperatoria, el
tratamiento médico correcto broncodilatador y una precisa valoracion de la
funciébn pulmonar prevista tras las posibles resecciones mediante una
gammagrafia pulmonar cuantificada. Las resecciones menores a la lobectomia
se acompafian de un mayor porcentaje de recidivas locorregionales, pero
pueden ser una opcion terapéutica aceptable para este tipo de pacientes
limitados funcionalmente. Asi, la reseccion segmentaria anatbmica puede ser

recomendada en las siguientes situaciones: estadio IA (tumor 2-3 cm) con
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margenes de reseccion superior a 1 cm, estadio | en pacientes con funcion
respiratoria limitada y en pacientes con una lobectomia previa.

Y la reseccidén en cufia también puede ser recomendada da en el caso de
estadio | (tumor inferior a 2 cm) o en adenocarcinomas periféricos como

describe Nakayama en tumores de menos de 2 cm sin afectacién ganglionar™®.

8.5 Linfadenectomia

La estadificacion ganglionar intraoperatoria, junto a la resecciéon pulmonar
adecuada a la extension tumoral y a la reseccion de las estructuras vecinas
afectadas, es la mejor forma de clasificacion tumoral patolégica. Esta
afectacion linfatica esta directamente relacionada con el prondéstico del
CPNCP', Asi, la presencia o no de invasion tumoral de la capsula ganglionar
y del tejido circundante, la localizacion y el nimero de estaciones ganglionares
afectas, influyen en la supervivencia del paciente. Por tanto, ya que por una
parte, ofrece la mejor previsibn prondstica y, por otra, facilita la toma de
decisiones sobre la indicacion de tratamientos de consolidacion. Su correcta
ejecucion es elemento clave en la consecucion de una cirugia completa y un
requerimiento esencial en el control de calidad de la cirugia. Con estas
premisas, se ha elaborado un documento de consenso sobre la estadificacion
ganglionar intraoperatoria en el seno de la SEPAR.?

Las formas de estadificacion ganglionar intraoperatoria y sus indicaciones
consensuadas por el Grupo cooperatico del CB de SEPAR (GCCB-S) son las
siguientes:

No realizada
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No se realiza la estadificacion intraoperatoria cuando no se toman biopsias de
los ganglios pulmonares y mediastinicos ni se extirpan. Sus indicaciones son
las toracotomias exploradoras y las resecciones incompletas.

Biopsia

Se define como biopsia la extirpaciéon o la toma de uno o varios ganglios
pulmonares y mediastinicos, sin intencién de hacer un muestreo de todas las
estaciones ganglionares. Sus indicaciones son las toracotomias exploradoras y
las resecciones incompletas.

Muestreo ganglionar

Consiste en la exploracibn mediante extirpacion de ganglios de un cierto
namero preestablecido de estaciones ganglionares pulmonares y mediastinicas
para un fin concreto. EI GCCB-S recomienda que, entre las estaciones
exploradas, se incluyan las paratraqueales, subcarinica e hiliar.

Diseccion ganglionar sistematica

La diseccion ganglionar sistematica se define como la extirpacién de todos los
ganglios en todas las estaciones ganglionares del pulmén y del mediastino del
lado operado, a ser posible en bloque con la grasa circundante, de tal forma
gue no quede constancia visual ni palpatoria de ganglios en ese hemitérax. Sus
indicaciones, cuando no se realiza en todos los casos independientemente del
estadio clinico, incluyen a todos los pacientes con tumores de cualquier
localizacion de mas de 3 cm de diametro; pacientes con tumores de hasta 3 cm
de didmetro en los que se comprueba intraoperatoriamente que hay afeccion
de las estaciones N1; pacientes con tumores de hasta 3 cm de didmetro sin
afeccion N1 comprobada intraoperatoriamente, pero con afeccion en la

estacion ganglionar centinela correspondiente a la localizaciéon lobar del tumor
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comprobada intraoperatoriamente, y pacientes en quienes el estudio
intraoperatorio de los ganglios extirpados en un muestreo ganglionar evidencia
una afeccion N2.

Diseccion ganglionar extendida

Se define como la realizada sobre los ganglios pulmonares y mediastinicos
contralaterales, como complemento a la diseccion ganglionar sistematica
ipsilateral al tumor. La diseccion ganglionar extendida “sistematica”, segun
Hata''®, estaria indicada en los carcinomas broncogénicos izquierdos y se
realizaria por esternotomia media, con o sin toracotomia. La diseccion
ganglionar extendida “selectiva”, segun Naruke''*, estaria indicada en los
carcinomas broncogénicos izquierdos con afecciébn ganglionar subcarinica o
paratraqueal inferior encontrada en el transcurso de la toracotomia izquierda.

Serializa mediante esternotomia media. Segin Watanabe''

este tipo de
diseccidon ganglionar estaria indicada en carcinomas broncogénicos izquierdos
N2c por criterios radiolégicos y en aquellos casos en los que la condicion N2
se descubre intraoperatoriamente. La diseccion ganglionar extendida derecha
por videotoracoscopia también se ha descrito con la finalidad de evitar la

esternotomia media*'®'’.
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9. QUIMIOTERAPIA (QT)

9.1 Principios generales

El tratamiento del cancer de pulmén avanzado ha estado fundamentado en las
Ultimas décadas en la quimioterapia con citostaticos'*®. Este tratamiento solo
diferenciaba entre carcinoma de células pequefias y carcinoma pulmonar no
células pequefias y estaba basado en dipletes de platino®'®. Se trataba de una
apuesta de resultados, tasa de respuestas y supervivencia global, en funcion
de la mayor o menor efectividad de un farmaco o grupo de farmacos sobre la

d*?°, Actualmente, con el descubrimiento de

evolucion de la enfermeda
diferentes marcadores moleculares se intenta buscar un tratamiento mas
individualizado en funcion de datos especificos del tumor, como la histologia o
subtipo histologico, y caracteristicas genéticas o moleculares concretas, que
nos permitan elegir un tratamiento mas ad hoc para cada caso'**. No solo
disponemos de marcadores que nos ayudan a elegir una quimioterapia mas
especifica en cada pacientes sino que, ademas, podemos utilizar farmacos no
citostaticos como inhibidores enzimaticos, anticuerpos monoclonales, etc., que
unas veces sustituyen y otras complementan los tratamientos clasicos de
guimioterapia, incrementando las opciones terapéuticas y dando lugar a un
tratamiento dirigido, en lo que se conoce como dianas terapéuticas. Esto ha
ampliado el horizonte tanto en el momento del diagndstico y clasificacion de
cada paciente con CB como en el enfoque terapéutico de cada caso.

La QT abarca una amplia variedad de tratamientos. Los términos como

neoadyuvante, adyuvante, induccién y paliativo a menudo generan confusion si

no se definen y explican de manera adecuada. En el tratamiento del CB, la QT
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se puede combinar con cirugia y radioterapia, de manera que el mejor abordaje
terapéutico sera, en ocasiones, multidisciplinar. Segun cuando y con qué
finalidad se administre la QT respecto a las otras modalidades terapéuticas del
cancer, ésta se clasifica en?:

* Neoadyuvante. Un tratamiento neoadyuvante es el que se administra antes
del tratamiento radical (cirugia o radioterapia) y tiene como objetivo
fundamental reducir el tamafio del tumor para posibilitar o facilitar dicho
tratamiento radical. En estos casos, el tumor esta localizado pero es demasiado
grande como para garantizar el éxito del tratamiento radical. Especialmente
indicada en los estadios IlI-A y algunos 1lI-B del carcinoma de pulmoén no
células pequefias.

» Adyuvante. Hace referencia a un tratamiento que se administra después de
una terapia radical, con objeto de reducir el riesgo de recidiva local o a
distancia y se aplica en pacientes con elevado riesgo de recaida. Aqui se
asume el principio de que, tras la cirugia o la radioterapia, pueden quedar
células ocultas, por tanto, la carga tumoral sera baja y serd mas sensible al
tratamiento médico. Su indicacion viene establecida por la estadificacion en
base a los hallazgos de la pieza quirdrgica.

* Induccién. Nos referimos a una QT de induccion cuando la aplicamos a
pacientes con enfermedad localmente avanzada o diseminada (algunos
estadios IlI-B y 1V) y tiene una finalidad paliativa, siendo el objetivo principal el
incremento en la supervivencia del paciente.

* Primaria. En pacientes con determinados tipos de tumores muy

guimiosensibles podemos hablar de una QT primaria, donde los tratamientos
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locales (cirugia y/o radioterapia) no han demostrado mayor supervivencia,
como es el caso del carcinoma pulmonar de células pequenfas.

» Quimio-radioterapia concomitante o concurrente. Si se administra de forma
concurrente o simultdnea con la radioterapia, buscamos potenciar un efecto
local y conjugar la accién local y la sistémica de la QT.

* Primera linea. Se define la QT de primera linea como aquella combinacion de
farmacos que, gracias a estudios de investigacion y ensayos clinicos, se ha
mostrado superior en cuanto a incremento en la supervivencia y mejoria de la
calidad de vida frente a otros regimenes de QT. Los farmacos denominados
“de primera linea” son los empleados en los esquemas estandar de tratamiento
y se consideran de referencia.

» Segunda linea. Nos referiremos a la administracion de un segundo esquema
terapéutico cuando el tratamiento inicial o de (primera linea) no ha resultado
eficaz (progresion) o la enfermedad se reactiva tras una respuesta parcial o
total inicial (recaida). Los farmacos llamados de “segunda linea” son los
utilizados para retratamientos, enfermedad progresiva o recurrente o, en caso
de toxicidad o contraindicacion de los de primera linea. La seleccion de los
antineoplasicos en segunda linea se determina de acuerdo al intervalo libre de
enfermedad, comorbilidad, eficacia y toxicidad, asi como la historia de
antineoplasicos empleados previamente.

* Mantenimiento. Hace referencia al uso de al menos un farmaco de
continuacion tras finalizar el tratamiento de primera linea (después de 4 o 6
ciclos de QT), en ausencia de progresion de enfermedad.

Puede emplearse uno de los farmacos utilizados en la primera linea en cuyo

caso hablamos de mantenimiento, o bien un farmaco no incluido en la primera
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linea de tratamiento, lo que conocemos como terapia secuencial. En esta
tltima modalidad podriamos hablar de una segunda linea precoz, pero en
ausencia de progresion.

Segun el modo de administracion también podemos hablar de:

* Monoterapia: administracion de un Unico farmaco antineoplésico.

» Poliguimioterapia: es la asociacién de varios agentes antineoplasicos que
actuancon diferentes mecanismos de accion, sinérgicamente, con el fin de
aumentar la potencia terapéutica y disminuir la dosis de cada farmaco
individual. Esta asociacion de quimioterapicos suele estar definida segun el tipo
de farmacos que forman la asociacion, dosis e intervalo de tiempo de
administracién, formando un “esquema de QT".

Tipos de farmacos empleados en quimioterapia

Algunas de las categorias mas utilizadas en la QT del CB se agrupan por
familias de farmacos. Respecto a sus mecanismos fundamentales de accién
destacaremos:

* Agentes alquilantes: actuan directamente sobre el ADN al incorporar grupos
alquilo que dan lugar a la formaciébn de puentes inter o intra catenarios
responsables de la alteracion funcional del ADN vy, en ultimo término, de la
muerte celular.

* Derivados del platino: forman enlaces covalentes con la guanina y adenina del
ADN. La mayoria de estas uniones son intracatenarias, aunque también
pueden ser intercatenarias.

» Antimetabolitos: estos farmacos bloquean el crecimiento celular al interferir

con la sintesis de ADN en lafase S del ciclo celular. Se trata de anélogos de
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compuestos esenciales en la sintesis de acidos nucleicos e inhiben la accion
de las enzimas relacionadas con la sintesis de purinas y pirimidinas, dando
lugar a una deplecion celular de estas sustancias.

* Agentes que interaccionan con las topoisomerasas: las topoisomerasas son
enzimas que desempefan un papel fundamental en los procesos de replicacion,
transcripcion y reparacion del ADN. Modifican la estructura terciaria de doble
hélice del ADN sin alterar la secuencia de nucleotidos. En humanos se han
identificado tres tipos detopoisomerasas (I, 1l y IlI).

« Agentes que interaccionan con los microtibulos: los microtubulos son
polimeros proteicos que estan presentes en el citoplasma de las células y son
vitales para su viabilidad, ya que forman parte del uso mitético que permite la
migracion de los cromosomas durante la mitosis, previa a la division celular.
Ademas, participan en otras acciones celulares como transporte, secrecion,
locomocion, adhesion, mantenimiento de la forma, etc.

* Antibidticos antitumorales: son sustancias naturales producidas por
microorganismos, generalmente hongos, capaces de interferir el crecimiento de

otras células.

9.2 QT en el CPCP

El CPCP representaba hasta hace pocas décadas el 20-25% de los carcinomas
pulmonares, este porcentaje ha ido reduciéndose y esa cifra apenas llegaba en
1998 al 14%. Este tumor se caracteriza por su tendencia a la diseminacion,
facilidad de recidiva y su quimiosensibilidad, sin tratamiento la supervivencia

media es de 2-4 meses desde el diagnéstico. La QT ha mejorado de forma
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significativa el prondstico tanto en la enfermedad limitada (EL) como en la
enfermedad extendida (EE), con una tasa de respuestas globales y mediana de
supervivencia del 80-95% y 12-20 meses para la EL y 60-80% y 7-11 meses
para la EE, respectivamente’?®. En el CPCP el objetivo de la QT es aumentar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida con objetivos secundarios como tasa
de respuestas y tiempo o supervivencia libre de progresion. La QT se ha
mostrado superior a la mejor terapia de soporte. El tratamiento de referencia en
QT del CPCP es la poliguimioterapia frente a la monoterapia. Se ha

comprobado en varios meta-analisis'****

la superioridad de esquemas
basados en cisplatino frente a esquemas sin este farmaco y de la asociacion
con etopésido. Actualmente se considera al esquema PE (Platino-Etoposido)
como combinacion de referencia por sus resultados en supervivencia global
tanto en la EL, en este caso asociada a radioterapia, como en la EE, ademas
de por su menor perfil de toxicidad hematolégica y mejor tolerancia. El
carboplatino ha mostrado similar eficacia al cisplatino asociado a etopésido,
pero con un mejor perfil de toxicidad, aunque presenta mayor mielosupresion,
por lo que resulta mas indicado en aquellos pacientes con peor estado general
o condiciones clinicas que desaconsejen el uso de cisplatino. Habitualmente,
los pacientes ancianos no son incluidos en ensayos clinicos y, en ocasiones,
estos pacientes son infratratados debido a su edad. Estudios retrospectivos y
protocolos muestran que estos pacientes presentan respuestas y supervivencia
similares al resto; ademas, suelen recibir menos QT que la planificada y
muestran una toxicidad mayor. Se aconseja, por tanto, que estos pacientes

sean seleccionados, mas que por su edad, por su comorbilidad y situacién

general. Las pautas de monoterapia con etopdsido o carboplatino no se
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recomiendan en estos pacientes por su inferioridad en la supervivencia frente a
los tratamientos combinados. El aumento del nimero de farmacos no ha
demostrado beneficio, aunque algun estudio ha mostrado beneficio en la
supervivencia al afadir una tercera droga (ifosfamida), incluso dos drogas
adicionales (vincristina y adriamicina) al esquema clasico de PE. Asimismo,
tampoco se recomienda aumentar la intensidad de dosis por ciclo ni el nimero
de ciclos, aunque el incremento de densidad de dosis podria aplicarse en
algunos pacientes de forma individualizada. Respecto a terapias de
mantenimiento con etopoésido o topotecan, han mostrado mejoria del tiempo
libre de progresion aunque no modificaban la supervivencia global.

Nuevas terapias en CBCP

La mediana de supervivencia se ha estancado con las terapias actuales en
CPCP. Ante el pobre prondstico de estos tumores tras la recurrencia, debemos
valorar la posibilidad de participacién de los pacientes en ensayos clinicos de
nuevas quimioterapias o terapias diana. Otro escenario posible para esta
eleccion serian los casos en que a pesar de existir respuesta, continda
observandose enfermedad minima residual. Se estan ensayando lineas de
investigacibn con nuevos agentes quimioterapicos como platino oral,
amrubicina o camptothecina, asi como nuevas combinaciones y nuevas dianas
terapéuticas. Se han realizado ensayos'? fases | y Il con dianas moleculares
utilizadas en la interrupcion de las vias autocrinas, antiangiogénicos como las
metaloproteasas, talidomida, inhibidores de sefiales de transduccion (tirosin
cinasa), terapia génica, tecnologia antisentido con inhibidores de ARN
mensajero, anticuerpos monoclonales, vacunas, etc. Sin embargo, los estudios

127 no han mostrado resultados en mejoria de la supervivencia tanto en la
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adiccion de estas terapias a la QT estandar, como en su uso en terapias de
mantenimiento, frente al uso de QT convencional. Actualmente, las terapias
biolégicas no han demostrado mejoria de la supervivencia y prondéstico de

estos pacientes.

9.3 QT en el CPNCP

En el tratamiento CPNCP avanzado, hemos asistido a cambios importantes en
la ultima década con la aparicién de terapias bioldgicas dirigidas frente a dianas
moleculares y a la eleccién del tratamiento quimioterdpico basado en un
diagndstico histoldgico mas preciso.

Hasta entonces, la eleccion de un tratamiento quimioterapico se habia basado
en una serie de premisas extraidas de meta-andlisis de estudios aleatorizados
gue habian establecido una serie de lineas de actuacion:

* Los dobletes de quimiotergpicos resultan superiores a los regimenes de
monoterapia. No se ha apreciado un aumento de la supervivencia al afladir una
tercera droga citotOxica.

« La QT basada en cisplatino se muestra superior, en términos de

supervivencia y calidad de vida'®®

, a la basada en dobletes sin platinos,
observandose una cierta superioridad del cisplatino sobre carboplatino.

* Los diferentes dipletes basados en platinos se han comparado entre si y
resultaron similares en términos de supervivencia global.

* La duracion de la QT seré de 4 ciclos en caso de estabilizacion y 6 si existe

respuesta, pues la prolongacion no incrementa la supervivencia y si la

toxicidad'®. Estos datos hacian que la decisién terapéutica individualizada en
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primera linea se tomara en funcion de factores como toxicidad del protocolo
elegido, comorbilidad existente, conveniencia paciente/médico, aspectos

econdmicos, etc.
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10. RADIOTERAPIA (RT)

10.1 Principios generales

La radioterapia emplea radiaciones ionizantes (fundamentalmente, rayos X,
gamma o electrones acelerados) con finalidad terapéutica*®. La propiedad mas
importante de estas radiaciones y base de su uso clinico es la capacidad de
ceder energia al interaccionar con la materia. Tras la interaccion, la energia
transferida al medio irradiado por unidad de masa se denomina dosis absorbida
y su unidad en el sistema internacional es el Gray (Gy)**. La radiacién induce
alteraciones a nivel molecular, celular y tisular, que son responsables de los
efectos bioldgicos sobre los distintos érganos.**

La RT es el tratamiento de eleccion en los pacientes con CB no operables por
funcion pulmonar. La otra opcion para lo que se utliza la RT es para el
tratamiento combinado con intencién curativa en los pacientes no resecables.
Este ultimo tratamiento se utiliza de forma concomintante con la QT y es el

modo tradicional para el tratamiento de un CB**.

La utilizacién en la préactica
clinica se ve influenciada por la accesibilidad a esta técnica, ya que no todos
los centros disponen de ella, y por la tolerancia al tratamiento que tenga cada
paciente. Los efectos secundarios de este tratamiento en general son leves
pero existen complicaciones graves como la esofagitis, la neumonitis y otras
alteraciones que se producen por la afectacién del tejido sano no tumoral**.

La dosis de RT que hay administrar es variable pero lo normal es entorno a 60
grays.

Recientemente se esta utilizando un nuevo modo de utilizar la radioterapia que

es la denominada estereotaxica. Esta técnica permite que se dafie mucho
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menos el tejido sano de alrededor y por lo tanto disminuye mucho los efectos
secundarios. Permite ademas una mejor planificacion del lugar del tratamiento.
Este tipo se utiliza en el cerebro fundamentalmente.

Su objetivo es administrar una dosis alta de radiacién sobre el tumor con el
menor dafio posible sobre los tejidos sanos adyacentes (indice terapéutico).**?
Los avances tecnolégicos han permitido dejar atrds los tratamientos
convencionales con radioterapia 2D y adoptar una radioterapia de alta precision,
la radioterapia conformada 3D como tratamiento estandar en el cancer de
pulmén***. Un aspecto importante es la planificacion de cada tratamiento que
incluye una serie de fases perfectamente interrelacionadas y que conlleva un
manejo exquisito de cada paciente desde que entra en el Servicio de Oncologia
Radioterapica hasta que recibe tratamiento. Se diferencia el tratamiento con
radioterapia externa en el que la fuente radiactiva se sitia a distancia del
paciente, del tratamiento con braquiterapia®®® que permite insertar la fuente
radiactiva en el tumor o cavidad quirdrgica. Existen guias de préactica clinica
con nivel de evidencia que establecen las indicaciones de tratamiento en cada
caso segun la estirpe histolégica, la estadificacion y la situacion clinica del
paciente.

Hoy en dia contamos con avances tecnolégicos que estan permitiendo
optimizar la ratio terapéutica al administrar dosis muy altas a volimenes
pequefios, minimizando el dafio radioinducido en los érganos de alrededor, que
han ampliado las opciones de tratamiento en aquellos casos en que la situacion

clinica funcional del paciente nos limita el uso de las técnicas convencionales.
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10.2 RT en CBNCP.

Tratamiento por estadios**

Estadio IA

Tras la cirugia y solo en caso de margenes positivos tanto microscopicos (R1)
como macroscopicos (R2), cuando la reintervencion quirdrgica no pueda
efectuarse, estaria indicada la RT con o sin QT (nivel de evidencia 2, grado de
recomendacion B).

Estadio IB. Estadio 1A (T2b N0O)**’

Tras la cirugia y solo en caso de margenes positivos sin reintervencion
quirurgica, se realizara RT £ QT (se administra QT en estadio IIA). La QT-RT
concomitante es de eleccion en muchas instituciones cuando los margenes son
positivos por el mayor riesgo de recidiva local.

Estadio IIA (T1ab-T2a N1) y estadio 1B’

(T2b N1-T3 NO)

Tras la cirugia, si existen margenes positivos y sin reintervencién quirargica, se
recomienda QT-RT concomitante en tumores R2 y secuencial en R1. En los
estadios precoces, la RT radical £+ QT es una alternativa a la cirugia en
pacientes inoperables por comorbilidad asociada o rechazo a la misma. Es
posible realizar SBRT en tumores T1, T2 <[15 cm con PET/TC negativo para
enfermedad regional y a distancia.

Estadio IIB (T3 invasién NO) y estadio I11A*®

(T3-4 N1; T4 extension NO-1) Las opciones de tratamiento dependeran de la
localizacion del tumor (Pancoast, pared toracica, via aérea proximal o

mediastino).
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» Tumor de Pancoast (T3-4 NO-1): especialmente en tumores T3 invasion NO-1:
QT-RT neoadyuvante seguida de cirugia y QT adyuvante. La decision de
realizar QT RT concomitante si se va a realizar neumonectomia, debe ser
evaluada de forma individual por un equipo multidisciplinar. En algunos centros
la concomitancia se evita ante neumonectomia derecha. En tumores T4
extension NO-1: si es un tumor potencialmente resecable: QT-RT concomitante
preoperatoria. Si, tras la evaluacion quirargica, el tumor no es resecable, se
completara la RT a dosis radicales + QT. Es importante en esta situacion
reducir el tiempo de parada de RT si finalmente la cirugia no fuera posible.
Algunos cirujanos experimentados aceptan que el paciente reciba dosis
radicales de RT concomitante a QT antes de la cirugia. En tumor irresecable de
inicio: QT-RT concomitante y radical seguida de QT.**°

» Tumor en la pared toracica, via aérea proximal o mediastino: tras la cirugia, el
tratamiento adyuvante dependera del estado de los margenes. Si es un tumor
potencialmente resecable, se realizara neoadyuvancia con QT-RT
concomitante o QT exclusiva, seguido de cirugia. Si los margenes son positivos
y no se efectla reintervencién quirdrgica, QT-RT seguido de QT (si no se
administré previamente).

Estadio IlIA (T4 NO-1)

Incluye tumor T4 por presencia de nodulos tumorales separados en distintos
I6bulos del pulmén ipsilateral. El tratamiento de eleccién es la cirugia vy, si los
margenes son positivos, QT-RT concomitante (si se tolera). Si es irresecable,
sin derrame ni pleural ni pericardico, el tratamiento de eleccion QT-RT
concomitante y radical seguido de QT .

Estadio IIA (T1-3 N2)
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Si no existe afectacion ganglionar N2 ni N3 en el estudio previo

Cirugia (incluye también a tumores T3 por presencia de nddulos en el mismo
I6bulo). Tras la evaluacion patoldgica:

* Si NO o N1: se administrara tratamiento adyuvante en funcién del estado de
los margenes y de la presencia o no de factores adversos.

» Si N2, como hallazgo incidental: 2 opciones:

- Margenes negativos: QT (categoria 1) +RT.

- Margenes positivos: QT-RT seguido de QT o QT seguida de RT.

Si existe afectacion ganglionar N2

* Sies un tumor T1-T2 o T3 (solo por tamafio 7 cm), 2 opciones de tratamiento:
— QT-RT concomitante y radical (categorial).

— QT de induccidon = RT. En este caso, se evaluara la respuesta al tratamiento
neoadyuvante:

- Si respuesta: cirugia + QT (categoria 2B) + RT (si no se ha administrado
previamente).

- Si hay progresion local: RT (si no se ha administrado antes) + QT.

* Si es un tumor T3 (por invasién): QT-RT concomitante radical(15).

Estadio IlIB (T1-3 N3)

QT-RT concomitante y radical (categoria 1) seguido de QT.

Estadio 11IB (T4 por extension N2-3)

Requiere confirmacion patoldgica.

* Sin afectacion mediastinica contralateral, exsiten 2 posibilidades:

— Sin afectacion mediastinica ipsilateral. El tratamiento se realizara en funcion

del estadio tumoral.

86



— Con afectacion mediastinica ipsilateral: el tratamiento de eleccion es la QT-
RT concomitante radical seguido de QT.

» Con afectacion mediastinica contralateral: El tratamiento de eleccién es la QT-
RT concomitante radical seguido de QT.

Estadio IV

* N6dulo solitario en pulmén contralateral: Siempre que sea posible se trataran
como 2 tumores primarios.

* Nodulos separados en pulmén contralateral: 2 opciones de tratamiento:
Inducccién con QT-RT o con QT exclusiva, seguida de cirugia:

— Con margenes negativos: 2 opciones: - QT en pacientes seleccionados + RT
(si no se ha dado previamente).

— Con margenes positivos: RT (si no se ha dado) seguida de QT.

Cirugia de entrada y si los margenes son positivos:

— Microscépicos: QT-RT seguido de QT. La mayoria de instituciones
administran la QT-RT concomitante.

— Macroscopicos: QT-RT concomitante seguido de QT.

* Derrame pleural o pericardico: si es negativo para malignidad: tratamiento
segun estadio tumoral y si es positivo: tratamiento local y sistémico.

« Lesion cerebral Unica: opciones de tratamiento:**°

— Reseccion quirargica de la lesién cerebral+ RT holocraneal (categoria 1) o
radiocirugia

— Radiocirugia + RT holocraneal (categoria 1 para metastasis Unica).

— Radiocirugia exclusiva.
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10.3 RT en el CBCP

Enfermedad limitada

El tratamiento estandar es RT temprana y concomitante a QT.

1. Iniciodela RT conelciclo1 o2 de QT

2. QT-RT concomitante es de eleccion frente al tratamiento secuencial en
pacientes con un buen estado general o performance status (ECOG 0-2).

3. Pacientes con mal estado general (ECOG 3-4) recibirdn tratamiento
individualizado que incluira tratamiento de soporte, QT+ RT secuencial.

4. RT conformada 3D o RT de intensidad modulada seran las técnicas de
eleccion. Puede estar indicada la QT-RT en pacientes que presenten derrame
pleural negativo (o0 no determinado) para malignidad pero no para aquellos con
derrame pericardico.

Enfermedad extendida

Tratamiento con QT exclusiva. Pacientes seleccionados con enfermedad
diseminada no voluminosa con respuesta completa o casi completa a la QT,
deberan considerarse candidatos a RT toracica secuencial. Para pacientes con
enfermedad diseminada y sintomatica, la RT ofrece una excelente paliacion.
Irradiacién craneal profilactica (PCI)**

Se recomienda tanto a pacientes con enfermedad limitada como extendida que
alcanzan una respuesta completa o parcial .

No se recomienda en pacientes con un bajo PS (3-4) o con alteraciones
mentales y no debe administrarse con QT concomitante al aumentar el riesgo

de neurotoxicidad.
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11. EL CANCER DE PULMON EN LA PROVINCIA DE SEGOVIA

11.1 La provincia de Segovia

La provincia de Segovia, es una de las 9 provincias que componen la
comunidad de Castilla y Le6n. Su extensién es de 6920 Km? y cuenta con una
poblacion en el censo de 2012 de 161702 habitantes, siendo la sexta menos
poblada de Espafia y con una densidad de poblacion de 23,3 habitantes por
km?. Se localiza en la zona noroeste del pais y limita al norte con Valladolid y
Burgos al este con Soria y Guadalajara, al sur con Madrid y al oeste con Avila.
La orografia de la provincia es de meseta en su mayoria, a excepcion de su
limite con Madrid que esta separada por una sierra, la sierra de Guadarrama,
que pertenece al Sistema Central. El clima es continental con importante
contraste de temperaturas entre el inviernos y el verano. La aparicion de
nevadas es frecuente en invierno. La actividad econdmica estd basada en el
sector servicios, sobre todo hosteleria, funcionariado y en la zona rural la

agricultura y ganaderia. El sector industrial es escaso.

11.1 Organizacion sanitaria de la provincia

La organizacion sanitaria de la provincia es de un Area de Salud que desde
punto de vista de la gestion esta definida como Area Integrada entre primaria y
hospitalaria con un gerente Unico. Existe un Hospital de grupo I, con 412
camas, 9 centros de salud distribuidos por la provincia y 117 consultorios
locales. El hospital tiene una seccion de neumologia con tres médicos adjuntos,

2 enfermeras y una auxiliar. Tiene una unidad de técnicas, donde se hace las
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FB y se realiza la biopsia pleural. Tiene a su cargo 8 camas de hospitalizacion
y una unidad de suefio. El hospital es el Unico lugar donde se pueden realizar
broncoscopias y técnicas pleurales de todo el area.

La unidad cuenta con un protocolo de diagndéstico rapido de cancer de pulmon.

En centro de referencia para la realizacion de Cirugia Toracica y RT es en

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

11.3 Publicaciones del CB de Segovia

No hay publicaciones cientificas especificas en la literatura de esta enfermedad,
los Unicos datos oficiales son los del INE sobre mortalidad e incidencia y dos

publicaciones epidemiologia de CB de Castilla y Le6n®*?

que incluye la
provincia de Segovia.
El hospital esta conectado al banco de tumores de Castilla y Le6n aunque no

hay facilidad para el acceso a datos oficiales de dicho registro.
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B. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis

Dado que la literatura cientifica ha puesto de manifiesto la existencia de
variaciones en la epidemiologia del CB en nuestro pais en los ultimos afios
(aumento de casos en la mujer, incremento en la frecuencia de la estirpe
adenocarcinoma y mayor supervivencia de los pacientes) es previsible que en

la provincia de Segovia se estén produciendo los mismos cambios

2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de todos los pacientes

diagnosticados de CB en la provincia de Segovia desde el afio 2000 al 2010.

2.2 Objetivos especificos

7. Analizar la incidencia a lo largo del tiempo

8. Estudiar el diagndstico por sexo durante el periodo de estudio

9. Evaluar los cambios en la histologia del CB

10.Analizar la supervivencia global a 5 afios en la poblacién a estudio

11.Estudiar la supervivencia en funcion de la extension, sexo, edad y
tratamiento recibido

12.Evaluar la comorbilidad y su impacto en la supervivencia
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C. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de
CB en la provincia de Segovia desde el afio 2000 al 2010. A continuacion se

muestran los criterios de inclusion y exclusiéon

1. Criterios de inclusion y exclusién

1.1 Criterios de inclusién

Pacientes diagnosticados por criterios citohistologicos de cancer de pulmon en
el periodo 2000-2010 en la provincia de Segovia.

Pacientes sin diagnostico citohistologico que han sido diagnosticados de
cancer de pulmon desde el punto de vista clinico y radiologico por parte de al
menos dos facultativos debiendo haberse codificado en los informes de alta
como cancer de pulmon. Unos de los dos facultativos que incluye el caso como
CB es neumodlogo.

1.2 Criterios de exclusién:

Pacientes con CB procedentes de otras regiones pero que se han
diagnosticado en la provincia de Segovia por determinadas circunstancias

Pacientes con tumores metastasicos de otro origen no pulmonar.

2. Fuentes de informacion

La informacion se obtuvo de los registros e informes del hospital que se

detallan:

92



Registro de tumores del servicio de Anatomia Patologica

Informes de broncoscopias del Servicio de Neumologia

Informes de técnicas pleurales del Servicio de Neumologia

Informes de altas de hospitalizacion de los servicios de Neumologia, Medicina
Interna y Oncologia

Informes de la consulta de Neumologia, Medicina Interna y Oncologia

Informes de alta de del servicio Cirugia de Torax y érdenes de canalizacion de
pacientes.

Base de datos del servicio de Cirugia de Torax del Hospital Clinico de
Valladolid

Datos del CMBD del Hospital General de Segovia.

3. Variables de medicién

Las variables que se han recogido en el estudio han sido las siguientes:
Numero de caso

Edad

Sexo

Tabaquismo: exfumador, si el individuo ha dejado de fumar 6 meses antes,
fumador si lo es en la actualidad o no fumador si nunca lo ha sido

Fecha de diagnéstico, fecha del informe de anatomia patol6gica

Modo de diagnéstico

Histologia: CBCP o CBNCP

Histologia de los CBNCP

Estiadio clinico
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Estadio Patologico

Tratamiento aplicado en primer lugar

Otros tratamientos

Fecha de ultimo control

Fecha de muerte

Comorbilidad: HTA, DM, EPOC, Cardiopatia Isquémica, Enfermedad renal
grave, Enfermedad hepatica grave

Indice de Charlson

Estado de supervivencia: vivo o muerto

Indice de paquetes afno

4. Anélisis estadistico

Para el andlisis estadistico se han realizado analisis de frecuencias para las
variables cualitativas, y para las variables cuantitativas se han expresado en
forma de media +/-desviacién estandar, o mediana y rango intercuartil en
funcion de la distribucion normal o no de la variable estudiada, realizandose un
test de Kolmogrov previamente al andlisis para ver si la serie se distribuye
como una normal.

Para las comparaciones entre variables cualitativas se ha empleado el tes de
Chi-Cuadrado si el nimero de casos es mayor de 30 y si algunos de los
comparadores es menor de 5 se ha utilizado el test exacto de Fisher.

Para las comparaciones de variable cuantitativas, se ha utilizado el T de

Student para muestras independientes.
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Para el analisis de supervivencia se ha utilizado el test de Kaplan Meyer y las
comparaciones mediante log rank. El analisis de regresion logistica se ha
realizado con metodologia de paso adelante. El programa estadistico que se ha
utilizados ha sido el programa spss version 20. El nivel de significacion
estadistica ha sido del 5%. El tiempo de seguimiento de los pacientes ha sido
de 80 meses. La fecha de ultimo control es la fecha de dltima consulta por
cualquier facultativo y la fecha de la muerte es la fecha de éxitus que figura en
la historia clinica o bien la fecha de fallecimiento anotada en el registro civil.
Respecto al calculo de la supervivencia la variable tiempo de supervivencia en
meses es la fecha desde que se establece el diagndstico hasta la fecha de
muerte o de ultimo control.

Para la valoracion de la supervivencia se ha seleccionado varios subgrupos:
mayores de 70 afios, menores de 70, pacientes mayor de 3 y menor o igual de

tres puntos en la escala de Charlson.
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D. RESULTADOS

1. Numero de pacientes (N). Incidencia

El nimero de pacientes que cumplian criterios de inclusion fue de 552. Se

excluyeron 8 casos que no eran de la provincia y 22 que correspondian a

tumores metastasicos. La media de casos por afio fue 50 casos por afio. La

incidencia por tasa bruta fue de 35 casos por 100000 habitantes y de 17 por

100000 habitantes de tasa estandarizada por la poblacién mundial. La edad

media fue de 69+/-11,3 afios , la mediana de 70 y la moda 75. Rango 72 (24-

96) y el rango intercuartil 26 (42-68).

En la tabla 5 se muestra los casos distribuidos por afio y su porcentaje que es

muy homogéneo, con una variacion de 2,5% entre el afio de mayor nimero de

casos y el afio del menor. La figura 5 demuestra esta homogeneidad.

Tabla 5. Distribucién de casos por afios

IFrecuencia

Afios Porcentaje |Porcentaje [Porcentaje
valido acumulado
2000 54 9,8 9,8 9,8
2001 46 8,3 8,3 18,1
2002 42 7,6 7,6 25,7
2003 44 8,0 8,0 33,7
2004 54 9,8 9,8 43,5
2005 45 8,2 8,2 51,6
Afio
2006 46 8,3 8,3 60,0
2007 58 10,5 10,5 70,5
2008 51 9,2 9,2 79,7
2009 53 9,6 9,6 89,3
2010 59 10,7 10,7 100,0
Total 552 100,0 100,0
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Figura 5. Distribucion de niumero de casos por afio

Sexo

El nimero de varones fue de 494 (89,5 %). En la tabla 6 se observa la
distribucion de pacientes por género. La evolucidn del género en funcién de los
afios se muestra en la tabla 7 y la figura 6. En ella se puede apreciar un
aumento de los casos en mujer en el ultimo tercio de la década, desde el 2008
al 2010 se detectaron 25 casos y en el periodo 2000-2002 se detectaron 13

casos. Un 48% mas.

Tabla 6. Distribucidn por sexo

IFrecuencia Porcentaje  [Porcentaje

valido

varon 494 89,5 89,5

\/alidos mujer |58 10,5 10,5
Total 552 100,0 100,0
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Anos 2000 [poo1  [poo2  |poo3  |poosa  Jpoos  oos  |poo9  eo10
Varén 50 41 38 42 48 40 41 45 52 494
Mujer 4 5 4 2 6 5 5 8 7 58
Total 54 46 42 44 54 45 46 53 59 552
Tabla 7. Distribucién del género por afios

60 Afios/N

W 2000

@ zo01

2002

W 2003

50 O zo04

W 2008

M zo06

2008

407 M z000

dzoio

30
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20

varon

s5exo

mujer

Figura 6. Distribucién de los pacientes por sexo a los largo de la década

Tabaquismo

La relacion de los pacientes con el tabaquismo al diagnéstico fue la siguiente:

Exfumadores 263 (47%) fumadores activos 211 (38%), no fumadores 47 (8%),

no consta 31 (5%).
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Modo diagnéstico

El modo diagndstico mas frecuente fue la FB con 384 casos (69%), le sigue la

PAAF 106 (19%) y por ultimo otras técnicas 62 (11%) que incluyen: Biopsia

pleural 35 mediastinoscopia 12, EBUS 3, mediastinotomia 3 y toracotomia 8

Tabla 8. Modo diagndstico

Frecuencia [Porcentaje  [Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
fibro 384 69,6 69,6 69,6
paaf 106 19,2 19,2 88,8
\Validos
otras 62 11,2 11,2 100,0
Total  |552 100,0 100,0
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Figura 7. Distribucion del modo diagndstico

T
filbro

paaf

T
atras

99



Histologia

La histologia en la mayoria de los enfermos era CBNCP 438 (79%);

89 casos

(16%) fue diagnosticado de CBCP y Clinico Radioldgico 25 casos (4%). La

distribucion de los casos de CBNCP fue la siguiente: Epidermoide 217 (49%),

Adenocarcinoma 113 (25%), CB Célula grande 38 (7%), Carcinoma sin otra

caracterizacion 17 (3%), Otros 58 (10%)

Tabla 9. Distribucién por estirpes

IHistoIogl’a CB

IFrecuencia

Porcentaje  [Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Cel Peq 89 16,1 16,9 16,9
Cel NO peq 438 79,3 83,1 100,0
Total 527 95,5 100,0
sin especificar 25 4,5
552 100,0
Tabla 10. Distribucion de los CBNCP
CBNCP IFrecuencia Porcentaje  |Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
epidermoide 217 39,3 49,0 49,0
adenocarcinoma 113 20,5 25,5 74,5
cel grande 38 6,9 8,6 83,1
Otros 58 10,5 13,1 96,2
sin especificar 17 3,1 3,8 100,0
Total 443 80,3 100,0
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Figura 8. Evolucioén de la estirpe histologica a lo largo de los afios

La evolucion de los diagndsticos histolégicos a lo largo de los afios se observa
en la figura 8. Como puede apreciarse existe un claro aumento de los CB de
estirpe adenocarcinoma. Se han multiplicado por tres en su niumero y aunque
no superan al epidermoide existe una tendencia al aumento (barra de color
verde). En los tres primeros afios sumaban 14 casos, en cambio en los tres
altimos afilos suman 55 casos. En el dltimo afio, en el 2010, superé en nimero
de casos al epidermoide (barra en color azul); 23 casos de adenocarcinoma y
22 de Epidermoide

En el global de los casos las mujeres aporta un 30 casos de adenocarcinoma,
lo que supone un 27% de los casos mientras que en otras estirpes como en el
epidermoide la mujer solo aporta 7 casos, el 3% de los casos. En la Figura 4
vemos como en la mujer el tipo mas frecuente con diferencia (barra de color

verde) es el adenocarcinoma. (Ver tablall)
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Figura 9. Distribucién de la histologia en funcién del sexo

Tabla 11. Distribucién del CBNCP en funcion del género

IHistoIogl’a del no cel pequefias Total
IEpidermoide IAdenocarcinoma |Cel grande |Otros Sin especificar
Varén 211 80 35 49 16 391
Sexo
Mujer |7 30 3 9 1 50
Total 218 110 38 58 17 441

Extensidon tumoral

La mayoria de los casos estan en estadios avanzados en el momento del
diagnéstico, la distribucion se describe en la tabla 12 y corresponde a estadio
clinico. Los subtipos del CBCP se clasifican en EL y EE. La mayoria estan en
estadios potencialmente irresecables de tal manera que si unimos el estadio |l
y IV de los CBNCP son 351 el 64% de los casos. Los estadios iniciales | y lI
son 106 (18%). Existe un numero escaso de paciente en estadio IlA, 4 casos.

Respecto a los CBCP se observa que el grupo de afectacion limitada, que
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puede ser hasta estadios 111B, es mayor que el de afectacion extendida que son

todos estadio IV de la otra clasificacion.

El estadio més frecuente al diagnostico es el IV con un 30% de los casos de los

CBNCP y un 42% de los CBCP, en general en la serie son el 37% del total

Tabla 12. Distribucién de los pacientes en funcién de su TNM clinico

IFrecuencia

Porcentaje  |Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
IA 21 3,8 3,9 3,9
B 62 11,2 11,5 15,5
A 4 7 7 16,2
1B 17 3,1 3,2 19,4
A 57 10,3 10,6 30,0
\Véalidos
B 124 22,5 23,1 53,1
v 170 30,8 31,7 84,7
LIM 47 8,5 8.8 93,5
EXT 35 6,3 6,5 100,0
Total 537 97,3 100,0
NO CONSTA 15 2,7
Total 552 100,0
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Figura 10. Distribucion de TNM clinicos para CBNCP y EE y EL para CBCP

Tabla 13. Distribucién del TNM patolégico

Estadios patolégicos Frecuencia Porcentaje
1A 19 24,6
1B 40 51,9
1A 2 2,5
11B 5 6,4
1A 3 3,8
1B 4 51
v 2 2,5
Total 75 97,5
NO CONSTA 2 2,5

Total 77 100,0
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Tratamientos aplicados

El primer tratamiento aplicado se distribuye asi: Quimioterapia 285 (52%),

Radioterapia 19 (4%), Cirugia 77 (14%), Tratamiento paliativo 128 (23%). En

43 pacientes no habia informacidén suficiente para saber que tratamiento, la

mayoria porque decidieron realizar en tratamiento en otro centro

Tabla 14. Distribucidn de los tratamientos aplicados

Tratamiento aplicado IN Porcentaje
Cirugia(CX) |77 13,9
QT 285 51,6
RT 19 3,4
Paliativo 125 23,2
No cosnta |43 7,7
QT/CX 4 0,07
QT/TR 166 11,9
QX/IQT 7 0,12
Totales 1631
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Comorbilidad

Segun la puntuacion que se extrae de la Escala de Charlson se dividié a los

pacientes entre los que tenia una comorbilidad de menor o igual de 3 puntos en

esa escala y mayor de 3 en la escala. Las comorbilidades mas frecuentes por

este orden son HTA, EPOC, DM otras neoplasias, cardioapatia isquémica e

Insuficiencia Cardiaca y en nUmero con su porcentaje se muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Distribucién de la comorbilidad

Comorbilidad IN Porcentaje
HTA 168 30,2
EPOC 167 30,1
DM 43 7
Otro tumor |74 13,4
Clsquemic 41 6,9
Insf Cardia |36 6
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Supervivencia

La supervivencia global a 5 afios es de 10%, con una mediana de 9,62 meses
La curva de la supervivencia se observa en la figura 11, esta curva es muy
significativa ya que solo con la forma se puede intuir la importante mortalidad y
el impacto en la supervivencia

En la tabla 16 extraida del programa estadistico podemos observar ese

valor.

Funcién de supervivencia

0,8

Supervivencia acumulada

T T T T T
[u] 20 40 &0 30

Tiempo Superv

Figura 11. Curva de Supervivencia global
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Tabla 16. Distribucién de la supervivencia en meses

Tabla de mortalidad

Momento
de inicio
del
,000
3,000
6,000
9,000
12,000
15,000
18,000
21,000
24,000
27,000
30,000
33,000
36,000
39,000
42,000
45,000
48,000
51,000
54,000
57,000
60,000
63,000
66,000
69,000
72,000
75,000
78,000
81,000

intervalo

Ndmero
que entra
enel

intervalo

315
226
182
140
104
82
69
51
38
34
31
26
24
22
20
18
15
14

-
NN DO © W

)

Namero
que sale
enel

intervalo

20
12
8

[N
O OO0 O N RFR PP REP ARPRPNOOOOOWWWSRAREL A~P

[}

Nimero
expuesto

ariesqo
305,000

220,000
178,000
134,500
102,000
81,500
67,000
49,500
36,500
32,500
31,000
26,000
24,000
22,000
20,000
17,000
14,500
13,500
11,000
8,500
5,500
4,500
3,000
2,000
2,000
2,000
2,000

1,000

Nimero
de eventos

terminales

69
32
34
25
18
12
14

=
o

O O 0O O O O O O NO OO R NNNNDNOU O K

Proporcion | Error tipico de
acumulada | la proporcion
que acumulada
Proporcion | Proporcion | sobrevive d | que sobrevive

que que final del al final del Densidad de
termina sobrevive intervalo intervalo probabilidad
23 77 77 ,02 ,075
,15 85 ,66 ,03 ,038
,19 81 53 ,03 ,042
,19 81 44 ,03 ,033
,18 82 ,36 ,03 ,026
,15 85 31 ,03 ,018
21 79 24 ,03 ,021
,20 .80 19 ,03 ,016
,03 97 19 ,03 ,002
,00 1,00 19 ,03 ,000
,16 84 ,16 ,02 ,010
,08 ,92 ,15 ,02 ,004
,08 ,92 13 ,02 ,004
,09 91 12 ,02 ,004
,10 ,90 11 ,02 ,004
,06 94 ,10 ,02 ,002
,00 1,00 ,10 ,02 ,000
,00 1,00 ,10 ,02 ,000
,00 1,00 ,10 ,02 ,000
24 76 ,08 ,02 ,008
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000
,00 1,00 ,08 ,02 ,000

Error tipico
dela
densidad de

probabilidad
,008

,006
,007
,006
,006
,005
,005
,005
,002
,000
,004
,003
,003
,003
,003
,002
,000
,000
,000
,005
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

Tasa de

impacto
,09

Error
tipico de
tasa de

impacto
,01

a. La mediana del tiempo de supervivencia es 10,05

Supervivencia y sexo

La supervivencia en funcion del sexo demuestra una clara mejoria de las

mujeres respecto a los varones, con una p<0,01, y donde se observa en la

figura 12 una mejor curva de supervivencia, aunque es un poco diferente la

forma porque el nimero de pacientes mujeres es menor, se observa una clara

diferencia.
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Funcion de supervivencia

Sexo
1,0
—I: —vardn

Simujer
0,5 L

06— “|_

Supervivencia acumulada

0,2 o

0,0

Tiempo Superv

Figura 12. Supervivencia en funcion del sexo

Supervivencia y edad

También existen diferencias en funcién de la edad, si dividimos un grupo de
pacientes en mayor y menor de 70 afios, observamos una mejor supervivencia
entre los que tienen menor edad.

Funcién de supervivencia
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Figura 13. Curva de supervivencia en funcion de la edad

Supervivencia y tabaquismo
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No existen diferencias estadisticamente significativas ( p>0,1) entre fumadores

y exfumadores o entre no fumadores y fumadores (p<0,38). En la tabla del

estadistico se observa la comparacion global de los diferentes estados de

tabaquismo (exfumador, fumador activo y no fumador) sin significacion

estadistica.

Tabla 17. Comparacion global de los diferentes estados de tabaquismo en cuanto a la

supervivencia

Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sio.
Log Rank (Mantel-Cox 2774 2 250
Breslow (Generalized
WTlCoxo) 1,801 ? 387
Tarone-Ware 2,403 2 301

Frueha de igualdad de distribuciones de supervivencia para

diferentes niveles de tabaguisma.

Funciones de supervivencia
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Figura 14. Supervivencia en relacién al tabaguismo
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Supervivencia y estirpes histologicas

Tampoco existen diferencias entres las estirpe de CBNCP, pero si existen
diferencias si comparamos la supervivencia de los CBNCP con los CBCP

(p<0,02)

Funciones de supervivencia

1,0 Histologia
I cel Peqg.
[ MO Cel. Peq.

0,8
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Figura 15. Supervivencia segin CBNCP y CBCP

Supervivencia y comorbilidad

Si tenemos en cuenta la comorbilidad de forma aislada no existen diferencia

entre tener EPOC y no tenerlo (p<0,1), figura 16, entre ser diabético y no serlo
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(p<0,4), figura 17, entre haber tenido otro tumor (p<0,2), figura 18. Si existen

hay diferencias entre los que tienen cardiopatia isquémica

Supervivencia acumulada

Figura 16. Supervivencia entre tener EPOC y no tenerlo
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Figura 17. Supervivencia entre tener DM y no tenerla
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Funcion de supervivencia
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Figura 18. Supervivencia entre tener tumor previo y no tenerlo

Funcion de supervivencia
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Figura 19. Supervivencia entre los que han tenido un infarto y los que no

En cambio si tenemos en cuenta la comorbilidad mediante el indice de
Charlson vemos que los pacientes con una puntuacion menor de tres viven
mas que los pacientes que tienen mas de cuatro puntos. Esta diferencia es
estadisticamente signficativa, p< 0,03, y se observa en la figura 20, como el
grupo 2 con un indice mayor de tiene una peor supervivencia. Esto lo podemos

ver el resumen sacado del programa estadistico a continuacion:
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia
Mediana Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%

1,00 16,244 1,703 12,907 19,582 11,000 1,458 8,142 13,858
2,00 10,472 2,154 6,251 14,694 7,000 2,995 1,129 12,871
Global 14,595 1,378 11,894 17,297 10,000 1,245 7,560 12,440

Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,708 1 ,030

Funciones de supervivencia

chal2

1,01
—r11,00
12,00

0,61

0,4 L L

Supervivencia acum
,_F
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Figura 20. Curva de supervivencia en funcion de la comorbilidad

Supervivencia y extension tumoral
La supervivencia en funcion de la extension como se ve en la tabla 18
demuestra como existe diferencias entre los estadios si los diferenciamos entre

local (1'y Il), Regional (Ill) y extendido. (IV)
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Tabla 18. Comparacion de la supervivencia entre estadio tumoral

Local Regional
Regional p <0,01
Extendido  p<0,0000 p< 0,001

Extension tumoral

a .
Regional
4 4-censurado
= 3
2
+ 3-censurado
0,0 ¢ a1
-2 + l-censurado

-20 o 20 40 60 80 100

Tiempo de Seguimiento

Figura 21. Curvas de supervivencia en funcién de la extension (local, regional y extendido)

Supervivencia y tratamiento recibido

Respecto al tratamiento recibido vemos que la diferencia de supervivencia de
los pacientes operados respecto al resto de tratamiento es muy importante
como se ve en la figura 22 y existen diferencias estadisticamente significativas

como representamos en la tabla 20.
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Funciones de supervivencia
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Figura 22. Curva de supervivencia en funcion del tratamento recibido

Tabla 20. Comparacion de la supervivencia en funcion del tratamiento recibido

Cirugia Quimioterapia Radioterapia
Quimioterapia  p<0,000
Radioterapia p<0,000 p< 0,6
Paliativo p<0,000 p< 0,02 p< 0,03

Analisis multivariante

Por dltimo en el andlisis multivariante hay tres factores independientes del

prondstico, la cirugia, la edad menor de 70 afos, y la afectacion local.
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Tabla 21. Tabla del analisis multivariante

Variables en la ecuacioén

B ET Wald gl Sig. Exp(B)

EXTENS2 12,785 3 ,005

Nombre de variable

EXTENS2(1) -, 874 ,334 6,850 1 ,009 ,417
Nombre de variable

EXTENS2(2) -1,477 ,547 7,299 1 ,007 ,228
Nombre de variable

EXTENS2(3) -, 472 ,189 6,233 1 ,013 ,624
TIPO2 ,891 3 ,828

Nombre de variable

TIPO2(1) , 151 ,246 ,375 1 ,540 1,163
Nombre de variable

TIPO2(2) ,189 , 311 , 367 1 ,544 1,208
Nombre de variable

TIPO2(3) -,038 ,330 ,013 1 ,909 ,963
CIRUGIA 1,157 ,371 9,703 1 ,002 3,180
SEXO ,028 ,317 ,008 1 ,930 1,028
EDAD3C 5,632 2 ,060

Nombre de variable

EDAD3C(1) -,553 ,234 5,574 1 ,018 ,575
Nombre de variable

EDAD3C(2) -,246 ,204 1,459 1 ,227 , 782

117



E. DISCUSION

1. Consideraciones generales

En la provincia de Segovia el CB se presenta de forma parecida a otras

provincias segin lo descrito en la literatura cientifica®343%4

pero existen
matices diferenciadores que seran explicados a lo largo de la discusion.

Lo primero que tenemos que aclarar es si la muestra es representativa de la
poblacién de estudio, de la provincia de Segovia. En el afio 2007 se recogieron
en el Hospital General de Segovia todos los CB de forma prospectiva y en
forma de busqueda activa de casos. El motivo fue incluirlos en un estudio
multicéntrico promovido por la Sociedad Castalleano Leonesa y Cantabra de
Patologia Respiratoria (SOCALPAR)™3. El nimero de casos incluidos ese afio
fue de 52 una cifra de casos parecida a alguno de los afios de la década y con
poca variacion en porcentaje (2,5%) respecto al resto de los afios de estudio de
nuestro trabajo. Esto hace pensar que se han perdido pocos pacientes en la
bldsqueda retrospectiva que se ha realizado. Aunque con las limitaciones de
ser un estudio retrospectivo, parece razonable pensar que la muestra es
representativa de la poblacion, es decir, que la pérdida de casos puede ser una
pérdida asumible y que las conclusiones si pueden aplicarse a la poblacién de
estudio.

La serie se caracteriza fundamentalmente por ser una serie con pacientes
mayores, con comorbilidad y con impacto en la supervivencia muy importante,
por ser baja a 5 afios (10%). Respecto al tratamiento recibido se observa que la

Quimioterapia es el mas utilizado, siendo el porcentaje de pacientes que se

operan un 14%. Lo que difiere de otras series es que la Radioterapia es un

118



tratamiento menos utilizado (3%) con intencion curativa que en otras series
(7%)*, probablemente el no disponer de ella en el centro hace que se decline
su utilizacion de primera eleccion en algunos casos, o bien porque lo rechace
el paciente y opte o prefiera otro tratamiento. Debemos tener en cuenta que el
traslado al centro de referencia en este tipo de pacientes en nuestro entorno, a
veces del medio rural hasta el centro donde se administra la RT es muy penoso.
La mayoria de los pacientes son exfumadores, que es una situacion mas
frecuente que el tabaquismo activo al momento del diagnostico, siendo
excepcional en diagnostico en individuos no fumadores. ElI hecho que la
incidencia no difiera en exceso de las provincias de su entorno y que no sea
muy elevada junto a que la mayoria de los pacientes tienen relacién con el
tabaco, nos hace pensar que no existe otro factor de riesgo asociado diferente
al tabaco.

La supervivencia esta influenciada por tres factores que son independientes en
el analisis multivariante: la edad menor de 70 afios, la afectacion local y el ser
sometido a cirugia . Aunque algunos estudios han demostrado que los estadios
avanzados son mas frecuentes en jévenes, la edad avanzada tiene dos
problemas, una la comorbilidad y la otra es que es un inconveniente para la
cirugia. Los criterios de operabilidad aceptados por SEPAR no consideran
operable en general salvo excepciones a a pacientes por encima de 80 afos.
La comorbilidad medida por el indice de Charlson tiene un impacto negativo en
la supervivencia. Si dividimos los pacientes entre aquellos que tiene una
puntuacion menor o igual de tres puntos en la escala 0 mas de tres puntos, en
en este Ultimo grupo, que tiene mayor comorbilidad (mayor de tres puntos)

conlleva una peor supervivencia, siendo esta diferencia estadisticamente
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significativa. De forma aislada la Unica comorbilidad que tiene un impacto

negativo es la cardiopatia isquémica.

A continuacion paso a describir las caracteristicas de la serie en funcion de las

caracteristicas epidemiolégicas mas importantes.
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2. Incidencia

Al inicio de la década del afio 2000 se publicaron numerosos estudios

|35,36 |37,38,39,40,41,42,

epidemiologicos sobre el CB de ambito regiona y provincia
Pero sobre todo cabe destacar el estudio EpiclipCP-2003*, estudio prospectivo
de base poblacional que abarcé centros de 9 regiones espafiolas y sobre todo
gue se realizo con el objetivo de conocer las caracteristicas epidemioldgicas de
las diferentes regiones o provincias sin que la metodologia influyera en los
resultados, que era una de las criticas que tenian los estudios previos. Este
trabajo demostr6 que aunque los métodos empleados son los mismos, se
aprecian resultados diferentes entre regiones. El estudio EpicliCP corrobora el
aumento de la incidencia de CB en mujeres, que en algunos lugares ya era
muy acusado. Del resto de los estudios cabe destacar que son en la mayoria
estudios retrospectivos, salvo dos excepciones, que son los estudios de
incidencia de Castilla y Leén publicados en 2000% y en el 20093, En ambos
estudios Segovia aporté sus casos como una provincia mas. En el estudio de
2009 se observaron diferencias en la incidencia entre las provincias de forma
importante y sobre todo diferencias de Castilla y Léon con otra region como es
la Cantabra. En este estudio la incidencia de la provincia de Segovia fue de una
tasa bruta de 36 casos por 100000 habitantes muy similar a provincias de su
entorno como Avila y Soria, con una tasa bruta de 38 y 31 por 100000
habitantes respectivamente, pero diferentes a otras provincias como Le6n 116
por 100000 habitantes o como Santander cuya incidencia fue de 101 por
100000 habitantes. ‘Estas diferencias mas que por la posibilidad de que haya

otros factores de riesgo diferentes al tabaco, estan en relacion probablemente a
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la temporalidad en la incorporacion al habito tabaquico en la poblacion tanto en

varones como en mujeres.

En nuestro trabajo la tasa bruta media ha sido de 35, muy similar al
estudio de incidencia de Castillay Ledn del 2007 y muy parecida a la del

estudio del afio 2000*° que evalu6 los casos de CB del afio 1997

En Castilla y Léon el niumero de casos es muy constante a lo largo de la
década y difiere del nUmero de casos que se recogieron en los afios 90, en otro
estudio del grupo de SOCALPAR®, lo que viene a demostrar una tendencia al
aumento de casos respecto a los afios 90 y a la vez una estabilizacion de los
mismos>® . La incidencia de Castilla y Leén pasé de una tasa bruta de 39 casos
por 100000 habitantes en el 1997 a 45 casos por 100000 habitantes en el 2007.
Esto no ocurre en Segovia donde en el 2007 hay practicamente la misma
incidencia que en 1997 y coincide con nuestra tasa media bruta (35 casos
por 1000000), por lo que podemos hablar en nuestro caso de una
estabilizacion.

Si comparamos nuestro trabajo con otras regiones, como puede ser Cantabria,
la incidencia es mucho menor (la tasa bruta en Cantabria fue de 56 por
100000), y sigue siendo menor que la media nacional (51 por 100000) segun
registros nacionales™’, e inferior a la de EEUU*® por ejemplo y del resto de

Europa®™®.

Estos hallazgos podrian explicarse por la distinta exposicion de las poblaciones
a los diferentes factores etiologicos, entre los cuales la historia de consumo de
tabaco tiene una importancia muy superior a otros® Aunque dificil de
cuantificar, es posible que el contacto con carcinégenos del entorno laboral se

haya dado con mayor intensidad en la poblacién cantabra que en la castellano-
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leonesa, y segoviana, por haber sido Cantabria una zona mas industrializada.
Sin embargo, si analizamos los datos de tabaquismo de las Encuestas
Nacionales de Salud referidos a las comunidades auténomas disponibles en el

Ministerio de Sanidad y Politica Social*®

, al menos desde 1987, la primera
fecha disponible, el porcentaje de varones cantabros fumadores ha sido, por lo
general, superior a la media espafiola y 4 puntos porcentuales mayor que el
encontrado en los varones de Castilla y Ledn. También las mujeres de
Cantabria han fumado en mayor porcentaje que la media espafiola, al menos
en los afios ochenta y noventa, y en dichas décadas hasta un 8% mas que las
castellano-leonesas, por lo que ésta podria ser la causa principal de que
Cantabria presente tasas de incidencia significativamente mayores que las de

Castilla y Ledn. La poblacién de Segovia tenia en estos datos una media de 4

puntos menos en la tasa de tabaquismo respecto a la media nacional.

En los dltimos tiempos la evolucion de las tasas masculinas de incidencia del
cancer de pulmén en diferentes provincias o comunidades no esta siendo
homogénea. Las tasas de mortalidad, reflejo fiel de las de incidencia en el
cancer de pulmon, alcanzaron en 2001, a escala nacional, su punto mas alto, y
se estabilizaron después'®. Recordemos que los varones espafioles
comenzaron a reducir el consumo de tabaco ya en los primeros afios de la

década de los ochenta®®?

, por lo que se esperaba la mejora en la tendencia de
la enfermedad que se venia observando en el colectivo masculino. Entre los
afios 2001 y 2005 dichas tasas de mortalidad ascendieron en Asturias,
Extremadura y Castilla y Ledn, y descendieron sobre todo en Aragén, Baleares,

Cantabria y Madrid*®*, lo que explica la heterogeneidad en este aspecto en la

poblacién espafiola.
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Un aspecto metodoldgico importante para conocer la incidencia real es si la
inclusion de pacientes provienen de un mismo area sanitaria dentro de una
misma provincia o no. Este aspecto lo recogia EPicliCP en uno de los objetivos
de su estudio, los autores pensaban que una estimacion aproximada de la
incidencia hospitalaria seria similar a la poblacional si el hospital es Unico en
ese area sanitaria. Si bien algunos de los centros participantes en ese estudio
son los Unicos que existen en sus areas de referencia, como puede ser nuestro
caso en Segovia y por ello la incidencia hospitalaria se aproxima mucho a la
poblacional, en otros casos no era asi. Cuando en una misma ciudad hay
varios hospitales, no sélo es dificil conocer con exactitud la poblacion adscrita,
sino que ademas resulta imposible evitar cambios de los pacientes de un
centro a otro por diversos motivos. Ademas, como era previsible, dada la
dispersién de la atencién a pacientes con CB en diferentes servicios de algunos
hospitales, no todos los responsables locales de los centros participantes
pudieron registrar de modo exhaustivo el total de pacientes diagnosticados en
su hospital. Estas limitaciones, junto al hecho de que fueron muy estrictos en la
inclusion de casos (un 6,9% sin confirmacion citohistolégica y examinados
cuidadosamente por un comité para evitar errores diagnosticos), reconocen los
autores que pudiera conllevar una determinan subestimacién de la incidencia
real. Por todo ello, y con la finalidad de efectuar una estimacion lo mas
aproximada posible, incluyeron solamente los 5 hospitales que, por sus
caracteristicas de centro Unico y circunstancias idéneas para la recogida de
casos, pudieron aportar un registro mas completo o exhaustivo. Como puede
verse en la tabla 22, las tasas de incidencia, brutas y estandarizadas, son

similares o0 superiores a las publicadas en algunos trabajos de ambito
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35,36,37,41

geografico mas limitado , 'Y hay diferencias importantes entre

comunidades.

Tabla 22. Tasas brutas y estandarizadas de las regiones del estudio EpiclipCP

Cancer de pulmon. Tasas de incidencia/100.000 habitantes
y ano segun centro

Varones Mujeres
™ TE® B TE*
Hospital de Caceres 114.4 61.8 7.4 3,3
Hospital de Mérida 101.1 63,2 2,5 1,5
Hospital de Torrelavega 85,7 43,6 11,2 8,2
Hospital de Vinaroz 92,8 424 16,2 J.2
Hospital de Orense 105.9 44,1 234 8.6

TB: tasa bruta: TE: tasa estandarizada.

*TE segtin poblacién mundial estandar.

Se incluyen sélo los centros que cumplian los criterios necesarios para una deter-
minacién precisa de las tasas de incidencia (vedse texto).

las

Si comparamos estos hospitales con Segovia , la tasa estandarizada en

varones, Segovia esta por debajo de todos ellos porque la tasa ajustada a la

poblacion mundial es de 33 varones por 100000 habitantes en Segovia y algo

mas para Castilla y Le6n (38 casos en varones por 100000 habitantes). Esto

nos consolidaria la idea de que la incidencia en Segovia es méas baja que

la media en Castilla y Ledn y que a su vez es mas baja que la media

nacional, europea y mundial.
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3. Edad

En lo que respecta a la edad de los pacientes en el momento del diagndstico,
hay una tendencia al aumento, en general en nuestro pais en nuestro pais ya
son mas del 50% los casos de CB con més de 70 afios®. La edad media se
. , : 38,3943,41 H
aproxima a los 70 en la mayoria de los registros . Estos datos reflejan, al
menos en parte, el envejecimiento de nuestra poblacion e implican
probablemente un aumento de la comorbilidad asociada cuando se diagnostica

el CB.

La mediana de edad en nuestro trabajo en Segovia es similar a la mayor
descrita en series globales, como algunos trabajos noérdicos realizados en
pacientes mayores.?>* Otros trabajos aportan un grupo no seleccionado de
pacientes con una mediana de edad similar (70 afios)*****. Esto es importante
por dos razones: uno es que los pacientes optan en menor frecuencia a la
cirugia y otra es la propia comorbilidad que estos pacientes padecen por tener
mas enfermedades. Por el contrario segun se ha entendido siempre a mayor
edad el cancer puede ser mas indolente y por lo tanto puede ser un factor
favorecedor®®, pero no contrapresta lo anterior. Estos aspectos justificarian
una baja supervivencia. En general siempre se ha entendido que a mayor edad
al diagnéstico peor, pero por otra parte se contrapresta con el dato de que
cuanto mas jovenes suelen tener estadios mas avanzados>°.

En nuestro trabajo la curva de supervivencia en funcién de la edad (Figura 13)
tiene un peor prondstico aquellos que tienen mas de 70 afios (p menor de 0,05),
este aspecto es independiente de la extension tumoral y del tratamiento

sometido, por eso en el analisis multivariante es un factor independiente de mal
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pronéstico. No en todos los trabajos epidemioldgicos la edad era reconocida
como factor prondéstico independiente.*#2

Llama la atencién que en el estudio de Catilla y Le6n del 2007**® |a media de
edad de los varones es aproximadamente 4 afios mayor que la de las mujeres,
algo que ya se observd en el estudio castellano-leonés de 1997. También se
ha encontrado en A Corufia (1995-1996)*, Asturias (2001)*%® y Avila (2002)*,
pero no en Castellén (1993—-2002)%* ni en el multicéntrico espafiol de 2003
EpicliCP-2003*. En nuestro caso en Segovia la edad media es 3,4 puntos
superior la de los varones a la de las mujeres, lo que esta en consonancia con
los datos de la comunidad, esto daria que pensar que existen factores
predisponentes a padecer la enfermedad por el sexo.

Podemos decir que en la provincia de Segovia la mediana de edad del CB
es avanzada en consonancia con el resto de estudios, que es superior en

varones que en mujeres y que la edad avanzada tiene un impacto

negativo en la supervivencia.
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4. Sexo

Desde el comienzo de la epidemia del CB, la tasa de incidencia en la mujer ha
sido inferior a la del varén, aunque durante los Ultimos afios se ha registrado en
todo el mundo una tendencia a la igualacion de ambas, de modo que en

EE.UU. el cociente se acerca a la unidad.*®®

Parece indudable que, entre la poblacion no fumadora, la incidencia de CB es
mas elevada en la mujer. Ademas, los ultimos datos apuntan también a que la
mujer podria ser algo mas vulnerable al efecto carcindgeno del tabaco, si bien
todavia hay controversia al respecto. En nuestro pais, la relacion varon/muijer,
aunque menos acusada que hace afios, es aln elevada®. En lo que respecta a
las cifras de mortalidad en Espafia, a partir de 1995 se inicia una tendencia a la
disminucién de ese cociente’®; en cuanto a la incidencia de la mujer en
EpiclipCP-2003 se apreciaron grandes diferencias regionales, probablemente
atribuibles a pequefias diferencias temporales en la incorporacién masiva de la
mujer al consumo de tabaco. En todo caso, la relacion varén/mujer (8,5 en

2003) es todavia sustancialmente mayor que en otros paises occidentales, en

los que varia entre 1,3y 4,5.

Existe un aumento de casos en la mujer en nuestra provincia a lo largo de la
serie temporal aunque menor de lo esperado a tener en cuentan segun otros
estudios**. En nuestro estudio la relacién mujer/hombre esta en 1/10, superior a
la media de EpiclipCP y lejos de alguna regiones como Orense 1/5 y muy lejos
de EEUU donde se la relacion llega al unidad. Aunque probablemente estas
diferencias sean debidas al momento temporal en el que las mujeres de cada

region se incorporaron al consumo de tabaco, es posible pensar que existen
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determinados factores probablemente asociados al género (receptores
estrogénicos, hormonas etc) que estén jugando un papel importante en la
susceptibilidad genética y la predisposion de las mujeres a esta enfermedad.
En general en la provincia de Segovia el porcentaje mas de mujeres con CB
respecto al total (10%) es mas bajo, que en la provincia de Orense'®*(15%)" en
Castilla y Leén (13%)™3, y en Castellén (15%)°’, y en general otras series
internacionales.*®

Lo que si se demuestra es que la estirpe fundamental en la mujer es el
adenocarcinoma, en nuestra provincia aporta el 30% de los adenocarcinomas a
la serie total. Este es un hecho conocido desde hace tiempo, y se sabe que
esta estirpe es menos frecuente en no fumadores por eso también es mas
frecuente entre las mujeres. Pero existen otros factores como hemos
mencionado anteriomente, de tal forma que sabemos que la mutacion EGFR
gue se asocia con adenocarcinoma es mas frecuente en la mujer no fumadora.
Ademas como se comento en el apartado de la edad el diagnostico en edades
mas tempranas podria significar que existe algun factor predisponente de forma
intrinseca relacionada con el género.

También se observa en nuestra provincia que la supervivencia en la mujeres
mejor que la de los varones (p menor de 0,03), cosa que se observa
claramente en la figura 12. Este hecho que parece aceptado por la comunidad
cientifica no se observa en todos los estudios. Por ejemplo en el trabajos de la
provincia de Orense®, que analizan exhaustivamente el CB en la muijer, cuyos
datos en general son concordantes con la literatura no hay diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia de la mujeres

respecto a los varones, lo cual es llamativo cuando en ese mismo trabajo
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reflejan que el porcentaje de mujeres operadas de CB es del 20%,
significativamente mayor que el de los hombres (14%). Hay diversas teorias
gue apoyan un discreto papel protector una vez desarrollado el tumor asociado
al género pero no se conocen los mecanismos por los cuales se podria
producir dicha proteccién**®°

Parece claro a la vista de los datos que existe un aumento de los casos de
CB en la mujer de Segovia durante la década, aunque inferior a la media

regional y nacional, que las mujeres tiene un mejor pronostico que los

varones y que la estirpe fundamental en ellas es el adenocarcinoma.
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5. Factores de riesgo para CB. Tabaquismo

La relacion del tabaquismo con el CB es algo ampliamente estudiado, desde
gue a finales del afios 50 se empezara a relacionar. Hoy por hoy es un hecho
aceptado por toda la comunidad cientifica®.

En nuestra serie la mayoria de los enfermos tenian una relacion directa con el
tabaco. Solo 52 casos (10%) no eran fumadores. Un aspecto que reconocen
otros estudios y que en Segovia también ocurre es que es mas frecuente el CB
exfumadores, que en fumadores activos'®. Es conocido también que el tiempo
para desarrollar CB desde que se abandona el tabaco es variable pero se
reconoce periodos de latencia de hasta 30 afios.*

En nuestro trabajo tenemos una limitacidn para poder sacar conclusiones
respecto al tabaquismo, y es que el numero de pacientes con el indice de
paquetes afio recogido en su historia es muy bajo, incluso el dato del
tabaquismo en ocasiones no aparece en nuestras fuentes de informacion. Para
conocer el impacto del tabaquismo sobre el prondstico se utiliza el indice de
paguetes afio, pero sera necesario en nuestra provincia un estudio prospectivo
para sacar conclusiones al respecto.

En el estudio de SOCALPAR 2007'*® en Cantabria fumaban en mayor
porcentaje y cuantia que los diagnosticados en Castilla y Lebn, siendo, por
ejemplo, en porcentaje de exfumadores el mismo en Castilla y Lebn y Segovia
(47%) por lo que es probable que las diferencias observadas entre las tasas de
incidencia se mantengan en el futuro. En Castilla y Le6n apenas se ha

7153

modificado el porcentaje de varones fumadores entre 1997% y 200 pero se

ha comprobado un ascenso importante del porcentaje de fumadoras (ha
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pasado del 22,72 al 47,7%), que confirma la prevalencia creciente del
tabaquismo entre las mujeres diagnosticadas de cancer de pulmon. En el
estudio SOCALPAR fumaban el 52,8% de las mujeres de Castilla 'y Ledn y, por

citar otras cifras , el 44% de las mujeres asturianas diagnosticadas en 2001

y
el 32% de las incluidas en el estudio EpicliCP-2003*®

Respecto a si existe otros factores de riesgo en nuestra provincia diferente al
tabaco, no se puede inferir nada al respecto porque el porcentaje de pacientes
gue tenian relacién con el tabaco es muy alto y la incidencia de CB es baja y no
hay otros factores de entre los que describimos en la introduccion exista
nuestra provincia , por lo tanto no creemos que en la provincia de Segovia
exista algun factor de riesgo para el desarrollo de CB mas alla que el

tabaco y no creemos que sea necesario realizar nuevos estudios a este

respecto
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6. Histologia

Aunque con diferencias temporales segun las zonas geograficas, hay una
tendencia universal al aumento de la proporcién de adenocarcinomas y a la
disminucién de epidermoides, tendencia que ya se registré a partir de los afios
setenta en EE.UU., donde los primeros son hoy, con mucho, la variedad més
comun®. En los paises asiaticos, ese predominio es ain mayor: en Singapur,
Toh et al*®® observaron un 69,9% de adenocarcinomas entre los no fumadores,
frente a un 47,3% en los exfumadores y un 39,9% en los fumadores. En
general, esta estirpe es la que tiene un vinculo menos estrecho con el
tabaquismo; asi, la proporcién de adenocarcinomas entre no fumadores varia
en distintos paises entre el 40 y el 76%*®’. Por el contrario, parece que un
elevado consumo acumulado de tabaco constituye un factor preferencial para
el desarrollo del tipo microcitico'®. A este respecto, en EE.UU., los microciticos
han disminuidos desde el 17,3% en 1986 hasta el 12,9% en 2002. Este cambio
se ha atribuido principalmente al menor consumo de tabaco y al mayor uso de
filtros en dicho pais, aunque no se puede descartar algin componente de
artefacto, debido a cambios en los criterios clasificatorios, de modo que
algunos tumores con diferenciacion neuroendocrina, antafio clasificados como
subvariedades de microcitico, hoy se considerarian de estirpe no microcitico.
Por ultimo, en varios paises europeos la estirpe epidermoide, pese a haber
experimentado un declive porcentual en los ultimos 20-30 afios, todavia es la
mas frecuente entre varones: un 37% en Francia, un 44% en Polonia y un 45%
en Holanda, durante el periodo 1993-1999'®®. En Espafia, también se sigue

observando una mayoria de epidermoides: un 37,7% de promedio en el estudio
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EpicliCP-2003* y porcentajes que varian entre el 24 y el 50,5% en registros
locales o regional. Por otro lado, el carcinoma microcitico todavia representa

alrededor del 20% en la mayoria de los registros de nuestro pais3%343°3941.43

En la provincia de Segovia existe la tendencia que se estad produciendo en
Espafia y en el mundo. El aumento de adenocarcinomas es claro, como se

observa en la figura 5. En el 2010 lleg6 a superar en numero al epidermiode.

Casi todos los estudios de caracter epidemiolégico sobre CB refieren
proporciones no despreciables de casos en que no llega a obtenerse una
confirmacion citohistolégica del tumor. Esa proporcion varia ampliamente
segun la época y el tipo de estudio. Asi, en otros paises europeos, en registros
poblacionales se han encontrado porcentajes que varian desde el 14% de
Finlandia hasta el 25,9% de Escocia'™®. En Espafiase han comunicado
proporciones inferiores al respecto, lo que puede explicarse por el hecho de
que se trata de estudios de ambito hospitalario y dirigidos por servicios de
neumologia. En nuestro trabajo el porcentaje de casos con diagndstico clinico
radiologico (4%) es menor que la media de EpiclipCP (6,9%) y que otros
registros mencionados anteriormente. Es muy posible también que la
aplicacion estricta de los criterios de inclusién haya condicionado la exclusién
de algunos pacientes con CB verdadero. En trabajos como del grupo del
Hospital 12 de Octubre, Estrada et al®® | refleja una supervivencia global del
13%, con pacientes con diagndstico citohistologico exclusivamente. Esta ultima
limitacion ha de evaluarse frente a la alternativa de adoptar unos criterios de
inclusion mas amplios, que probablemente habrian inducido a incluir a
pacientes sin CB, pero que se acerca mas a la realidad dado que todos

sabemos que hay pacientes a los que no se llega a un diagnostico

134



citohistolégico pero que no existe diagnostico alternativo y ademas son los que
peor supervivencia. Sanchez de Cos ha comentado en varios de sus

articulos®33443

gue la inclusion de los pacientes con diagndéstico clinico
radiolégico nos da una imagen mas real del prondstico y la supervivencia real
porque incluye todos los pacientes. Por otro lado los estudios basados en
registros de tumores como el de Estrada, o los los datos del SEER americano

pueden estar sesgados porque no se incluyen todos los pacientes y ademas se

excluyen los de peor prondstico.
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7. Extension tumoral. Estadificacion TNM

Pese a las nuevas técnicas de imagen y procedimientos que permiten precisar
mejor el grado de extension del CP, es sabido que la estadificacion TNM clinica
es, con demasiada frecuencia, inexacta, lo que tiene consecuencias
terapéuticas importantes, especialmente para los posibles candidatos a cirugia.
Sin embargo, muy a menudo se diagnostica a los enfermos en una situacion de
clara inoperabilidad e irresecabilidad, e incluso cuando ya no son candidatos a
ningln otro tratamiento con intencion radical; en estos pacientes carece de
sentido efectuar pruebas costosas, invasivas o consumidoras de tiempo que no
van a cambiar la actitud terapéutica. Aun asi, en Espafia en un altisimo
porcentaje de pacientes incluidos en los estudios se dispone de al menos una
TAC. En los pacientes incluidos en el estudio escocés de 19957 sélo el 47%
disponia de dicha prueba. En la provincia de Segovia el 100% de los
pacientes de esta serie tienen un TAC y el 89% de ellos realizado en
menos de 7 dias.

En el estudio EpiclipCP en la mayoria de los hospitales que participaron
alrededor del 20% de los casos (con la excepcion de un centro cuya proporcion
fue del 6,3%) se clasific6 como TNM clinico | y Il. En trabajos previos de
algunos de los centros que participaron en este proyecto se habia registrado
porcentajes del 27-37% para el conjunto de estadios | y 1I*”*!. Aunque los
autores no pudieron conocer en detalle los motivos de esa aparente
disminucién de estadios iniciales, es posible que una menor disponibilidad de
medios hace 10 afios condicionase una estadificacion menos precisa, de modo

gue esa disminucion seria mas aparente que real. Ademas, en esos trabajos
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previos el numero de pacientes no estadificados fue muy elevado. En nuestra
serie es muy bajo, s6lo en el 4% de los casos hemos podido conocer
estadificacion, puede que fueran pacientes que decidieran irse a otro lugar a
tratarse aunque lo desconocemos. Con respecto a los casos con estadio IV
inicial, en EPIcliCP las cifras observadas (41% en promedio) son muy similares
al 39% registrado en EE.UU. durante el periodo 1995-2000%°%. Esto datos se
reflejan también la provincia de Segovia, vemos que tanto los estadios clinicos
y patolégicos son muy parecidos a series globales. EI 80% de los casos al
diagndstico estan en estadios Il y IV, potencialmente no quirdrgicos de entrada.
El porcentaje de pacientes estadio IV es de 41%, la misma cifra que EpiclipCP.
La supervivencia por estadio es claramente diferente entre si tiene una
afectacién local, que incluye estadio | y II, regional que incluye los estadios lll, y
respecto a los estadios IV, existiendo una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos. Aunque en los estudios amplios existen
diferencias ademas de entre cada subgrupo, el que exista en nuestro caso
algun sugbrupo con pocos pacientes como es el caso de los estadios IlIA, hace

gue no sea estadisticamente significativo, entre los diferentes subgrupos.

137



8. Tratamientos aplicados

Cirugia

La proporcion de pacientes diagnosticados de CB a los que se opera es un
dato de gran importancia para evaluar la calidad de los sistemas sanitarios y de
la atencién a los pacientes, pero hay dificultades para conocer datos fiables, ya
gue todavia se presentan a menudo publicaciones con datos insuficientes. Al
efectuar comparaciones entre diferentes paises y regiones, surge el llamado
problema de los denominadores, conocido desde hace mucho tiempo'™: en los
datos del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), de EE.UU., los
pacientes sin confirmacion citohistolégica se excluyen del analisis. Por ello, la
elevada tasa de reseccion referida en dicho pais (27%)*"* no debe compararse
con la obtenida mediante estudios poblacionales en algunos paises europeos,
gue intentan incluir a todos los pacientes diagnosticados de CB, aun aquéllos
sin confirmacion citohistolégica, como es nuestro caso en nuestro trabajo,
donde el porcentaje de pacientes operados es del 14% incluyendo en el
denominador todos los pacientes, incluidos los de diagndstico clinico
radiolégico. Es probable que las tasas de reseccion registradas en Holanda
(20%), Finlandia (20%), Suecia (8,2%)y Escocia (10,0%) reflejen mas
fielmente la realidad'”?. En un estudio poblacional de 2 regiones de ltalia e
Inglaterra, efectuados con igual metodologia, las tasas fueron del 24 y el 7%,
respectivamente. En EpiclipCP EpicliCP-2003, dicha tasa fue del 14,8%,
incluidos todos los pacientes (con y sin confirmacion citohistolégica) y todas las
estirpes (microciticos y no microciticos). En nuestro caso la cifra es similar

(14%) incluyendo todos los casos y un 18% si excluimos los microciticos. Este
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dato es muy importante porque teniendo en cuenta que en nuestro centro no
existe cirugia de toérax significa que nuestra coordinacion y la inclusion de
pacientes parece adecuarse a las recomendaciones internacionales y debemos
continuar en esa linea, ademas si se mantiene estable a lo largo de la década.
No es facil conocer tendencias en este aspecto, en general en la literatura
parece reflejarse que la tasa de operaciones quirargicas no sélo no ha
aumentado en relacidon con afios anteriores, sino que puede haber disminuido.
En algunas zonas de nuestro pais ha disminuido ligeramente, lo que podria
atribuirse a la elevada comorbilidad asociada a edades avanzadas vy, tal vez, a

criterios mas selectivos de los cirujanos toracicos en la actualidad.

Otros Tratamientos: Quimioterapia, Radioterapia y Paliativo

Las modalidad terapéutica mas comunmente empleada en el CB en todos los
estudios es la quimioterpia. La mayoria de los estudios la refleja este
tratamiento en unién a la radioterapia. En nuestro caso hemos considerado
cuales es el primer tratamiento recibido, con el fin de conocer si se utiliza la RT
con intencion curativa. Salvo el trabajo de Estrada et al que sigue esta
metodologia el resto de estudios mezclan estos tratamientos por lo tanto no es
muy comparable con nuestra serie, aunque en general el porcentaje de
tratamientos de QT es el 50%, muy parecido al nuestro.

En nuestra provincia la QT es el tratamiento més utilizado con mucha diferencia
(52%). Hay que destacar que un 23% de pacientes tienen sélo y
exclusivamente un tratamiento paliativo. Estros porcentajes estan en

consonancia con el estudio EpicliCLIP*}, si lo comparamos con este estudio
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existe en la provincia de Segovia algo menos de utilizacion de tratamiento
paliativo y algo mas de QT. A pesar de la edad y la comorbilidad de nuestros
pacientes de Segovia, estos datos nos dan una idea de lo proactivos en cuanto
al tratamiento se refiere en nuestro area sanitaria, o al menos distanciandonos
de una actitud nihilista, muy criticada en general en el mundo occidental en los
afos 90. Un aspecto a comentar es la utilizacion menor de lo habitual de la RT,
probablemente el no disponer de ella en la ciudad haga declinar este
tratamiento a las familias y opten por tratamientos de quimioterapia en el propio
centro aunque el protocolo de actuacion de la seccién oncologia recoge las
indicaciones que hemos mostrado en la introduccién y se entiende la
radioterapia como un tratamiento fundamental para la curacién de estos
enfermos. En nuestro hospital existen sesiones multidisciplinarias para la toma
de decisiones.

El tratamiento combinado mas frecuente es la QT y RT concomintante, en
consonancia también con el resto de estudios.

Existen pacientes sometidos a neoadjuvancia y adyuvancia a partir del 2007,
siendo casi inexistente previamente. Los tratamientos combinados en nuestra
serie aparecen sobre todo a partir de 2007. No existe un importante nimero de
casos tanto en la neoadyuvancia y adyuvancia entre otras cosas porque los
estudios no son lo suficientemente concluyentes y se decide utilizarlo en casos
muy seleccionados. Los tratamientos de quimioterapia han mejorado en los
altimos afios y probablemente se observe una mejora en la supervivencia en
los afios posteriores a 2010 con tratamiento mas dirigido hacia cada estirpe y
con la combinacion de la terapia clasica citostatica con las nuevas dianas

terapéuticas pero debido al nimero pequefio de casos hemos declinado hacer
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conclusiones y lo que hemos planificado es un trabajo para conocer la
supervivencia en los ultimos afios .

Podemos afirmar que el tratamiento quirdrgico se similar la media
nacional al igual que el tratamiento con quimioterapia y paliativo y menor

el tratamiento con RT con intencidn curativa.
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9. Prondstico. Andlisis de la supervivencia

El analisis de la supervivencia desde hace afios ha tenido mucho interés sobre
todo a partir de los afio 90. Fundamentalmente se pretende conocer si los
tratamientos incluidos en el manejo multimodal, es decir utilizando varios
tratamientos, tiene un impacto real en la supervivencia.

La mediana de supervivencia es de 10 meses. Con un porcentaje del 10% a 5
afios. Las series globales en Espafia varian entre el 9% al 1393233323043
Existen pocas series globales que analicen la supervivencia de una forma
global y de casos no seleccionados. Los registros de tumores® nos dan a
conocer datos de supervivencia que pudieran estar sesgados al incluir
fundamentalmente pacientes operados y no incluir pacientes no tratados por
ser pacientes en mal estado e incluso sin diagnéstico histoldgico. Las series
globales internacionales tanto la americana como la europea no reflejan una
supervivencia global mayor de 15%.

Los porcentajes que se manejan de momento son muy pobres en general y
poco satisfactorios, no muy alejadas de esa cifra de supervivencia global del
15%. Estamos muy lejos de las probabilidades generales de supervivencia
como las de el cancer de mama o de préstata. Parece cada vez mas claro que
es necesario un diagndéstico en estadios mas precoces aunque existe aun
muchas controversias entorno a la implantacién de un programa de screening.
En nuestra provincia existe una clara mejoria de supervivencia en aquellos
pacientes sometidos a cirugia, con una supervivencia de 60% a 5 afos,

respecto al resto de pacientes sometidos a otros tratamientos. Dato que se
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3438 También existe en nuestra

observa de forma reiterada en los estudios
provincia un peor prondéstico en aquellos pacientes con CBCP respecto a los
CBNCP con una diferencia estadisticamente significativa (p menor de 0,01).
Este aspecto es relevante porque la respuesta inicial de los CBCP es buena,
aunqgue a largo plazo el prondstico es peor. En la figura 16 se observa como las
gréficas se cruzan, inicialmente la curva parece ser mejor la de los CBCP pero
a la larga no lo es. Dentro de los CPNCP no existe diferencia por estirpes. Por
estadios en nuestra provincia la supervivencia es muy pobre en los estadios I
y sobre todo IV donde la supervivencia es practicamente nula a5 afios.

Otros aspectos como la comorbilidad son importantes. En nuestro trabajo
tienen tiene un peor prondstico en aquellos casos que presentan un infarto
previo, cosa logica porgue son pacientes con mayor carga de tabaco
habitualmente y porque la propia cardiopatia isquémica tiene un peor
pronéstico. No hay diferencias en cuanto a la supervivencia entre tener epoc, y
no tenerla ni diabetes mellitus, ni los pacientes con hta respecto a no tenerla.
La presencia de otro tumor lleva consigo la presencia de mucho peso en la
comorbilidad asociada pero no tienen un peor pronostico de forma
independiente. Estos datos son coincidentes con los estudios
epidemiolégicos**'%*. Sabemos que el ser sometido a la cirugia y la extension
tumoral son los factores predictores de supervivencia. En nuestro caso ademas
de los factores anteriormente descritos en el analisis multivariante la edad

menor de 70 ha sido un factor de buen prondstico de forma independiente.
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10. Comorbilidad

La comorbilidad es un aspecto que no la describen muchos trabajos

epidemiol6gicos. Algunos trabajos describen la comorbilidad*®**

pero de
modo incompleto, en tanto que otros se limitan casi exclusivamente a la de
origen cardiorrespiratorio. Mientras que unos describen con detalle las
enfermedades asociadas, otros usan indices (como el de Charlson) que
resumen, mediante una puntuacion Unica, enfermedades diversas, como es
nuestro caso.

Buena parte de esta comorbilidad es atribuible al habito tabaquico de larga
duracion. Por ello es explicable que los hombres que se diagnostican de CB
(90% de los cuales son fumadores o exfumadores) presenten un porcentaje
mayor de comorbilidad que las mujeres (54% entre fumadoras y exfumadoras).
Esta mayor comorbilidad tal vez pueda explicar también, al menos en parte, por
qué los varones presentaron un peor performance status en el momento del
diagnéstico. Dadas las diferencias a este respecto en los protocolos de
recogida de datos de distintas publicaciones, son dificiles las comparaciones.
En una amplia serie de la clinica Mayo los autores refieren un 32,9% de EPOC
y un 11,1% de cardiopatias'”; en el registro del grupo GCCB de 1993-1997 los
autores observaron un 50% de casos con EPOC'™ . En todos ellos las
enfermedades cardiorrespiratorias fueron las mas comunes. En nuestro trabajo
se refleja los datos de comorbilidad, parecidos (31%) de EPOC pero lo mas
relevante, de nuestro trabajo en este sentido y no descrito en la literatura es
gue la comorbilidad en funcién de una puntuacion segun el indice de Charlson,

menor o igual a tres puntos y mayor de tres puntos tiene un impacto en la
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supervivencia. Los pacientes con mas de tres puntos en la escala tiene una
mejor supervivencia, (p menor a 0,03), se observa en la figura 17.

Podemos decir que la comorbilidad es fundamentalmente
cardiorespiratoria y que de forma aislada no influye en la supervivencia
pero que si lo analizamos en funcion del indice de Charlson, los pacientes
con mas de tres puntos tienen una peor supervivencia respecto a los que

tienen menos o igual a tres puntos.
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F. CONCLUSIONES

1. Conclusion general

La incidencia del CB en la provincia de Segovia es similar a otras provincias de
sSu entorno pero méas baja que a nivel regional o nacional. La mediana de edad
es elevada, 70 afos. El tipo histolégico mas frecuente es el Epidermoide. El
factor de riesgo fundamental es el tabaco, no parece existir ningun factor de
riesgo afadido en la provincia de Segovia. El 80% de los pacientes esta
estadios Ill y IV al diagnéstico. El tratamiento mas utilizado es la QT, se operan
al 14% de los pacientes y en el 23% de los casos s6lo existe un tratamiento
paliativo. La supervivencia global es muy pobre y estd muy influenciada por el
tratamiento quirdrgico, la extension tumoral y la edad menor de 70 afios. La
presencia de comorbilidad es frecuente en estos pacientes y tiene un impacto

negativo en la supervivencia.

2. Conclusiones especificas

7. El nUmero de casos en Segovia se mantiene estable a lo largo de la
década, existiendo poca la variabilidad interanual

8. El numero de casos en la mujer casi se ha duplicado en los tres ultimos
afos respecto a los tres primeros de la década

9. El adenocarcinoma ha ido en aumento, siendo la estirpe mas frecuente
en el 2010, aunque el epidermoide es el mas frecuente aun de forma
global.

10.La supervivencia global es muy baja, en consonancia con otros estudios,
aunque no es la peor a pesar de ser pacientes mayores y con

comorbilidad

146



11.Son factores de buen prondstico e independientes para la supervivencia
tener un estadio local, ser operados tener menos de 70 afos.
12.La comorbilidad medida por el indice Charlson influye negativamente en

la supervivencia si la puntuacion es mayor de tres puntos.
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