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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 CANCER COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

El cancer es un importante problema de salud a nivel mundial caracterizado por
ser una enfermedad con un gran impacto socio-sanitario. Para medir el impacto del
cancer en la poblacion es necesario conocer su magnitud, fundamentalmente, a través
de cinco indicadores: a) la mortalidad, que traduce la letalidad de la enfermedad; b) los
afios potenciales de vida perdidos (APVP), que refleja la mortalidad ponderada por la
edad en la que ésta sobreviene o mortalidad antes de los 70 afos; c) la incidencia, que
indica el riesgo de presentar la enfermedad; d)la prevalencia, que se refiere
especialmente a la carga asistencial que produce la enfermedad, y €) la supervivencia,

que refleja la historia natural de la enfermedad y la efectividad del tratamiento.

Estos indicadores aportan informacién relevante para la planificacion de
actividades preventivas, asistenciales y evaluadoras con las que se trata de lograr una
disminucién de la mortalidad e incidencia de cancer, mejorar la asistencia, y con todo
ello, la calidad de vida de los enfermos de cancer. En definitiva, el conocimiento de

estos indicadores contribuira a la vigilancia y el control del cancer en la poblacién.

- Incidencia: casos nuevos de cancer en una poblacion definida, que aparecen durante
un periodo de tiempo determinado. Se puede expresar como numero absoluto de
casos nuevos anuales o bien como una tasa anual por 100.000 habitantes (para
cancer infantil, la tasa anual se expresa por milldbn de nifios/as). Para conocer la
incidencia de cancer en un ambito definido es necesaria la existencia de un registro de
cancer de poblacion (RCP), que recoja la informacion de todos los casos nuevos
diagnosticados de cancer residentes en su area. La incidencia expresa el riesgo de
desarrollar un cancer en una poblacion especifica, en un periodo de tiempo
determinado. Para las comparaciones de la mortalidad y de la incidencia entre
diferentes areas geograficas se utilizan tasas estandarizadas por una poblacion de
referencia, que tienen encuenta la estructura de edad de la poblacion. Las
poblaciones mas utilizadas para estas comparaciones son la poblacion estandar

mundial y la europea.

- Prevalencia: la prevalencia total se refiere al niumero de personas vivas en

un momento determinado que padecen o han padecido un cancer a lo largo de su vida,
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independientemente del momento en el que fueron diagnosticadas. Por tanto, incluye
tanto los casos nuevos (incidentes) del periodo como los diagnosticados en periodos
anteriores (prevalentes). A efectos de planificacion sanitaria, se utiliza la prevalencia
parcial a 1, 3 y 5 afios. La prevalencia a 5 afios es el numero de personas, en una
poblacion definida, que han sido diagnosticadas de cancer en los 5 afios previos, y
que todavia continuan vivas. La prevalencia a 1 afio expresa el numero de pacientes
que se encuentran en fase de diagndstico y/o primer tratamiento, a 3 afos los
pacientes que continuaran en tratamiento o seguimiento, y a 5 afos, aunque algunos
pueden seguir en tratamiento, un porcentaje elevado de los mismos se encontrara libre

de enfermedad.

- Mortalidad: defunciones por cancer que se producen en una poblacién definida
durante un periodo de tiempo determinado. Se puede expresar como numero absoluto
de defunciones anuales o bien como una tasa anual por 100.000 habitantes (para

cancer infantil, la tasa anual se calcula por millén de nifos/as).

- APVP: defunciones ponderadas por la edad por enfermedades que producen muerte
de manera mas prematura. Se expresa como la suma de los aios que habrian vivido
los individuos si hubiesen cumplido con la esperanza de vida del pais o region, al igual

que los afnos de vida potencialmente discapacitados.

- Supervivencia: porcentaje de casos de cancer vivos en una fecha determinada, que
siguen vivos tras un periodo de tiempo determinado. Habitualmente se calculaa 1, 3y
5 anos desde el diagnéstico de cancer y puede expresarse como supervivencia

observada y relativa.

o La supervivencia observadaindica la proporcion de personas que todavia
estan vivas en un punto determinado en el tiempo. Tiene en cuenta todas
las muertes, independientemente de su causa; constituye el reflejo
verdadero de la mortalidad total en el grupo de los casos estudiados, pero
no de la mortalidad atribuible exclusivamente al cancer. Para ello seria
necesario eliminar todas las muertes debidas a causas diferentes a un
cancer, pero dificilmente se dispone de informacion fiable sobre la causa de

muerte para todos los casos.
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o La supervivencia relativa corrige la supervivencia observada teniendo en
cuenta el riesgo de la poblacién en estudio de morir por causas diferentes

al cancer, utilizando para ello las tablas de vida de la poblacion general '.

1.2 FUENTES DE INFORMACION SOBRE LA MAGNITUD DEL CANCER

Si bien los indicadores sobre cancer tienen una larga tradiciéon, durante los
ultimos afos se ha realizado un importante esfuerzo de homogeneizacion de las
técnicas de clasificacion, codificacién y difusion de los resultados, mejorando la calidad
y comparabilidad de los datos. La Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer
(International Agency for Research on Cancer, IARC), creada en 1965 como
organismo dependiente de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ha tenido un
papel relevante describiendo la carga de enfermedad atribuible al cancer en el mundo,
coordinando la actividad de los RCP y monitorizando las variaciones geograficas y las
tendencias temporales del cancer. Dos publicaciones de referencia de la IARC

son Cancer Incidence in Five Continents y GLOBOCAN.

Cancer Incidence in Five Continents (CI5) es una publicacion conjunta de la
IARC y la IACR (International Association of Cancer Registries)2. Contiene informacion
sobre incidencia de cancer en periodos de 5 anos, procedente de RCP de diferentes
paises de todo el mundo, que cumplen con unos requisitos basicos de calidad. En el
volumen X, publicado en 2013, el periodo de incidencia considerado es 2003-2007 y
se incluyen datos de 68 paises del mundo procedentes de 290 RCP, 13 de ellos son
espafnoles (Albacete, Asturias, Canarias, Ciudad Real, Cuenca, Girona, Granada, La

Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona).

GLOBOCANS, en su ultima versién online, presenta estimaciones de mortalidad,
incidencia y prevalencia en 2012, para 28 tipos de cancer en 184 paises del mundo.
Por otro lado, la base de datos de mortalidad por cancer de la OMS (WHO Mortality
Cancer Database), gestionada por la Seccién de Informacion sobre Cancer de la IARC,
incluye datos de mortalidad por cancer en diferentes paises, segun afio y localizacién
anatémica. Para Espafa incluye datos desde el afio 1951 a 2013, procedentes del

Instituto Nacional de Estadistica (INE).

El Observatorio Europeo de Cancer (European Cancer Observatory, ECO) es

un proyecto desarrollado por la IARC en colaboracion con la Red Europea de
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Registros de Cancer (European Network of Cancer Registries, ENCR), que
proporciona informacién de la magnitud del cancer en Europa, a través de 3 paginas
Web: EUCAN (European Conservation Action Network), EUREG (European Cancer
Registries) y EUROCIM (Cancer Incidence and Mortality in Europe) 4.

En 2010 se cre6 la Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN) 2, en la
que se integran todos los registros de cancer poblacionales espanoles y el Registro
Espanol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). El objetivo principal de REDECAN es
fortalecer el papel de los registros espafioles y del RETI como uno de los elementos
principales del sistema de informacion sobre el cancer y conseguir contribuir en la
vigilancia y el control del cancer en Espafa, proporcionando un marco continuo y

organizado para las actividades de los distintos registros.

Hasta mediados de los afios 1990, en la mayor parte de los paises europeos,
apenas existia informacion sobre supervivencia de cancer en la poblacion general. El
estudio EUROCARE (European Cancer Registry-based Study of Survival and Care of
Cancer Patients) cuyos primeros resultados se publicaron en 1995 68 proporciond la
primera informacién sobre supervivencia de cancer en Europa, incluyendo un
amplio numero de paises. El proyecto esta coordinado por el Istituto Nazionale Tumori
(Milan, ltalia) y en él colaboran el Istituto Superiore di Sanita (Roma, ltalia) y un gran

numero de RCP europeos.

EUROCARE ha recogido y analizado datos sobre la supervivencia de los
pacientes diagnosticados de cancer en distintos periodos: de 1978 y 1984
(EUROCARE-1) ¢, de 1978 a 1989 (EUROCARE-2) 7, de 1983 a 1994 (EUROCARE-3)
8 y de 1988 a 2002 (EUROCARE-4) °. EUROCARE-5 "0, cuyos datos han sido
recientemente publicados, incluye mas de 10 millones de casos de cancer
diagnosticados en el periodo 2000-2007 en 107 registros de cancer de 29 paises
europeos. Los datos de Espafia proceden de 9 RCP (Albacete, Castellon, Cuenca,

Girona, Granada, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona).

1.2.1 REGISTRO DE CANCER DE GRANADA

El Registro de Cancer de Granada (RCG) es un RCP, que inicia su actividad en

el afno 1985 como proyecto de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia,
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adscrito a la Escuela Andaluza de Salud Publica (EASP). EI RCG es miembro de la
ENCR y de la IACR, participando en sus actividades, coordinadas por la IARC. EI RCG
también pertenece a REDECAN. En el ambito de la investigacion, el RCG esta
integrado en el CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP).

Es uno de los 15 RCP espanoles que han publicado sus datos en las sucesivas
ediciones de CI5, publicacion de referencia internacional para los RCP, editada por la
IARC.

En el afo 2007 se crea y regula el Registro de Cancer (RC) de Andalucia
(Decreto 297/2007), adscrito a la Secretaria General de Salud Publica y Participacion
de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, e integrado por Registros de
cancer poblacionales (RCPs) establecidos en cada una de las provincias andaluzas.

Tras su creacion, el RCG iniciado en el afio 1985, se incorpora al RC de Andalucia.

La calidad alcanzada por el RCG a lo largo de sus 30 afios de actividad, y la
incorporacién de un componente importante de investigacion de excelencia, amplia las
caracteristicas y el ambito del RCG como sistema de informacion, pudiendo

considerarse como una Unidad de Investigacion en Cancer .

Actualmente, el RCG forma parte, junto con otros registros europeos, del nuevo
proyecto European High Resolution Study (HR). El proyecto HR tiene por objetivo
principal interpretar las diferencias en supervivencia del cancer entre las poblaciones
europeas, pero usando una informacion mas detallada respecto al diagndstico,
tratamiento y seguimiento que los habitualmente recogidos en la actividad rutinaria de

los actuales RC.

1.3 ESTUDIOS EUROPEAN HIGH RESOLUTION

Los estudios HR en canceres de mama, colo-rectal, préstata, testiculo y
estdmago se llevaron a cabo en el marco del pasado EUROCARE -2 y 3, demostrando
que al menos algunos RC Europeos estan capacitados para recoger informacién
clinica sobre el estadio, procedimientos de estadiaje, examenes diagnodsticos,
tratamiento y seguimiento, adicionalmente a los datos recogidos en los RC de forma
rutinaria. Desde estas primeras experiencias (documentadas en muchas publicaciones

cientificas '%'4, los estudios HR se han iniciado en muchos paises, cuyo principal
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objetivo es dar una explicacion a las diferencias entre regiones de un mismo pais, e

investigar los patrones de atencién del cancer y adhesion a las guias.

Sin embargo, para la mayoria de los canceres este objetivo solo puede ser logrado
después de un considerable lapso de tiempo entre la recogida de los datos, el analisis
de supervivencia y la publicacion de los resultados, asi que si lo que queremos es
comprender los cambios actuales en el diagnéstico y tratamiento es necesario recoger
los datos de los pacientes diagnosticados tan pronto como sea posible. Desde esta
vision, la recopilacion de datos clinicos relevantes, ademas de los habitualmente
registrados, serian mas eficaces y sostenibles que los estudios tradicionales de HR
basados en un muestreo retrospectivo y recuperacion de datos. Sin embargo, esto
significa esperar un periodo de seguimiento adecuado, antes de que los analisis de
supervivencia se puedan llevar a cabo. Por lo tanto, los objetivos del estudio HR a

corto y medio o largo plazo serian:

A corto plazo:

e Investigar y comparar los patrones de atencion del cancer y la adherencia a
las guias clinicas acordadas internacionalmente para el diagnéstico vy
tratamiento de los distintos paises, regiones o grupos de pacientes. En los
préximos 2-3 anos se llevaran a cabo proyectos europeos (“European Guide on
quality improvement in Comprehensive Cancer Control”, CANCON), destinadas
a armonizar las directrices clinicas nacionales existentes, y desarrollar
directrices europeas para al menos algunos tipos de cancer. Una red de los
registros de cancer de base poblacional que llevan a cabo los estudios HR,
sera de gran ayuda para supervisar el cumplimiento de estas directrices entre

los paises y evaluar su impacto en la practica clinica actual;

¢ Investigar los resultados del cancer especifico a corto plazo, por ejemplo, la
recaida y el intervalo libre de enfermedad, asi como la difusion de nuevos

tratamientos dirigidos en la practica y las politicas de su uso clinico actual,
e Aumentar la calidad de los datos recogidos por los RC en el estadio y

morfologia y caracterizar mejor los tipos de cancer, a través de biomarcadores

validados.
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e Probar como la viabilidad de la recogida de datos sobre la comorbilidad puede
potencialmente influir en el prondstico del cancer. La capacidad de manejar a
un paciente con cancer con éxito depende en gran medida de la salud general
del paciente, por lo que las variaciones en la atencion y el resultado puede

depender de la presencia de comorbilidad y de su estado funcional;

A medio-largo plazo:

e Actualizar el seguimiento de la calidad de vida y la recaida, después de un
adecuado largo periodo de tiempo desde el diagnéstico, por ejemplo 5 0 mas

anos.

e Analizar la supervivencia libre de enfermedad y global en relacion con los
patrones de atencién y ofra informacion recogida con anterioridad. Los
resultados de estos analisis contribuiran a explicar las razones de las

diferencias de supervivencia entre las regiones y los grupos de pacientes.

1.4 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

1.4.1 MAGNITUD DEL CANCER DE PULMON

La IARC en su ultima publicacion online, GLOBOCAN 2012, alerta sobre el
continuo y progresivo aumento de las estimaciones de la incidencia y mortalidad por
cancer en el mundo, pasando de 12.7 millones de casos nuevos de cancer en el afio
2008 a 14.1 millones en 2012. Se estima que para el afio 2025 la incidencia de cancer
podria cifrarse en 19.3 millones de casos nuevos de cancer. Centrandonos en el
cancer de pulmon (CP), éste causa mas de 1.1 millones de muerte anualmente en el
mundo, estableciéndose como la principal causa de muerte por cancer en hombres y
la segunda en mujeres 5. En Europa es el tercer cancer mas frecuente después del
cancer de mama y de préstata '8, con una tasa de mortalidad estandarizada por edad
europea de 64 y 19 por 100.000 hombres y mujeres respectivamente 7. Espafa
presenta unos datos similares pero con una mayor disparidad entre sexos. El CP es la
cuarta causa mas comun de cancer entre las mujeres en Espafa, después del cancer
de mama, colon y cuerpo uterino, con 4.935 casos incidentes y una tasa estandarizada
de 15.7 por 100.00 mujeres (5.6% de todos los canceres) 4'8. Esta diferencias, aunque

todavia de gran importancia estd decreciendo debido a la estabilizacion de la
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incidencia en hombres y el progresivo incremento en las mujeres desde finales de la
década de los 90 9. Este cambio de tendencia también se ha observado en muchos

paises europeos y en Estados Unidos.

En la Tabla 1 se muestra los datos sobre incidencia, mortalidad, prevalencia y

supervivencia del CP.

1.4.1.1 INCIDENCIA

Partiendo de la incidencia observada en los RCP existentes en el mundo y de
la informacion sobre mortalidad, la IARC ha realizado estimaciones del numero de
casos nuevos de CP en paises de todo el mundo para el afio 2012 (GLOBOCAN
2012), mostrando que el nimero de nuevos casos de CP a nivel mundial para ambos
sexos fue de 1.824.701, siendo la distribucién por sexos de 1.241.601 casos en
hombres y 583.100 casos en mujeres. El CP, junto con el cancer de mama y colon-
recto fueron los mas frecuentes, representando el 35% del total de la incidencia de

cancer 29,

Segun las ultimas estimaciones de la incidencia de CP en Europa para el afio
2012 (EUCAN 2012), se diagnosticaron 409.618 casos, siendo la distribucion en
hombres y mujeres de 290.705 y 119.206 respectivamente. Los canceres mas
frecuentes fueron los de mama, colon-recto, préstata y pulmén. Estos cuatro canceres

representan el 50% del total de la incidencia de cancer 18 21,

La incidencia de CP estimada para Espafa en el afio 2012 fue de 26.715

casos para ambos sexos, siendo 21.780 de los casos en hombres y 4.935 en mujeres.

Segun los datos obtenidos de REDECAN 3, en Espafha se estima que en 2014
se diagnosticaron un total 27.859 nuevos casos, 22.455 en hombres y 5.404 en
mujeres. En los hombres ocupd la tercera posicién detras de la préstata y el colon-
recto y en las mujeres la cuarta posicion, detras de la mama, el colon-recto y el cuerpo
uterino. Las tasas de incidencia ajustadas por edad a la poblacion estandar europea
fueron de 75,8 por 100.000 y 16,6 por 100.000 para hombres y mujeres

respectivamente.
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Por otro lado, para las areas geograficas en las que existen RCP se puede
conocer directamente la incidencia de cancer, sin realizar estimaciones. Tal como se
ha mencionado anteriormente, en la ultima publicacién de CI5-X se incluyen datos de
290 RC cuya calidad ha sido previamente acreditada por la IARC. De ellos, 13 son

espafoles y abarcan aproximadamente el 30% del total de la poblacién espaiiola.

Para el periodo 2003-2007, en el conjunto de los RCP espafioles, los canceres
mas frecuentes fueron los de prostata, pulmoén y colon-recto en hombres y los de
mama, colon-recto y cuerpo de utero en mujeres. Para ambos sexos la incidencia de
CP fue de 23.489 casos 19 22,

Por otro lado, los datos de incidencia de CP en la provincia de Granada
realizados en la EASP-RCG para el periodo 2008-2012 fueron de 1.566 casos en
hombres y 263 en mujeres, siendo el segundo cancer mas frecuente en hombres y el

octavo en mujeres .

1.4.1.2 PREVALENCIA

La IARC realiza periodicamente estimaciones de la prevalencia de cancer,
utilizando informacién actualizada de incidencia y supervivencia de cancer en todo el
mundo. Segun GLOBOCAN, se estima que el mundo en el afio 2012 el numero de
casos prevalentes de CP a los 5 anos del diagndstico de cancer fue de 1.9 millones

(24% mujeres) 20,

Segun EUCAN 2012, en Europa en el afo 2012, se estimaron 442.810 casos

prevalentes de CP a los 5 afos, siendo la prevalencia dispar en hombres y mujeres 18

21,

En Espaia en el afio 2012, la prevalencia a 5 afios para el CP, se ha estimado

en 28.148 casos. La prevalencia fue mayor en hombres 19.22,
1.4.1.3 MORTALIDAD
La IARC ha estimado que en el mundo en el afno 2012 (GLOBOCAN 2012) se

produjeron 1.59 millones de muertes por CP siendo éste la principal causa de muerte

por cancer seguido del cancer de higado y estdbmago. La razén entre el numero de
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muertes por CP en hombres y mujeres fue de 2,2 debido al mejor prondstico del

cancer en la mujer 20,

La IARC también ha realizado estimaciones de la mortalidad para Europay
cada uno de los paises europeos para 25 canceres para el afio 2012, en la nueva
version de EUCAN 2012, estimandose en 1,7 millones el numero de defunciones por
cancer (56% en hombres). El mayor numero de muertes por cancer correspondid, en
orden decreciente, a los CP con 1.59 millones de defunciones, colon-recto, mama y
estomago, siendo el CP el mas frecuente como causa de muerte en hombres (1.1

millon de defunciones), mientras que el cancer de mama lo fue en las mujeres 18 21,

Las datos de la mortalidad para Espafia referidas al afio 2013, muestran como
datos mas relevantes (INE, 2014), que el numero de defunciones por cancer fue de
111.869 (62% en hombres) siendo el cancer la primera causa de muerte en los
hombres (con una tasa bruta de 295,2 fallecidos por cada 100.000 personas) y la
segunda en mujeres (con 183,1). Los canceres de pulmoéon en hombres, con unas
cifras de 17.559 defunciones, y los de mama en mujeres fueron los mas

frecuentes como causa de muerte por cancer 19 22,

En Andalucia, segun muestran las ultimas estadisticas parael afo 2012
(Instituto Carlos IIl) 23, el numero de defunciones por cancer fue de 17.130 (63% en
hombres), siendo el CP en hombres la principal causa de muerte por cancer, con unas
cifras de 2.998 defunciones, frente a los 527 defunciones en las mujeres, siendo en
éstas la principal causa de muerte por cancer, el cancer de mama. En relacion a los
APVP debido al CP, las tasas estandarizadas muestran un 359,55 y 94,64 en hombres

y mujeres, respectivamente.

1.4.1.4 SUPERVIVENCIA

Segun los ultimos datos de EUROCARE-5, donde se analizan datos de 46
localizaciones tumorales (96% del total del cancer) diagnosticadas en el periodo 2000-
2007 en 107 RC de 29 paises europeos, la supervivencia a 5 anos fue superior al 80%
en un tercio de todos los casos de cancer, mientras que Unicamente en un 25% la
supervivencia fue inferior al 30%. Para el conjunto de los paises europeos, los
canceres que presentaron unas supervivencias mas altas fueron los de testiculo y

labio (90% a 5 anos). En el extremo opuesto, los canceres con supervivencias mas
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bajas fueron los de pancreas, pleura, higado, eséfago y pulmén. En relacién al CP, la
supervivencia es baja en toda Europa, con una supervivencia relativa (SR) del 42,9% y

7,1% a 1y 5 anos desde el diagndstico en hombres y del 44,3% y 9,1% en mujeres.

El analisis por paises se presenta Unicamente para 10 tipos de cancer
(estébmago, colon, recto, pulmén, melanoma cutaneo, mama, ovario, prostata, rinén y
linfoma no Hodgkin). Para estos canceres, segun los datos de EUROCARE-5, Espafa
(datos procedentes de 9 RCP) presenta SR a 5 afnos, similares a la media europea.

Los datos de SR a 1y 5 afios en CP para ambos sexos es del 43,1% y 3,3% 1°.
Los analisis de la provincia de Granada realizados en la EASP-RCG para el

periodo 2000-2007 mostraron una supervivencia para el CP a 1 y 5 afios del 37% y

7% en hombres y del 43% y 12% en mujeres’".

Tabla 1. Datos epidemioldgicos del cancer de pulmén

Mundial

(2012) 1.241.601 34,9 34,2 583.100 16,7 13,6 1.824.701 25,9 23,1
Europa

(2012) 290.705 81,4 15,1 409.911 55,3 29
Espaia
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Prevalencia a 5 afos

Tabla 2. Incidencia cancer de pulmoén, Granada 2009-2011 (N2 casos, tasa bruta, tasa
estandarizada europea (ASR_E) y tasa estandarizada mundial (ASR_W) x 100.000 habitantes).

Hombres

Mujeres 169 12.2 10.1 7.2

Ambos sexos | 1065 38.7 31.3 21.5

Tabla 3. Mortalidad cancer de pulmoén, Granada 2009-2011 (N2 casos, tasa bruta, tasa
estandarizada europea (ASR_E) y tasa estandarizada mundial (ASR_W) x 100.000 habitantes).
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1.4.2 TENDENCIAS TEMPORALES: CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS

El CP continua siendo la principal causa neoplasica de muerte en el mundo.
Actualmente, considerando las tasas de incidencia a nivel mundial, el CP es el cancer
mas frecuentemente diagnosticado en hombres y el segundo en Europa tras el cancer
de préstata. En las mujeres el CP ocupa la tercera posicion tras el cancer de mama y
colon tanto a nivel mundial como Europeo. En los ultimos afos se vienen registrando
algunos cambios en ciertos rasgos epidemiolégicos basicos, como la distribucion por
edad y sexo o las estirpes histologicas. Estos cambios son apreciables en nuestra
provincia, en la que se ha visto una disminucioén de la incidencia del CP en hombres a
partir de 1994, mientras que la incidencia para mujeres fue aumentando

progresivamente a lo largo de los afos incluidos en el estudio (1985-2012) 24

1421 EDADY SEXO

En los hombres, varios paises han pasado el pico de la epidemia relacionada
con el tabaco, y las tasas de incidencia y mortalidad estan disminuyendo. En las
mujeres, sin embargo, la incidencia ha aumentado en este periodo de tiempo 25. La
disminucién de la incidencia de CP entre los hombres tiende a seguir el pico temprano
y el cese posterior de los Estados Unidos y las poblaciones europeas donde las tasas
de incidencia de CP han sido histéricamente mas altas 6. La tasa de incidencia de CP
en Espana muestra una marcada diferencia entre los sexos. Mientras que en todo el
mundo la proporcion es 2,7, siendo mucho mas alta en el sur de Europa 27, en 2012 se

observo en Espafia una razén de incidencia entre hombres y mujeres en torno a 4.

Las tendencias en la incidencia global y ajustada por edad de CP estan
determinadas por exposicion de la poblacién al consumo de tabaco: se estima que el
85-90% de los casos se pueden atribuir al consumo de cigarrillos. En los paises
occidentales, donde hay una amplia exposicién a fumar desde hace casi 100 afios, se
observa una disminucion en la incidencia y mortalidad gracias a las implementaciones
de programas de control de poblacion. Actualmente, el tabaquismo es un problema
creciente en los paises de reciente industrializacién de Asia y Europa, y entre las
mujeres jovenes de todo el mundo 25 28, En Espafa, se llegd a la cima en el
tabaquismo entre los hombres en la cohorte de 1950-1959, pero el tabaquismo entre
las mujeres fue raro hasta 1960. Las tasas de prevalencia de mujeres fumadoras

aumentaron progresivamente entre las cohortes posteriores a 1980 2°. La distribucién
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por edades de la prevalencia del tabaquismo en las mujeres en 1990 imita la
observada en los hombres de 40 afos antes .

El riesgo de desarrollar CP entre la poblacién fumadora presenta diferencias entre
sexos. El CP parece ser una enferemedad bilégicamente diferente en las mujeres y
tener un mejor pronéstico, con una supervivencia mayor comparada con la de los
hombres. Entre las posibles causas de esta desigualdad pude encontrarse la
predisposicion genética, la exposicién a las hormonas sexuales y las caracteristicas

moleculares 31.

En lo que respecta a la edad en el momento del diagnostico, hay una clara
tendencia a que el diagndstico de este cancer se produzca entre pacientes de edades
avanzadas. En nuestro pais ya son mas del 50% los casos de CP con mas de 70 afos
32, Estos datos reflejan, al menos en parte, el envejecimiento de nuestra poblacion e
implican probablemente un aumento de la comorbilidad asociada cuando se

diagnostica esta enfermedad.

1.4.2.2 TIPOS HISTOLOGICOS

La distribucion histolégica de CP entre las mujeres es claramente diferente de
la de los hombres 3335 Las mujeres fumadoras tienen mas probabilidades de
desarrollar Adenocarcinoma (ADC) de pulmén que el Carcinoma de célula escamosa
(CCE), que es mas comun en los hombres 36. De nuevo, en nuestra provincia, se
observé que durante el periodo 1985-2012, el subtipo predominante en hombres fue el
CCE (34% de los casos observados en la poblacion), mientras que para las mujeres
fue el ADC (57%) 4. Observamos también, durante el ultimo periodo, un cambio en las
tendencias internacionales por tipo histolégico. La incidencia de CCE y Carcinoma de
célula pequeia (CCP) en los hombres ha disminuido en comparacién con la tendencia
estable o creciente del subtipo ADC. Entre las mujeres, aunque todos los subtipos
histolégicos presentan una incidencia creciente, es aun mas pronunciada en el caso
de ADC. Estas caracteristicas epidemiolégicas se han confirmado en las mujeres
espafnolas 3 37, donde aproximadamente el 60% de las pacientes eran fumadoras
actuales o fumadoras en el pasado y siendo el ADC el subtipo histolégico mas comun.
Se considera que estas modificaciones de tendencias estan relacionadas con los
cambios en los patrones de fumar y caracteristicas de tabaco 38 39, Es el caso del

humo de los cigarrillos modernos que contiene concentraciones mas altas de
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nitrosaminas que predisponen principalmente a desarrollar ADC en oposicién a otros

tipos de células 0.

Las mujeres fumadoras tienen mas probabilidades que los hombres de
desarrollar ADC de pulmédn y las mujeres que nunca han fumado también son mas
propensas a desarrollar CP que los hombres no fumadores 3'. Por otra parte, el
carcinoma bronquiolo-alveolar, ahora considerado un subtipo de ADC, es dos a cuatro
veces mas comun en las mujeres, en particular entre las no fumadoras, en
comparacion con los hombres. Esta diferencia en la distribucion histolégica entre
sexos, con una diferenciacion glandular mas comun en las mujeres, podria explicar las

diferencias en los factores genéticos, bioldgicos y hormonales 3'.

15 ORGANIZACION  ASISTENCIAL. METODOS DIAGNOSTICOS Y
TRATAMIENTOS

1.5.1 ORGANIZACION ASISTENCIAL

Desde el punto de vista asistencial, el cancer es un objetivo importante tanto
por el elevado consumo de recursos que necesita, como por la complejidad de las

medidas organizativas para su control.

La OMS define calidad de asistencia como el proceso en que cada enfermo
recibe la mejor atencibn mediante la prestacion de servicios asistenciales
especializados de alta calificacion y complejidad. Esta asistencia prestada debera
tener en cuenta las necesidades de los pacientes y debera cumplir criterios de calidad,
para ofrecerle los mejores resultados clinicos posibles (eficacia) reordenando todos los
recursos en funcién de las necesidades reales de los pacientes, acordes con la
evidencia cientifica, con los menores inconvenientes para el paciente y menor coste

(eficiencia) 40,

En los modelos de mejora de la calidad asistencial desarrollados en las ultimas
décadas se observa una creciente reflexion sobre la importancia de la inclusién de la
perspectiva del paciente bajo el concepto de “asistencia centrada en el paciente y sus

expectativas” 4144 y el desarrollo de modelos de cuidado centrados en el paciente 42 45,
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La Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia comparte la necesidad, como
cualquier organizaciéon de servicios sanitarios publicos, de optimizar sus resultados y
aproximarse a las necesidades de los pacientes y usuarios del sistema, asi como a las
de las personas que desarrollan su labor profesional prestando servicios de salud. En
este sentido se ha apostado por las estrategias de gestion centradas en la Calidad
Total. Para conseguir el desarrollo de este modelo asistencial basado en una Red de
calidad, ha sido necesaria la creacion y posterior uso sistematico de instrumentos

clinicos:

o Proceso Asistencial Integrado (PAl): secuencia légica de actividades de
los proveedores de la tencion sanitaria, encaminadas a asegurar de
forma rapida y sencilla el abordaje de los problemas de salud desde una
vision centrada en el paciente, en las personas que prestan los servicios,
y en el proceso asistencial en si mismo, con el fin de obtener un

incremento en el nivel de salud 46.

¢ Unidad Funcional Oncolégica (UFO): equipo multidisciplinar de expertos
en una patologia tumoral cuya funcion es disefiar la mejor estrategia

diagnéstica y terapéutica para llevar a cabo en un paciente 47.

e Comité de tumores: enfoque multidisciplinario inicial basado en la
revision del historial de un paciente por parte de los especialistas
involucrados en el tratamiento de la neoplasia en cuestion, con el

objetivo de conseguir un consenso sobre la estrategia a seguir.

e Guias de practica clinica (GPC): conjunto de recomendaciones basadas
en una revision sistematica de la evidencia y en la evaluacién de los
riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, que ayudan a los
profesionales a conseguir la optimizacion de la atencion sanitaria de los

pacientes 48.

Los instrumentos de gestion (Unidades de Gestion Clinica UGC) se
interrelacionan con los instrumentos clinicos anteriores y ambos sirven para conseguir
los mismos objetivos: mejorar la comunicacion e integracion de cada paciente en la
toma de decisiones, la continuidad asistencial, la investigacion, la docencia y la

formacion 4°.
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1.5.1.1 PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO (PAI) DE CANCER DE PULMON

La determinacion del diagnostico y el estadio del CP de forma precisa, es
importante para que a los pacientes se les ofrezca el mejor tratamiento posible, pero el
proceso suele ser complejo. La complejidad a veces se ve aumentada por la
necesidad de considerar la aptitud del paciente que a su vez puede influir tanto en
decisiones del diagnéstico y del tratamiento y puede requerir un cambio en las vias del
diagnéstico y la estadificacion. Si es evidente, que reducir al minimo el numero de
pasos individuales y completar rapidamente las vias de diagndstico y estadificacion

reduciria los retrasos y optimizaria el tratamiento 0.

El Procesos Asistencial Integrado (PAl) de Cancer de Pulmén 51, es un
protocolo asistencial de Andalucia que recoge una secuencia légica de actividades de
los proveedores de la atencidén sanitaria, encaminadas a asegurar de forma rapida y
sencilla el abordaje de los problemas de salud desde una visién centrada en el
paciente optimizando la utilizacién de pruebas diagndsticas y terapéuticas, tal y como
se muestra a continuacién, basado en varias GPC vy sitios web de organizaciones que
elaboran guias y asociaciones profesionales, y por tanto, de la mayor evidencia
cientifica. Pero no hay que olvidar que cada caso es particular y habra, en ocasiones,
que seguir otras actuaciones; y éstas deben ser llevadas a cabo en un comité

oncologico multidisciplinar.

Cuatro fueron las guias seleccionadas para la elaboracién del PAI, pero
diferenciando entre guias clave y complementarias. Las dos guias clave, del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 52 y del American College of Chest
Physicians (ACCP) %3 tenian una metodologia explicita, basada en revisiones
sistematicas, y abordaban todo el proceso de CP. Las otras dos guias se consideraron
complementarias por abordar solo el tratamiento, guia de Council Cancer Australia
(CCA) 5% y por dar escasa informacion sobre la metodologia seguida para su

elaboracion, guia de la European Society of Medical Oncology (ESMO) 5557,

En la elaboracion de las recomendaciones del PAI, se utilizaron los sistemas de
gradacion especificos de las GPC seleccionadas. Adicionalmente, las siglas AG
(acuerdo de grupo) se correspondian con las recomendaciones propuestas por el
grupo elaborador del PAI, en ausencia de recomendaciones graduadas en las GPC

utilizadas.
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Tabla 4: Sistemas de gradacion de recomendaciones en las guias usadas en el PAI

GUIA NICE, 2011 **

Desde hace algunos afios, NICE ha dejado de hacer una gradacién de
las recomendaciones en sus guias de préctica clinica. Justifican este
cambio para evitar que se confunda la jerarquia que antes utilizaban
(ligada a la calidad de la evidencia cientifica) con el grado de
prioridad para implantar las recomendaciones. Por este motivo, las
recomendaciones explicitas basadas en la guia NICE que se recogen
en el PAl se sefialan simplemente como Recomendacién NICE.

GUIA ACCP, 2013 3

Esta guia usa el sistema de gradacién de recomendaciones del
American College of Chest Physicians, que es una versién modificada
de GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation):

Recomendacion fuerte:

Los beneficios claramente superan a los riesgos y costes (o
viceversa). La recomendacion es aplicable a la mayoria de pacientes
y circunstancias.

Recomendacion débil:

Hay una relacién cercana al equilibrio entre los beneficios por un
lado vy los riesgos y costes por otro. El mejor curso de accién podria
variar segun las circunstancias o los valores de los/as pacientes y la
sociedad.

GUIA ESMO, 2012-
2013 %7

Recomendacion A:
Evidencia fuerte sobre la eficacia, con un beneficio clinico
importante. Fuertemente recomendado.

Recomendacion B:
Evidencia fuerte o moderada sobre la eficacia, pero con un beneficio
clinico limitado. Generalmente recomendado.

Recomendacion C:

Evidencia insuficiente sobre la eficacia o el beneficio no compensa el
riesgo o las desventajas (efectos adversos, costes). Recomendacion
opcional.

Recomendacion D:

Evidencia moderada de falta de eficacia o existencia de efectos
adversos. Generalmente no recomendado. Evidencia fuerte de falta
de eficacia o existencia de efectos adversos. Recomendacién en
contra.

GUIA CCA  (wiki:
versién 2014) >*

Recomendacion A - CCA:
Se puede confiar en la evidencia existente para seguir la
recomendacion.
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Recomendacién B - CCA:
Se puede confiar en la evidencia existente para seguir la
recomendacién en la mayoria de los casos.

Recomendacion C - CCA:
La evidencia existente aporta algln apoyo a la recomendacién, pero
debe tenerse cuidado en su aplicacion.

Recomendacion D - CCA:
La evidencia existente es débil y la recomendacién debe aplicarse
con cautela.

PP: Punto de practica - CCA:
No hay evidencia de buena calidad que apoye la recomendacion,
pero hay consenso entre los miembros del grupo que elabora la guia.

El PAI de CP establece una serie de recomendaciones clave que responden a
las caracteristicas de calidad que, segun el grupo elaborador, aportan mas valor al
resultado final. Su grado de recomendacién sigue la metodologia establecida en la

tabla anterior.

Tabla 5: Recomendaciones clave

El/la médico/a de familia solicitara una interconsulta a Neumologia en las | NICE 32
personas con alta sospecha clinica y/o radioldgica de cancer de pulmén, que se
acompafiara de informe clinico y estudio radioldgico.

Los/as pacientes con alta sospecha clinica y/o radioldgica de cancer de pulmén | AG
seran atendidos en Neumologia en un plazo £ una semana desde la
interconsulta realizada por Atencidn Primaria.

El/la neumdlogo/a solicitara una TC toracica y abdominal superior, con NICE 2
contraste intravenoso, antes de realizar otras exploraciones diagndsticas,
utilizando sus resultados para decidir la prueba que proporcione mayor
informacidn sobre el diagndstico y la estadificacion.

Se realizard PET-TC a todas las personas con CPNCP (cancer de pulmén no de | NICE >
células pequefias) potencialmente aptas para tratamiento con intencidn
curativa.

Todas las personas que han alcanzado un diagndstico de certeza de cancer de | NICE >
pulmén deben beneficiarse de la consideracion por un comité multidisciplinar
sobre las mejores opciones de tratamiento y cuidados.
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Se recomienda la informacidén e intervencién para el abandono del tabaco en
todas las personas fumadoras a lo largo de todo el proceso de atencién. En la
consulta de cirugia tordcica previa a la intervencién quirdrgica, se informara
ademas sobre el incremento del riesgo de complicaciones pulmonares y del
beneficio de dejar de fumar sobre la supervivencia postoperatoria y a largo
plazo.

FUERTE **

En pacientes con CPNCP en estadio | y Il, se recomienda la cirugia radical si no
hay contraindicacién. En los casos con CPNCP estadio Il (N1) y buen estado
general, tras la cirugia se realizard quimioterapia adyuvante basada en platino.

FUERTE **

La técnica de reseccidn pulmonar de eleccién, siempre que sea factible, serd la
lobectomia.

FUERTE >3

En pacientes con CPNCP en estadio | y Il con buen estado general (PS -
Performance Status- de 0-1) que no sean candidatos/as para la cirugia
(médicamente inoperables) o que la rechacen, se recomienda tratamiento con
radioterapia radical con intencién curativa.

NICE >?

En pacientes con CPNCP en estadio IlIA con afectacién N2 discreta identificada
preoperatoriamente, se propondra quimioterapia neoadyuvante, evaluacién
posterior y cirugia radical si el tumor es resecable. En otros casos de CPNCP en
estadio llIA que se hayan sometido a cirugia completa y tengan buen estado
general (PS 0-1), se recomienda quimioterapia adyuvante basada en platino.

FUERTE >3

En pacientes con CPNCP en estadio IV con buen estado general (PS 0-1), se
recomienda como tratamiento de primera linea 4 ciclos de un doblete de
guimioterapia basada en platino combinado con un farmaco de tercera
generacién. En el subgrupo de pacientes con mutacion del receptor para el
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) conocida, se recomienda la
administracidn de una primera linea con un inhibidor de la tirosina-quinasa del
EGFR.

FUERTE >3

En pacientes con cédncer de pulmén de células pequefias (CPCP) con
enfermedad limitada (T1-4 NO-3 MO) y buen estado general (PS 0-1), se
recomienda tratamiento con quimioterapia (esquemas basados en platino) y
radioterapia concomitantes, siempre que la enfermedad pueda ser incluida en
un volumen adecuado de radioterapia.

FUERTE >3

En pacientes con CPCP con enfermedad extendida, se recomienda el
tratamiento con 4 6 6 ciclos de quimioterapia, con cisplatino o carboplatino y
etopdsido o irinotecan.

FUERTE >3

Se debe realizar tratamiento con radioterapia holocraneal profilactica en
pacientes con CPCP (enfermedad limitada o extendida) y PS 0-2, que tengan
una respuesta tumoral completa o parcial al tratamiento inicial.

FUERTE *?

Se recomienda que los/as médicos/as que han realizado el tratamiento
participen en el proceso de seguimiento y vigilancia a largo plazo.

FUERTE >3
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En pacientes tratados con intencién curativa se realizaran visitas de | AG
seguimiento cada 3 meses durante los dos primeros afios, luego cada 6 meses
hasta los cinco afios, y anualmente después.

1.5.2 METODOS DIAGNOSTICOS

El CP se sospecha inicialmente en pacientes que tienen unos hallazgos en una
Radiografia de Térax (RX) y/o sintomas causados por los efectos sistémicos o locales
del tumor. La mejor secuencia de exploraciones e intervenciones en un paciente
deberia ser estudiada de forma muy cuidadosa para lograr el maximo rendimiento (en
diagnéstico y estadiaje), y evitando los procesos invasivos que fueran innecesarios. El

método de diagndstico del CP dependera de:

- el tamano y localizacién del tumor primario

- la presencia de metastasis

-y del plan de tratamiento a seguir en funcion del tipo histolégico, cancer de
pulmén de célula pequefa (CPCP) o cancer de pulmén no célula pequena
(CPNCP).

Para ello, nos valemos de las GPC, para la toma de decisiones sobre la
atencion sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones diagnosticas o

terapéuticas mas adecuadas.

Ante la sospecha de un CP, la RX de térax, en proyeccién Posterior-Anterior y
Lateral, es el procedimiento inicial obligado para su puesta en evidencia, con una
rentabilidad cercana al 90%, incluso hasta el 5-10% de los pacientes presentan alguna
anomalia en la RX de térax antes de que aparezcan los sintomas como unico dato

para sospechar un CP 52, La sospecha se basara en los siguientes sintomas y signos:

* Hemoptisis

*Cualquiera de los siguientes sintomas o signos sin otra explicacion o
persistentes durante mas de 3 semanas, o menos tiempo si se trata de pacientes con
factores de riesgo (fumadores o exfumadores, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) relacionada con tabaquismo, exposicidn previa al amianto, y

antecedentes de cancer de cabeza y cuello):
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- tos

- pérdida de peso

- disnea

- dolor toracico o de hombro

- signos toracicos compatibles (inspeccion, auscultacion, etc.)

- ronquera

- acropaquias

- hallazgos sugestivos de metastasis (cerebral, 6sea, hepatica, piel, etc.)

- adenopatias cervicales o supraclaviculares.

» Cambios inexplicables en los sintomas basales de pacientes con problemas

respiratorios crénicos previos, como EPOC.

La tomografia computarizada (TC) toracica y abdominal superior (helicoidal,
con contraste intravenoso, que incluya desde la porcién cervical baja hasta el polo
renal inferior) aporta informacién esencial complementaria a la RX de térax pudiendo

determinar la resecabilidad o no del tumor 52,

Si existen datos de posibles metastasis a distancia se deben realizar pruebas
mas especificas guiadas por la clinica. Si hay presencia de signos o sintomas de
metastasis O0seas localizadas se deberia de realizar una RX y, si el resultado de esta
es negativo o no concluyente, otras pruebas de imagen (gammagrafia Gsea,
resonancia magnética RM). En pacientes con datos sugestivos de patologia
intracraneal una TC de craneo, seguido de una RM si la TC fuera normal, o bien una

RM como prueba inicial se deberia de realizar 2.

Después de la evaluacion inicial y la TC, las exploraciones que proporcionan la

mayor informacién sobre el diagnéstico y la estadificacion son las siguientes:

En pacientes con lesiones centrales en la TC se recomienda realizar
broncoscopia simple, si la estadificacidon ganglionar no influye en el tratamiento. Si
existen adenopatias mediastinicas accesibles (=10 mm de eje corto maximo en la TC)
puede efectuarse simultdaneamente una puncién-aspiracion transbronquial con aguja
fina a ciegas (PAAF-BF). La citologia del esputo debe reservarse para el estudio de
pacientes con tumores centrales que son incapaces de tolerar o no estan dispuestos a

someterse a broncoscopia u otras pruebas invasivas 2.
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En pacientes con lesiones periféricas, sin adenopatias mediastinicas en la TC,
que requieran una muestra diagnéstica para decidir la actuacién, se recomienda

realizar alguna de las siguientes pruebas:

- PAAF (o si es factible, preferentemente truc-cut) transtoracica, guiada por TC o

ultrasonido, dependiendo de la situacion de la lesion.

- Ultrasonografia endobronquial (EBUS) radial o Navegacion electromagnética.

- Broncoscopia con control fluoroscopico, si la TC muestra un bronquio que alcanza

la lesion 53,98,

En pacientes potencialmente aptos para tratamiento con intencién curativa,
con lesiones centrales o periféricas y probabilidad intermedia/alta de malignidad
mediastinica (adenopatias mediastinicas entre 10 y 20 mm de eje corto maximo en
TC), puede ofrecerse una de las siguientes pruebas como primera exploracion
después de la TC: PAAF transbronquial guiada por ultrasonografia endobronquial
(PAAF-EBUS) o PAAF guiada por ultrasonografia endoscépica (PAAF-EUS) o PAAF
a ciegas (PAAF-BF). En pacientes con alta probabilidad de malignidad mediastinica
(adenopatias > 20 mm de eje corto maximo en TC), se recomienda broncoscopia con
PAAF-BF; seguida de PAAF-EBUS o PAAF-EUS si la PAAF-BF fuera negativa 52,

Si existen adenopatias cervicales o supraclaviculares detectadas en TC,
realizar como primera prueba PAAF o biopsia de las mismas guiada por ecografia 52.
Realizar PAAF o biopsia de lesiones palpables sugestivas de metastasis (ej. nédulos

cutaneos).

Si existe derrame pleural se recomienda realizar toracocentesis para
diagnosticar su origen. Si la citologia del liquido pleural es negativa, se recomienda
realizar biopsia pleural (guiada por imagen si la TC muestra engrosamiento o
ndédulos/masas) o bien toracoscopia médica o quirurgica; dado que una segunda
toracocentesis aumenta el rendimiento diagnéstico de la citologia de liquido pleural,

se puede considerar su realizacion antes de proceder a la biopsia pleural.
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En pacientes con sospecha de CP en los que hay una unica imagen
extratoracica sugestiva de metastasis, se recomienda obtener confirmacion citologica

o histolégica de la metastasis siempre que sea factible la PAAF o la biopsia.

En pacientes con sospecha de CP que tengan lesiones altamente
sospechosas de metastasis en localizaciones multiples, cuya biopsia sea
técnicamente dificultosa (ej. multiples lesiones cerebrales u éseas) se recomienda que
el diagnéstico de la lesion pulmonar primaria se obtenga por el método menos

invasivo 53 58,

Los tipos histologicos deben plantearse siguiendo la clasificacién de la OMS de
2004 y su correlacion con la propuesta por la /nternational Association for the Study of

Lung Cancer (IASLC) para muestras pequenas y citologia %°.

En personas con tumores que afectan la pleura, la diferenciaciéon entre
mesotelioma y ADC se basard en los resultados de un panel de ensayos
inmunohistoquimicos (CEA, B72.3; CD15, TTF-1; EMA, Citokeratina, Calretinina y
WTH1, entre otros). En personas con tumores basados en el parénquima pulmonar, se
recomienda distinguir entre CPNCP y CPCP mediante estudio morfolégico. En casos
en que el estudio morfologico no sea definitivo, se recomienda obtener la
caracterizacion inmunohistoquimica y ultraestructural para una correcta clasificacion.
En estos casos, se puede usar la inmunorreactividad para napsin A y p63, pruebas
que seran negativas en el CPCP. La arquitectura neuroendocrina y el indice
proliferativo Ki-67 ayuda a distinguir especimenes de CPCP de tumores carcinoides.
En los casos de CPNCP, se recomienda la diferenciacion entre CCE y ADC. Para ello,
ademas del diagndstico morfolégico, puede ser necesario el uso de marcadores
inmunohistoquimicos: p63, CK5/6 y p40 (presentes en el CCE), y TTF-1 y napsin A

(presentes en el ADC) 53 60,

Para identificar a los pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento con
inhibidores de tirosin kinasa (TKI) en los casos de tumores avanzados y metastaticos,
se recomienda realizar la determinacion de alteraciones genéticas. La determinacion
del estado de mutaciéon del EGFR (epidermal growth factor receptor) debera
analizarse sistematicamente mediante secuenciacion en CPNCP avanzados de

histologia no escamosa y en pacientes no fumadores de histologia escamosa 2.
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El estudio de reordenamientos de ALK, otro receptor TKI sobre el que actuar
con terapia dirigida, estaria indicado en pacientes con CPCNP no escamoso estadio 1V,
independientemente del habito tabaquico, y en los no fumadores independientemente
del tipo morfolégico. Es decir, tendria las mismas indicaciones que el estudio de las

mutaciones de EGFR.

Posteriormente se debe evaluar las pruebas complementarias realizadas, que
determinaran la actuaciébn a seguir (diagnostico patolégico, de valoracion
cardiopulmonar inicial, otras pruebas especificas para la valoracién de la resecabilidad

y de la informacion TNM de la TC.

Para la estadificacién se recomienda utilizar la 72 clasificacion tumor, ganglio,
metastasis (TNM), de la IASLC, y el nuevo mapa ganglionar. La clasificacion se aplica
a todo tipo de carcinoma, incluyendo el CPNCP y CPCP 576164 En el CPCP es
también util la clasificacion que propuso Veterans Administration Lung Study Group
(VALSG), la cual diferencia entre enfermedad limitada, EL (confinada a un hemitorax y
que puede ser incluida en un volumen factible de radioterapia) y enfermedad extendida,
EE.

Tabla 6: 72 Clasificacién TNM del cancer de pulmén ©*

CPNCP. Clasificacion TNM

T1 Tumor <3 cm en su mayor didmetro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin
evidencia broncoscdpica de invasién mas proximal del bronquio lobar

eT1la: Tumor <2 cm en su mayor diametro.

eT1b: Tumor >2cm pero <3 cm en su mayor diametro.

T2 Tumor >3cm pero <7 cm en su mayor didmetro o con cualquiera de las siguientes
caracteristicas: afecta al bronquio principal, distante 22 cm de la carina principal;
invade la pleura visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se
extiende hasta la regién hiliar pero no afecta a pulmdn entero.

eT2a: Tumor >3cm pero <5 cm en su mayor didmetro.

eT2b: Tumor >5cm pero <7 cm en su mayor diametro.

T3 Tumor >7cm o de cualquier tamano 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 en
bronquio principal a menos de 2 cm de la carina pero sin invadirla; o asociado a
atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmén entero o existencia de ndédulo(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, corazdn, grandes vasos, traquea, nervio recurrente laringeo, eséfago,
cuerpo vertebral, carina; o existencia de nddulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor

49



Introduccion

primario, en un lébulo diferente del pulmén homolateral.

NO No existen metastasis ganglionares linfaticas regionales.

N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares
homolaterales e intrapulmonares, incluyendo la afectacidn por extensidn directa.

N2 Metastasis en los ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales.

N3 Metastasis  ganglionares linfaticas  mediastinicas  contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicas homolaterales o contralaterales, o supraclaviculares.

MO0 No existen metastasis a distancia.

M1 eM1a: Existencia de nodulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un
I6bulo del pulmdn contralateral; tumor con nddulos pleurales o derrame pleural (o
pericardico) maligno

eM1b: Existen metastasis a distancia.

CPNCP. Estadios

0 Tis NO MO

1A T1a NO MO / T1b NO MO

1B T2a NO MO

A Tla,b N1 MO/ T2a N1 MO/ T2b NO MO

1B T2b N1 MO0/ T3 NO MO

A | TIN2MO/T2N2MO0/T3N1MO/T3N2MO /T4 NOMO/T4N1MO

IIB | T4 N2 MO / Cualquier T N3 MO

v Cualquier T cualquier N M1a,b

En caso de CPCP, se solicitara TC o RM de craneo y, si no hay datos de EE

con las pruebas basicas ya realizadas, una gammagrafia 6sea 9.

En los casos potencialmente quirdrgicos, en que sea necesario, se completaran

los estudios para valorar la resecabilidad y operabilidad:

En pacientes con CP del sulcus superior se aconseja la realizacion de RM

cuando la TC no sea concluyente sobre la extension de la enfermedad.

Considerar la realizaciéon de RM o TC de craneo en pacientes seleccionados

para tratamiento con intencion curativa, especialmente en estadio Il de la enfermedad.

Realizar PET-TC a todos los pacientes potencialmente aptos para tratamiento
con intencién curativa. La valoraciéon conjunta de la TC inicial con contraste y de la
PET-TC en esta fase, puede detectar imagenes sospechosas de metastasis a
distancia o de metastasis ganglionares intratoracicas homolaterales o contralaterales,

lo que generalmente obliga a realizar técnicas confirmatorias de la sospecha 2.
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Estadificacion extratordcica.

Se recomienda obtener una muestra de la lesién sospechosa en pacientes con
hallazgo en las pruebas de imagen (ej. PET-TC) de una unica lesion sugestiva de
metastasis, con objeto de confirmar patologicamente la estadificacion clinica antes de
decidir el tratamiento y no se recomienda cuando hay una clara evidencia en pruebas

de imagen de multiples metastasis a distancia 53 65,
En pacientes con una unica metastasis cerebral o suprarrenal o enfermedad
oligometastasica confinada a los pulmones, estaria indicada la evaluacion de

resecabilidad (o de radioterapia con intencidn curativa) .

Si la PET-TC no ha demostrado metastasis 6éseas no es necesario realizar

gammagrafia 6sea 52,

Estadlificacion locorregional:

Si se han descartado metastasis a distancia es obligado realizar una
estadificacion locorregional minuciosa para diferenciar estadios precoces (I/ll) de
estadios IlIA potencialmente resecables y de estadios Il irresecables, de acuerdo con

la 72 clasificacion TNM 36,

En pacientes con infiltracion mediastinica extensa (voluminosa, las adenopatias
no se pueden distinguir o medir), la estadificacibn mediastinica mediante TC
generalmente es suficiente, no siendo necesaria la confirmacion con técnicas
invasivas. No obstante, en estos pacientes, la toma de muestras del mediastino con
frecuencia puede confirmar la estadificacién y el diagndstico con minimo o ningun
riesgo adicional, comparado con la toma de muestras sélo del tumor primario . En
pacientes con adenopatias mediastinicas moderadas/delimitadas, (=10 mm de eje
corto maximo, no voluminosas, lo suficientemente bien definidas como para poder
medir su tamafo), con o sin captacién en la PET, se recomienda estadificacion
mediastinica con métodos invasivos PAAF-EBUS o PAAF-EUS. En pacientes con
mediastino normal en las pruebas de imagen (TC y PET-TAC) y tumores centrales o
con adenopatias hiliares, se recomienda también la estadificacion mediastinica con
métodos invasivos (ya que, en estos casos, la probabilidad de afectacion mediastinica
es relativamente alta: 20-25%). PAAF-EBUS o PAAF-EUS, o la combinacion de ambas
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técnicas, con objeto de confirmar la afectacion ganglionar %3 85 En pacientes con
adenopatias sospechosas en las técnicas de imagen, con resultados negativos en
EBUS/EUS, se recomienda estadificacion quirdrgica (mediastinoscopia, cirugia

toracica videoasistida -VATS-, etc.) %2.

En pacientes con CP en el I6bulo superior izquierdo, en los que esté indicada la
estadificacion mediastinica (como se define en las recomendaciones previas) se
sugiere realizar evaluacion invasiva de los ganglios de la ventana aorto-pulmonar (via
Chamberlain, VATS o mediastinoscopia cervical extendida) si no estan afectadas otras

estaciones ganglionares mediastinicas 53 65,

Todas las personas que han alcanzado un diagnéstico de certeza de CP en
cualquiera de sus variedades deben beneficiarse de la consideracion por un comité
multidisciplinar sobre las mejores opciones de tratamiento y cuidados 52 53.66 de forma

especial las que sean candidatas a reseccién quirdrgica curativa 3. 67,

1.5.3 TRATAMIENTOS

El CP tiene tres enfoques terapéuticos, la cirugia, la quimioterapia (QT) y la
radioterapia (RT). Los enfermos se evaluaran en aspectos que permitan conocer su
operabilidad 47 y resecabilidad, de cara a un posible tratamiento quirurgico. Los
pacientes que no vayan a ser intervenidos deben ser remitidos a tratamiento

oncologico quimioterapico y/o radioterapico ©°.
1.5.3.1 CANCER DE PULMON NO CELULA PEQUENA
Constituye el 80-85% de los canceres de pulmén. Es normalmente

diagnosticado en estadios tardios, con una mediana de supervivencia global a 5 afos

para todos los estadios de solo el 15% 0.

52



Introduccion

ESTADIO |

Incluye a los estadios IA (T1a,bNO) y IB (T2aNO0). El tipo de tratamiento de
eleccion es la cirugia y la supervivencia a cinco afos del estadio | en su conjunto se
cifra entre un 60%-80% 7'. Entre un 20-30% de los pacientes en estadio | desarrollan
recidivas, siendo fundamentalmente a distancia (70%) y de ellas un 20% son
metastasis cerebrales unicas 72. Mas del 80% de las recaidas se producen en los 2

primeros anos tras la cirugia.

Debido a este alto porcentaje de recaidas se ha investigado el beneficio de la
QT adyuvante en el estadio |. Ninguno de los ensayos realizados?37% ha encontrado un
beneficio estadisticamente significativo con la administracion de QT adyuvante
respecto al tratamiento quirdrgico exclusivo 7+ 75, La cirugia por lobectomia es, por
tanto, el tratamiento de eleccién y puede conseguir la curacién. Los pacientes con
mala funcidén pulmonar pueden ser considerados para cirugia segmentaria del tumor
primario 52 56.76 pero con porcentajes de recaidas loco-regionales mayores 77, ademas
de elevar un 50% el riesgo de mortalidad por cancer. Pero estas diferencias en
supervivencia se equilibran cuando se evaluan pacientes mayores de 74 afios 78. Un
aspecto mas discutido es el tipo de evaluaciéon mediastinica cuando se esta ante un
paciente con estadio I, con un abanico que abarca desde la observacion hasta la

linfadenectomia.

Los pacientes que no pueden ser intervenidos quirurgicamente o que rechazen
la cirugia son candidatos a RT radical con intencidon curativa 52 56. 75 76 | g
administracion de la RT podra realizarse mediante RT externa, donde se recomienda
un régimen de RT con hiperfraccionamiento acelerado continuo (CHART), dosis de 54
Gy en 3 fracciones diarias de 1.5 Gy, en 12 dias 6 55 Gy en 20 fracciones en 4
semanas %, frente al convencional, o bien mediante SBRT (Stereotactic Body
Radiation Therapy), siendo éste el tratamiento de eleccién en tumores periféricos,
estadio I. Si la SBRT no esta disponible, se aconseja radioterapia hipofraccionada, con
una mayor dosis biolégica equivalente (dosis bioldgica equivalente al tumor > 100 Gy).
En tumores de tamafo > 5 cm y/o localizacién central se tratan preferentemente con
RT radical con fraccionamiento convencional o esquemas acelerados %. La RT
también se utilizara de forma adyuvante en este estadio en pacientes con cirugias R1
y R2.
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ESTADIO Il

Incluye los estadios IIA y [IB (T2bNOMO, T1ab-T2abN1MO, T3NOMO). EI
tratamiento estandar es la reseccion completa por lobectomia o neumonectomia y
como tratamiento Unico supone una supervivencia a los 5 afios inferior al 50%. La
mayoria de los tumores N1 pueden ser resecados mediante lobectomia, aunque un 30%
de ellos requeriran neumonectomia por invasion extranodal que afectara al bronquio
principal o a la arteria pulmonar 52 56.75.76_| os pacientes con mala funcién pulmonar, al
igual que en el estadio | pueden ser considerados para cirugia segmentaria del tumor

primario 75.

El tratamiento principal en el estadio Il es, por tanto, la cirugia y en ocasiones
la QT de forma adyuvante debido a que la enfermedad recidiva en un porcentaje
significativo de pacientes. El uso de tratamiento adyuvante no ha sido aceptado
universalmente 79, pero existen numerosos ensayos donde se compara la QT
adyuvante tras cirugia con solo la observacion para estadios resecables en el que los
resultados si son concluyentes, con una reduccion del riesgo de muerte que va desde
del 17 al 41% 7377, De este modo, y de acuerdo con lo que contemplan las principales
guias clinicas y consensos internacionales 56, se puede recomendar el uso de 4 ciclos
de QT adyuvante basada en un doblete de cisplatino para los pacientes con CPCNP

estadios II.

De la misma forma que en el estadio |, los pacientes que no puedan ser
intervenidos quirdrgicamente o que rechazan la cirugia seran candidatos a radioterapia

radical con intencidn curativa 52.56. 75,

ESTADIO IlI

El CP localmente avanzado representa el 35-50% de los nuevos casos
diagnosticados 8. En este grupo se incluyen aquellos tumores en estadio IlIA
(T3N1MO, T4NO-1MO, T1-3N2MO) y llIB (T4AN2MO, T1-4N3MO), con una supervivencia

del 31% y del 30 % a 5 anos respectivamente 81,
La gran heterogeneidad de presentaciones impide conocer el tratamiento

Optimo %6. La eleccidon del manejo terapéutico debe seguir parametros individualizados

e institucionales, pues los resultados de los ensayos clinicos no son extrapolables, por
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varios motivos: las poblaciones de estadio lll son heterogéneas (N2, T4), la
estadificacion clinica de certeza del apartado N no siempre se realiza, los progresos
en nuevos farmacos y los avances tecnologicos de la RT, influyen extraordinariamente
en los resultados obtenidos y en la metodologia de los ensayos. En nuestro caso, nos

valemos de las recomendaciones presentes en el PAl de CP.

IHIA (T3N1, T1-3N2, T4NO-1) resecables o potencialmente resecables

Los pacientes T1-3N2 y T4NO-1 de inicio, deben de recibir un tratamiento inicial
de QT de induccion basado en platinos por 4 ciclos, siendo el cisplatino el farmaco
recomendado. Posteriormente seran reevaluados por TC o PET para ser considerados
aptos para la reseccién quirurgica, o bien, en su defecto a recibir tratamiento con RT
asociado o no a QT concomitante. La cirugia se debe considerar en pacientes en los
que sea esperable que tras QT, se pueda realizar una reseccién completa con

lobectomia 56.

En pacientes con buen estado general (PS: 0-1) sometidos/as a cirugia
completa (RO) de inicio, se realizara tratamiento con QT adyuvante con 4 ciclos de un
doblete de quimioterapia basada en cisplatino ya que los Uultimos ensayos
aleatorizados demuestran una reduccién del riesgo de muerte del 17 al 31% 73 8284
tras la adicion de QT. En pacientes sometidos/as a cirugia incompleta (reseccion R1-2)
y con buen estado general (PS: 0-1), se aconseja tratamiento postoperatorio con

doblete de QT y RT concomitantes 52 53. 82,

Los pacientes que después de ser intervenidos mediante cirugia oncoldgica
radical, se demuestre afectacion ganglionar mediastinica, N2 postcirugia, recibiran
tratamiento con doblete de QT basado en cisplatino por 4 ciclos junto con RT

concomitante sobre mediastino, a una dosis de 50 Gy.

llIA irresecable y I1IB (T4AN2, T1-4N3)

El tratamiento de eleccion en pacientes con PS 0-1 y minima pérdida de peso
56, 75,76, 84-87  @s una combinacion de un citostatico de tercera generacion (docetaxel,
gemcitabina, paclitaxel o vinorelbina) con un platino (cisplatino o carboplatino),
teniendo en consideracion sus toxicidades, eficacia y conveniencia para el/la paciente

y radioterapia concomitante. En estos casos se recomienda un esquema de
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radioterapia de al menos 60Gy, 30 fracciones diarias de 2 Gy donde sélo se debera
incluir la estacién ganglionar afecta. Se puede ofrecer un tratamiento con un unico
agente (citostatico de tercera generacion), si la persona no tolera una combinacién con

platino.

En pacientes susceptibles de tratamiento con intencién curativa, pero que
rechazan o esta contraindicada la Quimioterapia, se recomienda tratamiento con
radioterapia hiperfraccionada acelerada (CHART) 54 Gy, tres fracciones diarias de 1.5
Gy, en 12 dias. Si no esta disponible tratamiento con radioterapia con fraccionamiento

convencional (64-66 Gy, en 32, 33 fracciones).

Los pacientes no candidatos a quimioterapia y radioterapia concomitante por
comorbilidad con un PS 2 o con pérdida de peso > 10%, se puede valorar un
tratamiento de QT y RT secuencial. En pacientes con PS 3-4 o comorbilidades
importantes, o bien, enfermedad demasiado extensa para tratamiento con intencion
curativa, se realizara tratamiento con radioterapia paliativa 75 77. 82. 84 E| esquema e
fraccionamiento debe elegirse en base al criterio médico y de las necesidades del

paciente.

Tumor del Sulcus

Los pacientes con tumores T3-4 NO-1 resecables, el tratamiento empleado es
la RT y QT concomitante con doblete de cisplatino hasta alcanzar una dosis de RT de
44-45 Gy de 1.8-2 Gy, posteriormente seran sometidos a cirugia. En los T3-4 NO-1
irresecables con buen PS, seran sometidos a un tratamiento definitivo con RT y QT

concomitante radical con dosis de RT de 60 Gy.

En pacientes que no son candidatos/as a tratamiento con intencion curativa, se

recomienda realizar tratamiento con radioterapia paliativa 53 85,
ESTADIO IV
El CP diseminado constituye el 30-40% de los casos diagnosticados 88. El tratamiento

de la enfermedad diseminada es paliativo y se basara en la histologia, biologia

molecular, edad, ECOG performance status (PS), comorbilidades y preferencias del
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paciente %. La QT consigue alargar la vida de los pacientes y mejorar la

sintomatologia, aunque solo en aquellos en un estado general conservado %6, 76,

Se recomienda como enfoque general para el tratamiento de primera linea en
pacientes con buen PS (0-1), la administracion de 4 ciclos de un doblete de QT
basada en platino combinado con un farmaco de tercera generacién (docetaxel,
gemcitabina, paclitaxel, vinorelbina o pemetrexed), ya que ha mostrado ventajas en la
supervivencia, calidad de vida y control de sintomas %389, No se ha demostrado que
ninguno de estos regimenes sea superior a los demas. La eleccion de uno de los
dobletes se individualizara en funcidén de factores como la comorbilidad, el perfil de
toxicidad o la relacion coste-efectividad. En pacientes con ECOG 2 o ancianos fragiles
que no son capaces de tolerar una combinacion de QT, el tratamiento propuesto es
monoterapia con un agente de tercera generacion aplicado de forma semanal
(Gemcitabina o Vinorelbina) %2. En caso de pacientes con ECOG >2 no se recomienda
realizar tratamiento con QT. Debe limitarse el uso de pemetrexed, sea en combinacion

0 como agente unico, a pacientes con histologia no escamosa 53 89,

En cuanto a las terapias dirigidas, el subgrupo de pacientes con mutacién del
EGFR, se beneficiaran de la administracion de una primera linea de tratamiento con
un TKI del EGFR (Gefitinib o Erlotinib) 53. 89-93, E| uso de Bevacizumab en primera linea
de tratamiento, en combinacion con carboplatino y paclitaxel se puede considerar en
un subgrupo muy seleccionado de pacientes: PS 0-1, tumor de histologia no
escamosa, sin metastasis cerebrales, sin hemoptisis ni tratamiento con

anticoagulantes 3389, 94,

En este estadio la RT presenta también un papel importante de forma paliativa,
dependiendo de los sintomas que presente y el estado general del paciente. Son
susceptibles de ser tratados con RT paliativa sintomas derivados del sindrome de

vena cava, dolor, clinica neurologica por metastasis cerebrales, hemoptisis...55 88,

CPNCP estadio IV oligometastasico:

Pueden tratarse con intencion curativa los pacientes que presentan lesiones
metastasicas solitarias localizadas en cerebro, glandulas suprarrenales o pulmén, si

bien requieren una valoracion individualizada:
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En pacientes con CPNCP con metastasis sincronica solitaria a nivel suprarrenal
o cerebral se recomienda tratamiento del tumor primario pulmonar con reseccién o QT-
RT en funcion del estadio y reseccion de la metastasis o también realizar radiocirugia
en caso de la lesion cerebral. En pacientes sometidos a reseccion curativa de
metastasis solitaria cerebral se aconseja realizar también RT holocraneal. Ademas a
los pacientes sometidos a reseccién curativa de una metastasis cerebral o suprarrenal

solitaria se aconseja la administracion de QT adyuvante 53. 85,

Los casos de metastasis solitaria en pulmén contralateral deben considerarse
como un tumor primario sincronico y se tratan con cirugia + QT adyuvante, RT radical

0 quimio-radioterapia %5.

1.5.3.2 CANCER DE PULMON CELULA PEQUENA

Constituye el 15-20% de los canceres de pulmén. EI CPCP se estadia en
enfermedad limitada (EL), cuando afecta s6lo a un hemitérax y a ganglios regionales,
pudiendo ser incluido en un campo de RT y enfermedad extendida (EE), cuando no

sigue los criterios anteriores.

ENFERMEDAD LIMITADA

Solo el 30- 35% de los pacientes con CPCP presentan EL. La supervivencia sin
tratamiento es de 11 semanas. En este caso hablamos de un tratamiento
potencialmente curativo, ya que el 40% de los pacientes siguen vivos a los 2 afios, con

una mediana de supervivencia en tormo a los16-20 meses 52 81,

El tratamiento estandar para los pacientes con PS 0-2 es la QT y RT
concomitante, que mejora el control de la enfermedad local y la supervivencia. Este
esquema esta basado en un doblete de cisplatino-etopdsido 52 %6.76.79.95 recomendado
frente a otros esquemas por 4 ciclos junto con RT. El esquema de RT mas
recomendado es el hiperfraccionamiento acelerado (dos fracciones diarias de 1.5 Gy,
dosis total de 45 Gy) %3.9, y cuando éste no sea posible se administrara un esquema
convencional (50 Gy, 25 fracciones de 2 Gy al dia) %2. El volumen de irradiaciéon
incluira las regiones afectas prequimioterapia y la irradiacion electiva de las areas
ganglionares del mediastino 5. Con este esquema de QT y RT es posible obtener

tasas de respuesta del 70-90%, la mediana de supervivencia es de unos 18 meses y la
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mediana de la duracién de la respuesta esta en torno a los 6-8 meses 52 79. 95 Se
puede considerar sustituir cisplatino por carboplatino en pacientes con disminucion de

la funcion renal, pobre PS (2 o mas) o con comorbilidades significativas.

En pacientes que no son candidatos adecuados para tratamiento concomitante
con QT-RT (por comorbilidades asociadas, PS y edad) y que responden a la QT, se
considerara la RT toracica secuencial tras QT. La QT y RT simultanea es preferible a
la secuencial y la mayoria de los regimenes incorporan la radiacion a partir del primer

0 segundo ciclo de QT 5256, 95,

En el caso de pacientes con CPCP-EL, estadio clinico | (T1-2aNOMO0), se
puede considerar la reseccidn quirurgica %2. En aquellos pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica con intencion curativa, se debe realizar un tratamiento adyuvante
con QT (basada en platino) % %, Se administrara RT sobre mediastino si, tras

linfadenectomia, se encuentran ganglios afectos %7.

Se debe realizar, una vez administrados los esquemas de QT previstos,
radioterapia holocraneal (RTH) profilactica en pacientes con CPCP-EL y PS 0-2, que
tras el tratamiento inicial presenten respuesta completa o parcial, ya que mejora de
forma significativa la supervivencia. Se recomienda una dosis de 25 Gy (10 fracciones
de 2.5 Gy) 52,53, 9,

ENFERMEDAD EXTENDIDA

En la mayoria de los pacientes con CPCP (65-70%) la enfermedad se
diagnosticara en fase extendida. En este tipo de CPCP la posibilidad de curar es
practicamente nula. La supervivencia sin tratamiento es de 2 meses y con tratamiento
quimioterapico se consiguen respuestas completas o parciales en el 50-85% de
pacientes 97 obteniendo un aumento de la mediana de supervivencia de 7-9 meses y
el porcentaje de pacientes que sobreviven a los 5 afios es del 2% y del 1% a los 10

aﬁos 52,79, 95_

El tratamiento empleado en estos casos es la QT con 4 o 6 ciclos con cisplatino
o carboplatino y etopdsido o irinotecan. En aquellos pacientes que tengan una buena
respuesta tumoral completa o parcial al tratamiento inicial, se debe realizar tratamiento

con RTH profilactica.
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En aquellos pacientes que tras tratamiento con QT presentan respuesta
completa de las lesiones metastasicas y, al menos, respuesta parcial de la

enfermedad toracica, se debe considerar tratamiento con RT toracica de consolidacion

52, 53, 56, 95,96 _

En la enfermedad extendida, la RT se utiliza para la paliacion de sintomas en
caso de metastasis Oseas, sintomas pulmonares (hemoptisis, atelectasia, etc.) o

metastasis cerebrales 52 95,
1.5.3.3 NECESIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

De los pacientes que se curan, se estima que el 49% son por cirugia, el 40%
por RT sola o combinada con otras modalidades y el 11% por QT sola o combinada
con otras modalidades. La RT es también una opcién altamente efectiva para la

paliacion y control de sintomas en muchos casos de cancer avanzado o recurrente %,
1.5.3.3.1 CIRUGIA

El porcentaje de pacientes que son susceptibles de someterse a una
intervencion quirdrgica con reseccion completa no es muy alto y ademas es muy

variable.

Las cifras de cirugia en Japdén son del 48,4% %, en Estados Unidos, rondan el
27%, mientras los datos europeos son discretamente mas bajos 190. 101, En Holanda las
cifras son del 20%, en Suecia del 8,2, en Escocia del 10%, en ltalia las cifras son del
19% y las cifras de Espafa superan a las de otros paises de su entorno y se acercan
bastante a los datos americanos: el 17% en La Coruna 192, el 19,5% en Asturias 13, el
23% en Castelldn 194 y el 24,9% en Caceres 1% Podemos decir que se interviene
alrededor del 20% de los canceres de pulmon diagnosticados y, si nos centramos en
los carcinomas no microciticos, donde la cirugia tiene su mejor indicacién, el
porcentaje de intervencion oscila alrededor de un 23-25% 102105 y alcanza un 31,4%

en series mas recientes 1%,
El porcentaje de pacientes que se someten a cirugia es, posiblemente, uno de

los factores prondésticos mas importantes en la supervivencia a los 5 afos. La

supervivencia en diferentes series quirdrgicas depende, en gran medida, de la
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seleccion de los pacientes 197, fundamentalmente en funcién del estadio de la
enfermedad en el momento de la cirugia. Sin embargo, en estas series no siempre se
describe de forma precisa si la causa de muerte fue la enfermedad tumoral o si se
debid a otros motivos no directamente relacionados, que a veces alcanzan el 40% de
los casos % En pacientes intervenidos con estadios precoces las causas mas
frecuentes de muerte por CP estan relacionadas con la apariciéon de metastasis o la

aparicion de un segundo carcinoma.

Entre los grupos quirurgicos, siguen existiendo algunas controversias 19 como
la realizacion sistematica de linfadenectomia mediastinica radical en los estadios mas
precoces de la enfermedad. La evaluacion mediastinica cuando se esta ante un
paciente con estadio |, abarca desde la observacion hasta la linfadenectomia. En el
estudio Z0030 del Grupo Cooperativo ACOSOG "9, se demostr6 que la
linfadenectomia y el muestreo ganglionar sistematico son similares en cuanto a
morbimortalidad, recidivas y supervivencia a cinco anos. Manser """ estableci6 a través
de un metaanalisis, la mejor supervivencia de los pacientes sometidos a diseccion

ganglionar frente a los que, solo, tienen muestreo ganglionar.

Otro aspecto discutido son las resecciones segmentarias, La reseccion atipica
conlleva en el estadio pT1NO el triple de riesgo de recidiva local con respecto a los
pacientes con lobectomia, ademas de elevar un 50% el riesgo de mortalidad por
cancer "2, Pero estas diferencias en supervivencia se equilibran cuando evaluamos
pacientes mayores de 74 afos 8" como ya se ha comentado previamente. En una
revision de tumores de CPNCP menores de 1 cm en estadio IA, no se encontraron
diferencias significativas en la supervivencia entre resecciones sublobares y

lobectomias 113.

1.5.3.3.2 RADIOTERAPIA

De los estudios disponibles se concluye que el 50% de todos los nuevos casos de
cancer y un 10% de pacientes en situacidn de recaida, serian susceptibles de
tratamiento radioterapico 4 115 con una tasa de retratamiento del 23% (20-25%) '"8.
Algunos autores han aumentado el porcentaje de pacientes susceptibles al 76% 17- 118,

119 consecuencia del aumento del papel de la RT.
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Estas cifras se basan casi exclusivamente en la opinion de expertos, donde se
observan variaciones significativas en las tasas de utilizacion de RT reales reportadas
en Australia, Estados Unidos, Canada y los paises nordicos, donde la utilizacion oscila
desde 20 hasta 55% de todos los nuevos casos de cancer 14, Estas variaciones hacen
hincapié en la importancia de utilizar métodos rigurosos para estimar una tasa de
utilizacion de la radioterapia éptima que puede actuar como un punto de referencia
contra el cual las tasas de utilizacion reales se pueden comparar, por lo que
actualmente, se emplea un sistema de estimacién mas consistente y préoximo a la
realidad, empleando datos epidemioldgicos e indicaciones de RT basadas en la
evidencia, lo que nos lleva a la obtencién de las tasas apropiadas de irradiacion segun
la medicina basada en la evidencia % entendiéndose la tasa de uso de la RT como la
proporcion de una poblacion definida de pacientes con cancer que recibe al menos un

curso de RT durante su vida 4.

La reciente actualizacion del estudio australiano 20, llevado a cabo por primera
vez en 2003, en el que se estimaba la necesidad de RT en pacientes con cancer ha
concluido que la tasa oOptima de utilizacion de RT para todos los casos nuevos de

cancer diagnosticados en Australia ha cambiado de 52,3% en 2003 a 48.3% en 2012.

Centrandonos en el CP, muchos pacientes con este diagnéstico, con cifras que
van del 28% en Sydney al 43% en Escocia, no reciben ningun tratamiento activo, es
decir, la cirugia, la RT o la QT, en cualquier etapa de su enfermedad. Un estudio de
los patrones de atencion de CP en Sydney encontrd que el 31% de los pacientes que
no recibieron ningun tratamiento tampoco vio a un especialista, o que sugiere que la
decision de no tratar fue hecha por los propios pacientes o0 médicos generales, aunque
la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con CP se ha demostrado que

mejora con tasas mas altas de tratamiento activo, ya sea curativo o paliativo 121,

Tyldesley y colaboradores 15, debido a la gran variacién en la proporcion de
pacientes con CP que reciben RT, desarrollaron un modelo basado en la evidencia de
la utilizacion de la RT y la utilizé6 para estimar la proporcién 6ptima de todos los
pacientes con CP que deberia, de acuerdo con la mejor evidencia disponible, recibir al
menos un curso de RT en algun momento durante el curso de su enfermedad y
comparo esta tasa optima de uso de la RT con la practica actual. Se demostré que el
53,6% = 3,3% de los casos de CPCP desarrollara una o mas indicaciones para RT en

algun momento del curso de la enfermedad, el 45,4% + 4,3% en su tratamiento inicial,
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y el 8,2% % 1,5% mas tarde para la recurrencia de progresion. En general, el 64,3% +
4,7% de los casos de CPNCP requieren RT, el 45,9% % 4,3% en su tratamiento inicial,
y el 18,3% = 1,8% mas tarde en el curso de la enfermedad. La proporcion de casos de
CPNCP que requieren RT es etapa-dependiente; 41.0% £ 5,5% en el estadio |; 54.5%
* 6,5% en el estadio Il; 83,5% + 10,6% en estadio lll; y el 65,7% % 7,6% en el estadio
IV. En total, el 61,0% + 3,9% de todos los pacientes con CP desarrollara una o mas
indicaciones para RT en algun momento de la enfermedad, 44,6% + 3,6% en su

tratamiento inicial, y el 16,5% * 1,5% después de recurrencia o progresion.

Delaney y colaboradores 14, estimaron la tasa optima de uso de la RT en el 76%
de todos los pacientes con CP, sobre la base de la mejor evidencia disponible. Las
proporciones de pacientes con CPCP y CPNCP en los que se recomienda la RT son
79% y 75%, respectivamente. Dentro de los CPNCP, la proporcién de casos que
requieren RT en el estadio | es del 50%, en el estadio Il del 50%, en el estadio Il del
92% y del 83% en el estadio IV. Ademas, la mitad de todos los pacientes con CP que
reciben RT deberian ser tratados con intencion radical, el 49% deberian recibir RT

paliativa, y el 1% de forma adyuvante.

Un estudio llevado a cabo en Suecia '22, con un primer informe reportado en
1996 y una actualizacion en 2003, pretende destacar los cambios en la practica de RT
que se han producido entre las dos evaluaciones. Este puso de manifiesto un
incremento del 17% de nuevos casos diagnosticados desde 1992. La proporcion de
pacientes que recibieron RT aument6 de 56% a 68% y en relaciéon al tratamiento con
intencion curativa, éste ascendio del 17% al 25% con un incremento del 31% al 46%
en el tratamiento del tumor primario. En el caso de la RT con intencién paliativa, el

estudio sugiere una infrautilizacién de la RT en el CP.

Barbera et al 123 estimaron las tasas apropiadas de RT en Ontaro, a partir del
denominado ‘Benchmarking’, que no es mas que tomar un centro de referencia de un
area geografica, donde el uso de la RT se basa en indicaciones segun la evidencia,
equipos multidisciplinares, personal especializado en la neoplasia estudiada y donde la
poblacion no tenga limitaciones de acceso al tratamiento. Se parte del hecho de que la
tasa de irradiacion de dicho centro, coincidira con la tasa de irradiacion recomendada.
Compararon las tasas obtenidas de este modo con las previamente calculadas en
base a datos epidemioldgicos y de medicina basada en la evidencia 5. El resultado

fue la obtenciéon de tasas similares por el método basado en la evidencia y por el
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método del Benchmarking. En general, 41,3% de los casos incidentes de CP recibio
RT como parte de su tratamiento inicial en las comunidades de referencia en
comparacion con la estimacion basada en la evidencia de un 41,6%. La tasa de uso de
RT en el tratamiento inicial del CPCNP en las comunidades de referencia fue del 49,3%
en comparacion con la estimacion basada en la evidencia del 45,9%. El uso de RT en
el tratamiento inicial del CPCP en las comunidades de referencia fue 47,0% en

comparacion con la estimacién basada en la evidencia del 45,4%.

En cuanto al papel de la RT de forma paliativa, diferentes autores han sugerido
que el 46-53% de los tratamientos de radioterapia son administrados con esta finalidad,
siendo en aproximadamente en el 3% de todos los tratamientos por patologias
urgentes (compresiéon medular, sindrome de vena cava,...) '2*. Se calcula que cerca
del 20% de los pacientes con tumores solidos son diagnosticados con enfermedad
diseminada y mas del 30% desarrollaran metastasis en alguin momento de su
enfermedad tras el diagnéstico 125126, Casi el 50% de los pacientes diagnosticados de
cancer recibiran RT paliativa en el trascurso de su enfermedad '27- Se estima que un
oncélogo radioterapico emplea el 50% de su tiempo real de trabajo en la paliacion,
calculandose que el paciente paliativo constituye el 30-40% del total de los pacientes

atendidos 128,

Barbera et al '2° estimaron el beneficio derivado del uso de la RT en CP, para lo
que se basaron en ensayos clinicos y meta-analisis. Calcularon un beneficio global de
7 meses por paciente tratado: 4,1 para el CPCP y 7,6 para CPNCP, en el caso de RT
con intencidon radical. Asi mismo, la RT también esta indicada en el CP como
tratamiento paliativo. El 50% de los pacientes notan mejoria de los sintomas de
hemoptisis, dolor toracico y anorexia y el 60-80% mejoran del sindrome de vena cava
superior, con la administracion de RTE. La RT endobronquial mejora los sintomas de
disnea, hemoptisis y neumonia obstructiva en el 82, 89 y 92% respectivamente 130. 131,
Barbera et al 22 mostré una duracién media del control de los sintomas de 3.9 meses

por caso tratado para CPCP y 2.9 meses por caso tratado en CPNCP.

Por tanto, la RT es una opcién de tratamiento de suma importancia en el

cancer de pulmén, con unas indicaciones claramente establecidas.

64



Introduccion

1.5.3.3.3 QUIMIOTERAPIA

A pesar de obtener resultados muy limitados, se ha producido un cambio de
tendencia y un incremento de tratamientos quimioterapéuticos en los pacientes con CP,
especialmente a partir de 1995, tras la publicacion del metanalisis que mostraba un
beneficio clinico de la QT u otros tratamientos frente a actitudes conservadoras '32. En
el trabajo de Hernandez et al. '3 el porcentaje de pacientes que recibieron QT sola o
asociada a RT se ha duplicado desde 1992 a 2002 (el 18,5 frente al 43,6%).
Actualmente, los datos publicados sobre la aplicaciéon de QT presentan valores que

oscilan entre un 32 y un 44,4% 133-135,

QT adyuvante

Son numerosos los estudios 136-140 que han investigado el papel de la QT
adyuvante en estadios tempranos de la enfermedad con efectos en la supervivencia
global muy heterogéneos entre los diferentes estadios. Ninguno de los ensayos
clinicos ha encontrado un beneficio estadisticamente significativo con la administracion
de QT adyuvante en el estadio | de la enfermedad. Por el contrario, los datos
disponibles respecto al uso de QT adyuvante en los estadios Il y IlIA si son
concluyentes. Los ultimos ensayos aleatorizados demuestran una reduccion del riesgo
de muerte tanto en estadio Il (41%) '3° como en estadio IlIA (21 y 31%,) 136138, De este
modo, y de acuerdo con lo que contemplan las principales guias clinicas y consensos
internacionales '*1, se puede recomendar el uso de QT adyuvante basada en cisplatino

para los pacientes con CPCNP estadios Il y llIA.

QT Neoadyuvante

La QT de induccidon seguida de cirugia frente a cirugia sola 142145 puede
mejorar la supervivencia de los pacientes en estadios |ll resecables. Los resultados de
4 ensayos han puesto de manifiesto en 2 de ellos, que existe una mejoria de la
supervivencia y un aumento de pacientes vivos a 3 afios del 56% 42y 30% '43. Sin
embargo, en los otros dos estudios los resultados no encontraron diferencias
significativas 144145, Otros estudios valorar el papel de la QT-RT de induccion previa a
la cirugia 146147y la conclusion que se obtiene de ellos es que la adicion de RT a la

induccién no aporta beneficio y sin embargo, aumenta la toxicidad.
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QT en pacientes ancianos

Diversos estudios han analizado el beneficio en supervivencia global del uso de
la QT en pacientes ancianos. Un ensayo randomizado en fase lll 48 en pacientes con
CPNCP en estadio IB-ll tras reseccion estudi®é el tratamiento con
Cisplatino/Vinorelbina frente a la terapia de soporte para asi poder comparar la
supervivencia segun la edad (poblacion joven: igual o menor de 65 anos, poblacion
anciana: mayor de 65 anos). Los resultados mostraron un aumento de la supervivencia
global en ambos grupos, incluso con menores dosis de cisplatino y vinorelbina que

fueron empleadas en los pacientes ancianos.

Otros estudios han mostrado una mediana de supervivencia de 7-9 meses
para pacientes igual o mayores de 70 afos, PS menor a 2 y con CPNCP en estadio lll-
IV que recibieron Vinorelbina en monoterapia; 7 meses en pacientes tratados con
Gemcitabina '49; 5.8 meses en pacientes que recibieron Paclitaxel %0 y 8.5 meses en
pacientes que recibieron un régimen basado en platino (en este estudio el PS

permitido fue 0-1) 151,
Por todo esto parece razonable afirmar que la edad no debe determinar el uso
de la QT en los pacientes con CP, sino el PS y la capacidad para tolerar la QT

combinada 10,

QT en pacientes con PS 2

Los pacientes con mal estado general representan un grupo considerable de

pacientes del total con CP donde el estandar de tratamiento continua siendo debatido.

El metanalisis Non-Small Cell Lung Cancer del Collaborative Clinical Trials
Cooperative Group %2, apoya el uso de QT con agentes en monoterapia (taxanos,
Gemcitabina, Vinorelbina) o bien con dobletes asociados a platinos en dosis bajas en
pacientes con CPNCP. Los pacientes con PS 3-4 y CPNCP no parecen beneficiarse

del tratamiento con QT 52.75.77,
En el caso de CPCP se defiende el tratamiento con QT estandar (Cisplatino/

Etopdsido) junto a RT para pacientes con estadio limitado con pobre PS. En el caso de

los pacientes con CPCP limitado con un PS superior a 2, derrame pleural, afectacion
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supraclavicular, gran volumen tumoral o edad superior a 75 anos, se puede valorar la

RT secuencial, en vez de concomitante 52.

A continuacién, se muestran las multiples combinaciones de citostaticos, que

pueden ser empleados, la utilizacion de uno u otro esquema dependera de la

histologia, biologia molecular, edad, ECOG performance status PS, comorbilidades,

preferencias del paciente, ademas de los parametros costo-efectivos.

Tabla 7. Principales esquemas quimioterapéuticos utilizados en CPNCP.

INDICACION

ESQUEMAS

Estadio | resecada

No quimioterapia

Estadio Il resecada

Quimioterapia adyuvante:

Cisplatino-Vinorelbina

Cisplatino-Vinblastina

Cisplatino-Etopdsido

Cisplatino-Gemcitabina

Cisplatino-Docetaxel

Cisplatino-Pemetrexed (no escamoso)

Carboplatino-Paclitaxel (comorbilidades o no tolerancia a cisplatino)

Estadio IIIA/IIIB
resecable

Quimioterapia adyuvante:
Cisplatino-Vinorelbina
Cisplatino-Gemcitabina
Cisplatino-Etopdsido
Cisplatino-Docetaxel
Cisplatino-Vinblastina
Cisplatino-Pemetrexed (no escamoso)
Carboplatino-Paclitaxel (comorbilidades o no tolerancia a cisplatino)
QT-RT concomitante Adyuvante:
Cisplatino-Etopdsido
Cisplatino-Vinblastina
Carboplatino-Pemetrexed (no escamoso)
Cisplatino-Pemetrexed (no escamoso)
QT —RT secuencial Adyuvante:
Cisplatino-Vinblastina
Carboplatino-Paclitaxel.

Quimioterapia neoadyuvante:
Cisplatino-Vinorelbina
Cisplatino-Gemcitabina
Cisplatino-Etopdsido
Cisplatino-Docetaxel
Cisplatino-Vinblastina
Cisplatino-Pemetrexed (no escamoso)
Carboplatino-Paclitaxel (comorbilidades o no tolerancia a cisplatino)
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Estadio IIIA/1IIB
no resecable PS 0-1

QT-RT concomitante:
Cisplatino-Docetaxel
Ciplatino-Gemcitabina
Cisplatino-Vinorelbina
Cisplatino-Paclitaxel
Carboplatino-Docetaxel
Carboplatino-Gemcitabina
Carboplatino-Vinorelbina
Carboplatino-Paclitaxel

Estadio IIIA/IIIB
no resecable PS 2

QT-RT secuencial
Plantear uso de guimioterapia con un unico farmaco:

Docetaxel
Paclitaxel

Gemcitabina

Vinorelbina

Estadio IV
PS 0-1

Quimioterapia combinada:
Cisplatino-Gemcitabina
Carboplatino-Gemcitabina
Cisplatino-Vinorelbina
Carboplatino-Vinorelbina
Cisplatino-Paclitaxel
Carboplatino-Paclitaxel
Cisplatino-Docetaxel
Carboplatino-Docetaxel
Cisplatino-Pemetrexed
Carbo-paclitaxel-Bevacizumab (no escamoso)
Antidiana (EGFR mutado):
Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

PS 2

Plantear uso de quimioterapia con un unico farmaco
Vinorelbina

Paclitaxel

Gemcitabina

Docetaxel
Carboplatino-Paclitaxel
Docetaxel-Gemcitabina
Antidiana (EGFR mutado):
Erlotinib

Gefitinib
Afatinib

PS304

Control de sintomas
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Tabla 8. Principales esquemas quimioterapéuticos utilizados en CPCP.

INDICACION ESQUEMA
Enfermedad limitada Cisplatino-Etopdsido/Radioterapia precoz
Enfermedad extendida Cisplatino-Etopdsido

Cisplatino-Irinotecan
Carboplatino-Etopdsido
Carboplatino-Irinotecan

Nuevas dianas moleculares

Los avances mas importantes en el tratamiento del cancer, y concretamente
del CP, se han desarrollado paralelamente a un mejor conocimiento de la biologia

molecular tumoral.

Junto con la identificacién, cada vez mas detallada y completa, de numerosos
oncogenes y genes supresores implicados en la transformacién neoplasica y en el
crecimiento tumoral, se estan conociendo con mayor profundidad los mecanismos de
accion y las vias metabolicas que, al ser activadas o bloqueadas por la alteraciéon de
aquellos genes, transmiten sefales que conducen a la proliferacion y el desarrollo del
tumor. Precisamente esta seleccion molecular de los tumores es la que ha permitido
desarrollar farmacos dirigidos contra alteraciones concretas permitiendo mejorar

significativamente la SG en estas subpoblaciones.

EGFR

En nuestro medio, las mutaciones estan presentes en el 10-16% de los
pacientes con CPNCP avanzado '%3. Las mas frecuentes (85-90%) son las delecciones
en el exén 19 y las mutaciones puntuales en el exén 21. En la actualidad disponemos
de 3 farmacos (gefitinib, erlotinib y afatinib) Los dos primeros farmacos son inhibidores
selectivos del dominio tirosina quinasa del EGFR, el cual esta sobreexpresado en el
40-80% de CPNCP mientras que el afatinib, es un inhibidor selectivo de la familia ErbB
que irreversiblemente bloquea la sefalizacion del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR / ErbB1), factor de crecimiento epidérmico humano receptor 2
(HER2 / ErbB2), y ErbB4 y dispone de un amplio espectro de actividad preclinica

contra mutaciones de EGFR.
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Estos farmacos han demostrado un claro beneficio en ensayos fase |lll
aleatorizados en este contexto 15415, Por tanto, las principales guias clinicas
recomiendan la prescripcion de uno de ellos como tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer avanzado '%7. Durante un tiempo existié un cierto debate sobre el
perfil clinico de los pacientes en los que se deberia analizar la presencia de estas
mutaciones. Hoy en dia existe suficiente evidencia para recomendar esta
determinacion en pacientes con CPNCP no escamoso estadio |V independientemente

del habito tabaquico, y en los no fumadores independientemente de la histologia.

REORDENAMIENTO DE ALK

ALK es un receptor tirosina quinasa. Se calcula que el 2-7% de los pacientes con
CPNCP tienen reordenamiento de ALK %8, principalmente translocaciones, siendo de
nuevo mas frecuente en pacientes con escasa o nula historia de tabaquismo. Estos
pacientes tienden a ser jovenes, y no hay diferencia de género. Se trata en su mayoria
de ADC, con frecuencia asociados a determinadas caracteristicas morfolégicas, por
ejemplo células en anillo de sello o patron cribiforme 3. Los reordenamientos de ALK

no sulen coexistir con las mutaciones de EGFR 160,

Existen diferentes inhibidores de ALK en desarrollo clinico, si bien en Europa de
momento solo esta autorizado crizotinib. Diversos estudios han puesto de manifiesto
que este farmaco con actividad frente a ALK, cMET y ROS1, proporciona un beneficio

significativo en términos de supervivencia libre de progresion (SLP) frente a QT 161,162,

El estudio de reordenamientos de ALK estaria indicado en pacientes con
CPCNP no escamoso estadio 1V, independientemente del habito tabaquico, y en los
no fumadores independientemente del tipo morfolégico. Es decir, tendria las mismas

indicaciones que el estudio de las mutaciones de EGFR.
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OTROS

BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento del
endotelio vascular que interviene en el crecimiento de los vasos sanguineos y

linfaticos (angiogénesis).

Varios estudios han puesto de manifiesto un beneficio en la SLP tras la
administracion de este farmaco 163. 164, De tal forma que Bevacizumab esta indicado en
primera linea asociado a QT basada en platino en CPNCP avanzado y no resecable o
metastasico, salvo en pacientes con tipo histoloégico escamoso, pacientes con
metastasis cerebrales, PS superior a 1 o antecedentes de hemoptisis, ya que por su

toxicidad puede producir hemorragias.

1.6 VARIABILIDAD EN LA PRACTICA MEDICA

El concepto de variaciones en la practica médica (VPM) se ha definido como
las variaciones sistematicas no aleatorias en las tasas estandarizadas de un
procedimiento clinico concreto (preventivo, diagnodstico, terapéutico médico o

quirurgico...), a un determinado nivel de agrupacién de la poblacion 165,

Genéricamente, los estudios sobre las VPM relacionan el nimero de residentes
en las areas geograficas a estudio, que han recibido un determinado servicio sanitario
en un periodo de tiempo definido, con la poblacion total de tales areas en dicho
periodo. Se busca comparar las tasas obtenidas y valorar si la variabilidad entre areas
implica una diferente utilizaciéon de los servicios estudiados. Los resultados obtenidos
orientan sobre la existencia de componentes evitables de la atencion sanitaria que,
segun la magnitud de las variaciones halladas, pueden repercutir en los costes y en la
calidad de la atencidén médica, entendida en un sentido amplio y en relacion con la

accesibilidad, adecuacion y efectividad.

Cuando hablamos de VPM, nos referimos a aquellas variaciones que no tienen
que ver con diferencias en las necesidades (carga de enfermedad) de la poblacion o
con la distinta severidad de los pacientes atendidos. Las variaciones que se relacionan

con las necesidades de la poblacion o la severidad de los pacientes no deben

71



Introduccion

preocuparnos pues expresan una respuesta apropiada del sistema sanitario. Por eso
cuando hablamos de variaciones, se afnade con frecuencia el apelativo, variaciones
injustificadas, haciendo referencia a que son las variaciones que no tienen que ver
con las necesidades de la poblacion o pacientes 166. 167,

Hace aproximadamente cuatro décadas que Wennberg y sus colegas de la
Universidad de Dartmouth describieron el fenédmeno de las VPM 167, En Espana, el
Grupo Atlas de Variaciones en la Practica Médica ha venido documentando desde

2003 la variabilidad en el Sistema Nacional de Salud 168-170,

Para algunas pruebas y tratamientos no es infrecuente que las tasas de
utilizacion varien cinco, diez y mas veces entre poblaciones vecinas sujetas a
condiciones de entorno y morbilidad similares. Los estudios de VPM muestran que
miles y miles de personas recibiran mas o menos hospitalizaciones, pruebas o
tratamientos en funcion de su lugar de residencia. Mas alla de ciertas decisiones
individuales, las VPM preocupan a la comunidad sanitaria y a la sociedad porque
sugieren que algunas personas estan recibiendo menos atencién de la que necesitan
(underuse), otras reciben mucha mas atencion de la que necesitan (overuse) y, aun
otras, pueden estar recibiendo una atencidén que no es la que necesitan (misuse). El
impacto de estas VPM sobre la calidad de la atencion, los resultados clinicos y el

gasto sanitario puede ser extraordinariamente elevado.

Los estudios de VPM usan habitualmente dos tipos de disefios. Por un lado
tenemos los estudios de base geografica que analizan si las poblaciones residentes en
territorios distintos (municipios, areas de salud, provincias, regiones, etc.) reciben
diferentes tipos de servicios (intervenciones quirurgicas, hospitalizaciones, pruebas
diagnosticas, tratamientos farmacoldgicos, etc.), obtienen diferentes resultados
clinicos (mortalidad, morbilidad, reingresos, etc.) o realizan un gasto sanitario
diferencial. Son estudios de disefio ecolégico (los individuos de andlisis no son
personas, sino cada uno de los territorios). Los principales instrumentos metodologicos
son el andlisis de areas pequefas “small area variation analysis’ y los métodos
bayesianos de analisis espacial. Estos estudios tienen una gran relevancia para la
toma de decisiones de politica y gestion clinica y sanitaria, aunque menos para el

manejo clinico de pacientes individuales.

Pero las VPM no son solo geograficas. También se producen entre médicos,

servicios, centros sanitarios y hospitales. En estos casos se utilizan estudios de base
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individual que analizan si los pacientes (no los territorios) atendidos por diferentes pro-
veedores de servicios sanitarios (diferentes profesionales sanitarios, distintos centros u
hospitales, etc.) reciben procedimientos distintos, tienen costes diferenciales y sobre
todo, si sus resultados clinicos (mortalidad, complicaciones, reingresos, funcion,
calidad de vida, etc.) son diferentes. Aunque admiten otros disefios, suelen ser
estudios de cohortes y el principal instrumental metodologico es el ajuste de riesgos
“risk adjustment’, en un esfuerzo por separar los resultados que dependen de la grave-
dad de los pacientes atendidos por cada centro de los atribuibles a la mayor o menor

calidad con que son atendidos en cada centro 171,

Las causas de las VPM no estan exactamente establecidas. Y su importancia
relativa puede variar segun entornos, servicios y tipos de pacientes. Las
caracteristicas de los pacientes (su diagnostico, edad, comorbilidad, gravedad, etc.)
explican una parte de la variabilidad en los estudios de base individual. Esta es,
obviamente, una variabilidad legitima, necesaria para adaptar la atencion a las
circunstancias de cada paciente. Pero estas caracteristicas no aclaran por qué
pacientes similares reciben tratamientos muy diferentes, y apenas explican la
variabilidad entre territorios vecinos con poblaciones epidemiolégicamente

equivalentes.

Las causas o factores de la VPM son las siguientes:

e /nexactitudes en los datos o en su analisis.

A efectos de clasificacion, pueden separarse los problemas que afectan al
numerador de la tasa (numero de intervenciones) de los que afectan al denominador

(poblacion).

Entre los primeros cabe citar la frecuente omision en las bases de datos de los
ingresos en los hospitales privados, de la cirugia sin ingreso y la presencia de listas de
espera importantes. Respecto a los problemas del denominador, una tasa deberia
incluir solamente a la poblacién a riesgo y, no toda la poblacién (por su edad, sexo u

otras caracteristicas).

Respecto a los problemas de analisis, en las poblaciones pequefias el numero

de sucesos es escaso y las tasas pueden verse muy influenciadas, e igualmente, no
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hay que descartar la posibilidad de afios de comportamiento muy diferente al habitual
por la existencia de alguna situaciéon coyuntural que afecta marcadamente las tasas de

intervenciones 172,

e Factores dependientes de la poblacion:

La prevalencia de las diferentes enfermedades puede variar en diferentes
poblaciones por diversas razones (dieta, genética, ocupacion y entorno) y justificar las
VPM. En los estudios de base individual existe una clara evidencia de que la
variabilidad en duracién de la estancia, pruebas diagnosticas y cuidados recibidos esta
fuertemente asociada al diagndstico '3y al estado de salud, a la estabilidad clinica al

ingreso y a la gravedad 174,

Las diferencias en estructura demografica de las poblaciones también pueden
ser el origen de VPM. En los estudios de base individual, la edad, el sexo y el grupo
étnico de los pacientes han sido importantes predictores de la utilizacion de
determinados servicios como la estancia hospitalaria, radiologia no rutinaria,
interconsultas, procedimientos quirurgicos y dias de estancia en unidades de cuidados

intensivos.

La mayor parte de los estudios ecoldgicos ha puesto en evidencia asociaciones
entre las variables de tipo social, econdmico y educativo y las tasas de ingreso
hospitalario 75177 y, en estudios de base individual, con la duracién de la estancia y el
consumo de recursos ambulatorios '78. Del mismo modo, los componentes culturales y

religiosos de algunas poblaciones pueden afectar las tasas de algunas intervenciones.

e Facfores dependientes de la oferta de servicios.

Diversos estudios han asociado la utilizacion de servicios con el volumen de la

oferta, entendido como la relacion entre recursos y poblacion 179

Con respecto a la accesibilidad econémica a los servicios, el copago (ticket
moderador) o la aplicacién de incentivos econdémicos a los médicos ha sido util para
producir reducciones en la utilizacién de servicios. Del mismo modo, el volumen de
pacientes con un mismo tipo de proceso que son tratados en un determinado centro

parece influir en la variabilidad en la utilizacion y en los resultados de la atencién
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médica, asociandose la mayor experiencia a mejores resultados y a pautas mas

protocolizadas de duracion de la estancia 189,

Otras caracteristicas como el tamaro del hospital o su ubicacion rural frente a
urbana también han sido objeto de interés como factores explicativos de las VPM. La
introduccion de nuevas tecnologias produce, obviamente, variaciones respecto a la
atencion prestada previamente, bien directamente al introducir nuevas formas de
atencion, bien ampliando la poblaciéon susceptible de una intervencion reduciendo

riesgos o permitiendo nuevos abordajes.

Por ultimo, es también obvio que las disfunciones en el proceso de prestacion
de servicios, como las deficiencias organizativas, la carencia de equipamientos o
unidades especializadas y otras, son factores que pueden inducir VPM en las pruebas
y tratamientos que reciben los pacientes, aunque su efecto a nivel poblacional es poco

conocido.

e Factores dependientes del proveedor directo.

Los médicos pueden tener diferentes opiniones sobre los méritos relativos de
las diversas opciones de tratamiento o la prescripcion de medicamentos y las pruebas
diagnésticas, una vez controladas las caracteristicas de morbilidad y gravedad de los
pacientes, también mantienen una fuerte asociacion con la especialidad del médico
que atiende al paciente, aunque Eisenberg '8 otorga una mayor importancia a las
actitudes y motivacion de los clinicos respecto a la satisfaccion con su trabajo y sus

condiciones de vida que a sus caracteristicas demograficas o de especialidad.

En este sentido, factores del tipo prestigio profesional, incentivos econémicos,
busqueda de un estilo personal de praxis y la aceptacién por los lideres profesionales

o los colegas del centro serian los auténticos determinantes de los estilos de practica.

A partir de la importancia relativa otorgada a los diversos factores implicados
en las VPM se han desarrollado tres teorias para su explicacion. Una de ellas concede
mayor importancia a los factores que influyen en la demanda de atencion “patient
practice variations hypothesis”, mientras que las otras dos inciden en los factores de la
oferta, en un caso a partir de la incertidumbre sobre la efectividad de los

procedimientos y estilos de practica médicos “uncertainty hypothesis’ y en otro a partir
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de la prevalencia de médicos entusiastas de un procedimiento “enthusiasm

hypothesis’.

Las teorias que explican la VPM son:

o La hipotesis de la incertidumbre :

Es la mas extendida, y se define como la ausencia de evidencias cientificas y/o
consenso profesional sobre qué debe hacerse ante una situacion concreta. Esta peana
sustentaria diversos factores de la demanda (accesibilidad, copagos, nivel cultural, etc.)
y, sobre todo, de la oferta (volumen de recursos, sistemas de financiacion a los centros
y pago a los médicos, nivel de formacion y actitud cientifica de los profesionales, etc.)
que actuarian incrementando o reduciendo la utilizacién de servicios en unos territorios
respecto a otros. También se han sefialado importantes variaciones en procesos que
cuentan con solidas evidencias cientificas, en estos casos, mas que de incertidumbre
estariamos hablando de ignorancia (los médicos no conocen las evidencias o, aun

conociéndolas, hacen caso omiso de ellas) 8.

e La hipotesis del estilo de practica del paciente :

Esta hipodtesis sostiene que las diferencias en morbilidad explican buena parte
de las VPM y que las variables de la demanda (nivel socioeconémico del paciente,
estudios, grupo étnico y otras) son importantes como fuente de variabilidad y, en
consecuencia, la decisiébn del paciente de buscar tratamiento (influida por sus
condiciones de morbilidad, sociodemograficas y culturales) es la principal explicacion
de las VPM 182,

e La hipdtesis de los médicos entusiastas :

Se postula que las tasas de uso inapropiado son iguales en las areas de alta y
baja utilizacion; en las areas de alta utilizacion habria unos pocos clinicos entusiastas
del correspondiente procedimiento que serian los responsables de las VPM, y estas
variaciones indican la existencia de pacientes no intervenidos en las areas de baja
utilizacién y, a diferencia de lo sugerido por la hipotesis de la incertidumbre ponen en

evidencia un problema de subprovisién de cuidados 183,
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Las conclusiones que se pueden establecer de los estudios sobre la VPM son
que la disminucion de la variabilidad incide sobre la efectividad clinica y repercute por
tanto en una mayor eficiencia social del sistema sanitario '8 y las acciones
encaminadas a la reduccion de la variabilidad deben buscar una disminucién de los
cuidados innecesarios o inapropiados para los pacientes, aspecto que persiguen los
gestores, profesionales de la salud y pacientes '8, solo abordable desde una
perspectiva cientifica. Esto es, ampliando el conocimiento de los resultados de un
determinado procedimiento sobre un grupo de pacientes, se puede producir una

reduccién de los costes y una mejora de la calidad de la atencién médica.

Esto se puede traducir en la importancia de las GPC cuyo fundamento es la
medicina basada en la evidencia (MBE), asumiendo que para decisiones clinicas, los
profesionales deben de tener en cuenta toda la evidencia disponible y asi reducir la
VPM.

Centrandonos en la atencion de los pacientes con cancer, aqui se afaden
caracteristicas particulares de interés, en relacion a los estudios sobre VPM. La
decisiones sobre un determinado tratamiento para un paciente se ve influida por
factores que van mas alla del conocimiento (y la ausencia de éste o incertidumbre) y
las caracteristicas del paciente (escenario clinico). Intervienen de forma muy sensible
la propia posicion del profesional frente al dolor o al pérdida, asi como influencias

externas (corrientes de pensamiento) 186,

La VPM en oncologia resulta poco estudiada y lo que podemos encontrar se
refiere a estudios que se basan en dos tipos de métodos. Uno de ellos seria la
comparacion grosera del uso de una determinada opcién de tratamiento entre areas
geograficas, basada en la revision de historias clinicas o registros de pacientes con
caracter descriptivo y sus ajustes por diferencias entre los pacientes de cada zona 87,
El otro tipo de estudios se basa en la obtencion de informacion mediante encuestas de
intencion de tratar por diferentes profesionales, basadas en escenarios clinicos
hipotéticos 8. Ambas, aunque indirectas han confirmado la existencia de una

considerable VPM en el tratamiento del paciente oncoldgico.
En Andalucia se han llevado a cabo varios estudios destinados a evaluar esta

variabilidad, los proyectos VARA (Variabilidad y uso apropiado de la radioterapia en
Andalucia). El proyecto VARA 1189 [levado a cabo durante el afio 2004, el VARA || 190
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en 2007 y el proyecto VARA Ill durante el 2013, que se centran en evaluar la
homogeneidad y adaptacion de la RT (acceso al tratamiento y las diferencias en los
mismos entre los diferentes servicios), utilizando una metodologia basada en la
revision directa de las historias clinicas y fichas de tratamiento de los pacientes. Estos
proyectos se inscriben en el marco del Plan Integral de Cancer, que considera que los

estudios de VPM son especialmente utiles para la planificacion sanitaria.

La forma idonea de hacer un uso apropiado de la utilizaciéon de servicios se
llevaria a cabo mediante la utilizacién de GPC o procesos asistenciales. Estas
consideradas como directrices elaboradas para asistir a los clinicos en la toma de
decisiones sobre una determinada atencion sanitaria, puede basarse en opiniones de
expertos, en el consenso de profesionales implicados o en la evidencia. Uno de los
beneficios mas importantes de las GPC o procesos asistenciales reside en la mejora
de los resultados de salud de los pacientes promoviendo actuaciones adecuadas y por
tanto disminuyendo la variabilidad no justificada en la seleccién de diagnosticos vy

tratamientos.

El cancer es un problema sanitario frecuente e importante en términos de
morbilidad, mortalidad y costos directos e indirectos aunque la mayor proporcion del
gasto sanitario asignado al cancer (5-7%) es significativamente menor que la
proporcion de carga de la enfermedad (14-17%). Los estudios disponibles muestran

que los costes indirectos generan el 20% y el 70% de los costes totales del cancer 9.

La VPM tiene un impacto directo sobre la costo-efectividad, la costo-utilidad y el

costo-beneficio de las intervenciones sanitarias.

Los datos publicados de un reciente estudio aleman 192 sobre el coste
econdmico en la atencion del CP, puso de manifiesto tras el analisis de 17.478
pacientes, que los mayores gastos relacionados con el cancer alcanzan su punto
maximo en los primeros seis meses después del diagnostico inicial. Los gastos
relacionados con el CP por caso se estimaron en 20.400€ (53% de todas las causas
de gastos) con una gran variacion de acuerdo con el régimen de tratamiento inicial,
Cirugia: 20.400€, quimioterapia / radioterapia: 26.300€, No tratamiento especifico:
4.200€. El costo por afio ascendio a 15.500€ (55% de todos los gastos de causa) y
segun el tratamiento, Cirugia: 11.600€, quimioterapia / radioterapia: 20.200€, No

tratamiento especifico: 7.600€. De tal forma, que los analisis de los gastos
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relacionados con el CP deberian de tener en cuenta las estrategias de tratamiento y la

supervivencia.

Este enfoque econdmico forma parte de la VPM. Tanto el infrauso como el

sobreuso pueden conllevar una pérdida econémica.

1.7 JUSTIFICACION

La atencién a los pacientes con cancer afladen caracteristicas particulares de
interés, en relacion a los estudios sobre VPM. Por ello, en el contexto de un marco
mas amplio de investigacion, nos proponemos estudiar la adecuacion en la atencion
en el cancer de pulmén a las recomendaciones establecidas en las principales GPC.
Estas GPC, consideradas como directrices elaboradas para asistir a los clinicos en la
toma de decisiones sobre una determinada atencion sanitaria, pueden basarse en la
opinion de expertos, en el consenso de los profesionales implicados y en la evidencia.
En nuestro caso, el Proceso Asistencial Integrado (PAI) de Cancer de Pulmén en
Andalucia ha sido nuestro punto de referencia, en el que se incluye no solo las
recomendaciones de las principales GPC, si no también, tal y como su hombre indica,

el correcto proceso en la atencioén del cancer.

Uno de los beneficios mas importantes de las GPC y procesos asistenciales
reside en la mejora de los resultados de salud de los pacientes promoviendo
actuaciones adecuadas y por tanto disminuyendo la variabilidad no justificada en la
seleccion de pruebas diagndsticas y tratamientos. Nuestro estudio ha sido posible
gracias a la existencia de un registro de cancer poblacional en nuestra provincia, el
Registro de Cancer de Granada (RCG). Dicho registro participa del proyecto europeo
HR Study, que trata de estudiar la VPM a través del territorio europeo y la repercusion
que dicha variabilidad pueda tener en la supervivencia de los pacientes. En nuestro
estudio, y gracias a que hemos podido acceder al RCG, hemos podido aprovechar los
datos que requeria el HR Study, para estudiar la VPM en nuestra provincia v,
concretamente, la adecuacion en la practica clinica de nuestros profesionales al PAI.
En este punto nuestra labor ha consistido en rellenar dicha base de datos con los
valores de los pacientes diagnosticados y tratados (cuando dicho tratamiento haya

efectivamente ocurrido) de cancer de pulmon durante los afos 2011-2012.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1 HIPOTESIS

En el proceso de atencién de los pacientes con cancer de pulmoén de la
provincia de Granada existe una variabilidad en la practica médica que tiene

repercusion en la supervivencia.
2.2 OBJETIVOS

1. Estudiar la incidencia del cancer de pulmén en la provincia de Granada

2. Describir las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los sujetos con cancer
de pulmédn , asi como los procedimientos diagndsticos y terapéuticos

3. Estimar la supervivencia observada y relativa de los casos de cancer de
pulmén y su relacion con factores prondsticos

4. Estudiar la adecuacién en la atencién del cancer del pulmén a las
recomendaciones del Proceso Asistencial Integrado de cancer de pulmén y su

influencia en la supervivencia
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal. Este enfoque es util para
obtener informacion oportuna sobre los patrones de atencion y permitir el analisis

descriptivo sobre la frecuencia de los procedimientos o la adherencia a las guias.

3.2 DEFINICION DE CASO Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En nuestro estudio se han recogido 685 casos de cancer de pulmén, que han
sido todos los casos incidentes registrados por el RCG en los afos 2011-2012 en la
provincia de Granada. El nimero de casos necesarios para detectar diferencias
significativas se calculd mediante los procedimientos adecuados, en funcion de los
resultados (por ejemplo, probabilidades de ser tratados de acuerdo con un
procedimiento dado y la supervivencia a los 5 afnos) teniendo en cuenta las
experiencias pasadas de los estudios HR. Segun esto, el nimero minimo adecuado

para detectar las diferencias era una muestra de 500 casos.

Se incluyeron pacientes adultos con edades 215 afos, con diagnéstico de
cancer de pulmon maligno, incluyendo los casos notificados soélo por certificado de
defuncion y los descubiertos en la autopsia. La localizaciéon anatomica, la morfologia
del tumor y su comportamiento han sido codificados de acuerdo con la tercera edicién
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O-3)

publicada en el afio 2000 193,

Se incluyeron tanto los casos microscopicamente verificados como los no

verificados microscopicamente de cancer de pulmon.

3.3 FUENTES DE INFORMACION

Los casos han sido obtenidos del RCG, el cual registra todos los casos de
cancer invasivo diagnosticados por primera vez y residentes en la provincia de

Granada, con una poblacién proxima a los 900.000 habitantes.
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La informacién del RCG procede de los centros sanitarios publicos y privados
existentes en la provincia de Granada y la deteccién de los casos se realiza,
fundamentalmente, a través de la informacién recibida con periodicidad en el Registro,
procedente en su mayor parte del Registro de Cancer Hospitalarios, del conjunto
minimo basico de datos (CMBD) de altas hospitalarias y de los Servicios de Anatomia

Patolégica.

Los datos referentes a nuestros pacientes, se obtuvieron a partir de las
historias clinica facilitadas por otros servicios hospitalarios en los que se diagnostican
y/o tratan pacientes con cancer, (Oncologia Médica, Oncologia radioterapica,

Neumologia, Cirugia toracica, Cuidados Paliativos, Unidad del Dolor,...).
Los datos relacionados con la RT se obtuvieron de las historias clinicas y de las
fichas de tratamiento. En algunos caos los datos también fueron obtenidados de la red

Mosaig® que utiliza una base de datos comun para los registros de radiacién.

3.4 LISTA DE VARIABLES

En nuestro estudio, siguiendo protocolos especificos de los estudios HR se han
recogido, ademas de los datos de identificacién personal y sociodemograficos y datos
esenciales del tumor, la informacion detallada sobre otros aspectos relacionados con
la atencion sanitaria (procedimientos diagnosticos y tratamientos). Para estudiar en
mejor medida la adecuacién de los tratamientos, hemos considerado util la
incorporacién de variables mas especificas relacionadas con la cirugia y con los
tratamientos con RT de las ya presentes en la base de datos de los estudios HR. Para
poder evaluar la adecuacion a las guias se han afadido variables en relacion a la

adherencia al PAI. Las variables utilizadas han sido las siguientes:

O Variables clinico-epidemioldgicas

=Sexo (Hombre/Mujer)

*Fecha de nacimiento

= Fecha de incidencia del tumor

= Sitio del tumor primario (ICD-O-3)

= Lateralidad (Izquierda/Derecha/Bilateralidad)
= Morfologia del tumor primario (ICD-O-3)

* Comportamiento del tumor (Maligno)
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=Grado tumoral (Gl, Gll, GllI, GIV)

*Mutacion EGFR (Presente/Ausente/Desconocido)

=Base del diagnostico (Clinica/Microscopica/Defuncion/Desconocido)
*Encuentro incidental de cancer en autopsia (Si/No/Desconocido)
=Inclusién en ensayo clinico controlado (si/no/desconocido)
*Presentado en comité multidisciplinar (Si/No/Desconocido)
*Fumador (Si/Si previamente/No/Desconocido)

*Enfermedad pulmonar previa (Si/No/Desconocido)

=IMC (Sobrepeso-obesidad/Peso Normal/Infrapeso)

Performance slatus.

=ECOG/OMS 194 (<2/=2/Desconocido),

= Karnofsky 19 (<70/=70/Desconocido)-

Seguimiento

*Recaida (Local/Nédulos regionales o tejidos/6rganos adyacentes/Metastasis a
distancia)

*Fecha de recaida

= Situacién de vida en ultimo contacto (Vivo/Muerto)

=Causa de muerte (ICD-10)

*Fecha del ultimo contacto

O Variables relacionadas con procedimientos diagnésticos
Examenes diagndsticos al menos 3 meses (antes o despuées) desde el diagnostico
(Sli/No/Desconocido)

=RX térax = Brocoscopia
*TAC *Mediastinoscopia
PET EBUS

*RMN *Imagen cerebral

Estadlio en el diagndstico

pT =Talla tumor (0-100)
=cT =Talla tumor (0-100)
*pN *cN
pM =cM

*Localizacion de metastasis

O Variables relacionadas con los tratamientos
*CIRUGIA
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=Tipo de cirugia: Lobectomia/Neumonectomia/Reseccion parcial/Segmentectomia...
=Fecha cirugia

=Razones para no realizar cirugia

*Radicalidad de la cirugia: RO, R1, R2

= Linfadenectomia (Si/No/Desconocido)

*N° ganglios diseccionados (< 10 6 210/Desconocido)

*pN2+ tras cirugia (Si/No/Desconocido)

*QUIMIOTERAPIA

*Fecha de inicio de QT

*Modalidad de QT (Adyuvante/Neoadyuvante/Paliativa/Desconocido)

*Tipo de modalidad de QT (Combinada/Monoterapia)

=Tipo de QT

*TRATAMIENTO CON NUEVA DIANAS

*Fecha de inicio de tratamiento diana

*Tipo de tratamiento diana

*RADIOTERAPIA

*Modalidad de RT ( Adyuvante/Neoadyuvante/Paliativa/Desconocido)

*Fecha de inicio de RT

*Razones para no RT

= Intencionalidad: Radical/Paliativa

=Tipo de RT: QT-RT concomitante, QT-RT secuencial, antialgica, SVCS, hemostatica,
holocraneal, pulmonar , radiocirugia, adyuvante QT-RT concomitante, adyuvante QT-
RT secuencial, neoadyuvante QT-RT concomitante, RT adyuvante.

*Dosis total

=Dosis por fracciéon

*Energia

* Areas de irradiacion

= Profilaxis holocraneo en CPCP (Si/No/Desconocido)

*Dosis total holocraneo

=Dosis por fraccion holocraneo

=Demoras. (<7/27 dias en tratamientos con intencién paliativa y <30/230 dias en

tratamientos con intencion radical).
O Variables de Adherencia al PAI

*PAI Puntos criticos
* PAIl Puntos criticos sin EGFR
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= PAI Métodos diagnésticos

= PAI Métodos diagnésticos sin EGFR
= PAI Tratamientos

= PAI total

= PAI completo

= Causas no evitables de adherencia al PAI

A continuacién se explican las variables relacionadas con la adherencia al PAI:

PAI PUNTOS CRITICOS

De las 16 recomendaciones de buena practica clinica que se recogen en el PAI
como recomendaciones claves (ver apartado 1.5.1.1 Proceso asistencial integrado
(PAl) de cancer de pulmon), es decir, aquellas que deberian de realizarse en todos los
casos de pacientes con un diagnéstico de CP para llevar a cabo su correcto abordaje,
se han seleccionado 10 puntos que consideramos de nuestro mayor interés y que
hemos denominado puntos criticos. De tal forma, que la variable PAI puntos criticos
muestra la adherencia o0 no a estas 10 recomendaciones seleccionadas que se

muestran a continuacion:

1. Se realizara PET-TC a todas las personas con CPNCP (cancer de pulmén de
células no pequenas) potencialmente aptas para tratamiento con intencién

curativa.

2. Todas las personas que han alcanzado un diagndstico de certeza de cancer de
pulmén deben beneficiarse de la consideraciéon por un comité multidisciplinar

sobre las mejores opciones de tratamiento y cuidados.

3. En pacientes con CPNCP en estadio | y Il, se recomienda la cirugia radical si
no hay contraindicaciéon. En los casos con CPNCP estadio Il (N1) y buen
estado general, tras la cirugia se realizara quimioterapia adyuvante basada en

platino.

4. La técnica de reseccion pulmonar de eleccién, siempre que sea factible, sera la

lobectomia.
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10.

En pacientes con CPNCP en estadio | y Il con buen estado general (PS -
Performance Status- de 0-1) que no sean candidatos/as para la cirugia
(médicamente inoperables) o que la rechacen, se recomienda tratamiento con

radioterapia radical con intencion curativa.

En pacientes con CPNCP en estadio IlIA con afectacion N2 discreta
identificada preoperatoriamente, se propondra quimioterapia neoadyuvante,
evaluacion posterior y cirugia radical si el tumor es resecable. En otros casos
de CPNCP en estadio IlIA que se hayan sometido a cirugia completa y tengan
buen estado general (PS 0-1), se recomienda quimioterapia adyuvante basada

en platino.

En pacientes con CPNCP en estadio IV con buen estado general (PS 0-1), se
recomienda como tratamiento de primera linea 4 ciclos de un doblete de
quimioterapia basada en platino combinado con un farmaco de tercera
generacion. En el subgrupo de pacientes con mutacion del receptor para el
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) conocida, se recomienda la
administracion de una primera linea con un inhibidor de la tirosina-quinasa del
EGFR.

En pacientes con cancer de pulmén de células pequenas (CPCP) con
enfermedad limitada (T1-4 NO-3 MO) y buen estado general (PS 0-1), se
recomienda tratamiento con quimioterapia (esquemas basados en platino) y
radioterapia concomitantes, siempre que la enfermedad pueda ser incluida en

un volumen adecuado de radioterapia.

En pacientes con CPCP con enfermedad extendida, se recomienda el
tratamiento con 4 6 6 ciclos de quimioterapia, con cisplatino o carboplatino y

etopdsido o irinotecan.

Se debe realizar tratamiento con radioterapia holocraneal profilactica en
pacientes con CPCP (enfermedad limitada o extendida) y PS 0-2, que tengan

una respuesta tumoral completa o parcial al tratamiento inicial.
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PAI PUNTOS CRITICOS SIN EGFR

Esta variable es similar a la previa y determina la adherencia o no de los puntos
criticos pero excluyendo el punto que hace alusion a los tratamientos con terapia
dirigida como primera linea en los casos con determinacion EGFR presente (punto
critico 7). Hemos considerado de nuestro interés crear esta variable debido a que la
implantacién de la técnica de determinacion de la mutacion de EGFR en nuestra
provincia coincidié con nuestro periodo de estudio pudiendo nuestros resultados verse

modificados.

PAI METODOS DIAGNOSTICOS

Esta variable hace alusién a la adherencia a las recomendaciones sobre los métodos
diagnésticos publicadas en el PAI. Se incluye los puntos criticos relacionados con el
diagnoéstico (puntos critico 1 previamente definido) junto con otra serie de

recomendaciones como son:

- La realizacion de un TAC toracico y abdominal superior, con contraste
intravenoso, antes de realizar otras exploraciones diagndsticas, utilizando este
resultado para decidir la prueba que proporcione mayor informacién sobre

diagnostico y estadificacion

- En caso de CPCP, se solicitara TAC O RMN de craneo si no hay datos de

enfermedad extendida
- La correta realizacion de la determinacion de la mutacién EGFR en pacientes
con estadio IV con histologia de CPNCP de cualquier subtipo histologico
excepto en CCE en paciente fumador
PAI METODOS DIAGNOSTICOS SIN EGFR
Esta variable es similar a la anterior y mide la adherencia o no de los métodos

diagnosticos al PAI pero sin incluir la determinacion de la mutacion EGFR como

método diagnostico.
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PAI TRATAMIENTOS

La variable PAI tratamiento estudia la adherencia o no de los tratamientos para el CP
segun las recomendaciones del PAI. Incluye las recomendaciones de los puntos
criticos relacionadas con el abordaje terapéutico (puntos criticos 3-10) junto con las

siguientes:

- Realizaciéon de linfadenectomia en estadios precoces

- Numero de ganglios extraidos mayor a 10 en la cirugia

- Esquema de tratamiento de quimioterapia: El empleo de terapia combinada y el
uso del farmaco cisplatino en pacientes con buen PS y edades <75 afios

- El empleo de dosis de RT > 45 Gy en CPCP con intencion radical

- El area de irradiacion del CPCP debe incluir la lesién pulmonar junto con el
mediastino

- El area de irradiacion del CPNCP debe incluir la lesion pulmonar y sélo las
areas ganglionares afectas

- El empleo de dosis RT >60 Gy en CPNCP con intencién radical

PAI TOTAL

Esta variable es el resultado de la unidon de las recomendaciones de las

variables PAI puntos criticos, PAl métodos diagnodsticos y PAI tratamientos.

PAI COMPLETO

La variable PAI completo es el resultado de la variable previa (PAI total) a la que se le
ha unido el tiempo transcurrido entre el diagnostico de la enfermedad y el inico del

primer tratamiento (demoras) considerandose:

- Tiempo de demora en tratamientos paliativos >7 dias

- Tiempo de demora de tratamientos con intencién radical >30 dias

CAUSAS NO EVITABLES DE ADHERENCIA AL PAI

Se consideraronn causas no evitables de adherencia al PAI, la edad superior a

los 75 anos, mal PS (22) o comorbilidades, fallecimiento del paciente antes de realizar
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los procedimientos diagndsticos y/o tratamientos o rechazo del paciente a realizar

cualquier tratamiento o prueba diagndstica.

3.5 RECOGIDA DE DATOS

La recogida y procesamiento de datos en el RCG ha seguido un procedimiento
protocolizado cuya finalidad es garantizar la calidad de la informacion obtenida. Toda
la informacion fue recogida en una base de datos, preparada y distribuida a los RCs
participantes en el estudio HR, por la Unidad de Epidemiologia analitica e impacto de
la Salud, Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori. A su vez, se llevo a cabo
una base de datos en formato SPSS con variables mas especificas del tratamiento con
Radioterapia y cirugia. Incluyéndose también en ella las variables de adherencia al PAI,

tal y como se ha mencionado con anterioridad.

Para la correcta preparacion del analisis de los datos, toda la informacién fue

presentada en una base de datos en formato SPSS.

3.6 SEGUIMIENTO

El seguimiento se llevé a cabo a partir del indice Nacional de Defunciones
(IND), registros de mortalidad de Andalucia y busqueda activa en los hospitales a

partir de las historias clinicas.

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las variables cualitativas se utilizaron sus distribuciones
de frecuencias y diagramas de barras y sectores y para las cuantitativas las medidas

de tendencia central y dispersion.

Respecto a los andlisis bivariantes, la prueba de Chi-cuadrado (x2) se uso para
evaluar el contraste de independencia de variables aleatorias cualitativas, si bien,
cuando no se cumplian las condiciones de aplicacién se uso el test exacto de Fisher.
Para la evaluacion de los niveles promedio de una variable continua en las distintas
categorias de una variable cuantitativa se utilizd la prueba de la t de Student o el

analisis de la varianza (ANOVA), segun procediera y, como alternativas no
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paramétricas, se usaron el test de la U de Mann-Whitney y la prueba de contraste de
Kruskall-Wallis.

Para la comparaciéon de valores de la misma variable, tomados en diferentes
periodos de tiempo, se empled el test de la t de Student para muestras apareadas.
Para el estudio de las relaciones lineales entre variables cuantitativas se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson (o sus alternativas no paramétricas: Rho de

Spearman) y el analisis de regresion lineal.

El estudio de la supervivencia de los enfermos se realizé considerando tanto la
supervivencia global, absoluta u observada como la supervivencia relativa o libre de
enfermedad, medidas como el tiempo transcurrido desde el diagnéstico o el fin del
tratamiento, respectivamente, hasta el fallecimiento del paciente. El seguimiento se
llevé a cabo a partir del IND, registros de mortalidad de Andalucia y busqueda activa
en los hospitales. El tiempo de los pacientes que no fallecieron durante el periodo de
estudio o fueron perdidos en el seguimiento, se considera censurado. La estimacion
de ambas supervivencias en un solo grupo se llevé a cabo mediante el procedimiento
de Kaplan-Meier, a partir de cuyos resultados se puede calcular cualquier percentil, en
particular la mediana junto a sus intervalos de confianza al 95%. Este procedimiento
consiste en, una vez ordenados de forma creciente los tiempos en que se produce al
menos una muerte, dividir el niumero de muertes entre el nimero de personas a riesgo
inmediatamente antes de ese tiempo; multiplicando ese cociente por todos los
correspondientes a los tiempos anteriores al que se esta considerando, se consigue la
estimacion de la probabilidad de sobrevivir al menos a ese tiempo. Para la estimacion
del error estandar de tales estimaciones, se utilizé el método de Greenwood. La
comparacion de las supervivencias en dos o0 mas grupos, se llevé a cabo mediante el

método log-rank.

Para el estudio de la contribucién conjunta de los factores, tanto del enfermo
como del tumor, al riesgo de muerte se utilizé un modelo de regresion multivariante: el
modelo de Cox o de riesgos proporcionales. Este modelo utiliza como respuesta el
llamado riesgo instantaneo de muerte, hazard, A(¢/ X) que es una funcién que
depende tanto del tiempo ¢ como de las caracteristicas del paciente y del tumor, y que

esta ligado a las variables independientes mediante la expresion
. BX\+ X5+ . +8,X
Mt X)= A (1) e v
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donde A,(t) es la llamada funcion de riesgo base, que no depende de las
caracteristicas de los sujetos de estudio y solo cambia con el tiempo. La otra parte del
modelo es donde entran en juego las variables predictoras. Mediante un procedimiento
de maxima verosimilitud parcial, se estiman los coeficientes. La exponencial de un
coeficiente se puede interpretar como la razon de riesgos instantaneos, hazard ratio,
entre dos individuos que se diferencian en una unidad respecto de la variable
correspondiente a tal coeficiente, a igualdad del resto de variables presentes en el
modelo. Ya que por definicion el modelo de Cox es un modelo multiplicativo, el riesgo
entre dos individuos cualesquiera se puede conseguir multiplicando los riesgos
correspondientes a cada una de las variables en que difieren tales individuos. Para el
tratamiento de la variables cualitativas se crearon variables dummy, tantas como

categorias menos una unidad tuviera la variable categorica.

Aunque el paciente sea diagnosticado de un cancer de pulmén puede fallecer
de otra causa no relacionada con ese cancer, por ejemplo, por infarto de miocardio. La
supervivencia considerada hasta ahora, denominada supervivencia absoluta, no
distingue entre las muertes debidas al cancer de pulmén de otras muertes no
relacionadas con él, por lo que de esa manera se subestimara la supervivencia del

cancer ya que se le imputan muertes no achacables a él.

Una forma de resolver el problema es calcular la supervivencia por causa-
especifica, donde las muertes no relacionadas con el cancer serian tratadas como
observaciones censuradas 0, una mejor opcioén, como causas de riesgos competitivos.
Para este tipo de analisis seria necesario conocer la causa de muerte de los pacientes

de lo que, en general, no se tiene informacion.

La solucidon a las dificultades anteriores es la supervivencia relativa que
compara la supervivencia absoluta con la supervivencia esperada en la poblacion de la
que provienen los enfermos. Para estos pacientes, la tasa de mortalidad total se puede
expresar como la suma de dos componentes: la tasa de mortalidad debida al cancer y
la tasa de mortalidad debida a otras causas. Pasando de las tasas de mortalidad a las
supervivencias, la supervivencia relativa se define como el cociente entre la
supervivencia observada y la supervivencia esperada, obteniéndose esta ultima a
partir de las tablas de vida correspondientes a los individuos del area geografica de la

que provienen los enfermos.
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Para ello, se han construido las tablas de vida necesarias, a partir de las
poblaciones y defunciones de Granada, extraidas del INE, en el periodo 2011-2013,
esto es, desde el comienzo del estudio hasta el ultimo afio en que se dispone de estas
estadisticas. Una vez construidas y transformadas tales tablas, se ha usado el modelo
de Pohar-Perme 9 que calcula, para cada momento del tiempo en el que se produce
al menos un evento, la probabilidad de sobrevivir a ese tiempo, de forma equivalente
al modelo de Kaplan-Meier con la supervivencia absoluta. De forma similar a la
supervivencia observada se ha construido un modelo multivariante para estudiar la

contribucién de cada variable predictoras al riesgo de muerte.

En este y en el modelo de Cox la eleccion del modelo mas parsimonioso se
llevé a cabo mediante el procedimiento backward que consiste en construir un modelo
complejo e ir sacando de él las variables no significativas hasta llegar a uno en el que

todas sean significativas.

Los calculos y graficos se efectuaron con el Paquete Estadistico para la

Ciencias Sociales (SPSS v Chicago IL) version 12.0 y el programa R, version 3.2.0.

Para el estudio de la supervivencia absoluta, se hizo uso del paquete survival,

de R. Para el estudio de la supervivencia relativa, se empleo6 el paquete refsurv, de R.

3.8 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

La informacion con la que se trabaja esta generada en la practica asistencial y,
por tanto, sometida a las mismas normas de confidencialidad aplicables en las fuentes

de las que procede.

En el RCG este hecho se materializa con la firma de un compromiso de
confidencialidad por parte de todas las personas que, por razén de sus funciones,
tengan acceso a los datos del Registro, incluso una vez finalizada su actividad

profesional.

Siguiendo la legislaciéon espafola, la base de datos del RCG esta inscrita en la

Agencia de Proteccion de Datos.
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4. RESULTADOS

4.1 ESTUDIO DE LA INCIDENCIA DEL CANCER DE PULMON EN LA PROVINCIA
DE GRANADA, 2011-2012

El CP supone el 10% del total del cancer en hombres y el 13% del total
excluyendo los tumores de piel no melanoma. En mujeres esta neoplasia supone el 3%
del total del cancer en nuestra provincia y un 4% excluyendo los tumores de piel no

melanoma.

De los 685 casos incidentes de CP, segun la distribucion por sexo, el 83,5%
(572) de los casos fueron hombres y el 16,5% (113) correspondieron a mujeres, con

un razon estandarizada europea (ASR-E) hombre/mujer de 5.3.

Tabla 9. Incidencia de cancer de pulmdén por sexo. Granada, 2011-2012. N2 casos, tasas
brutas y estandarizadas x 100.000 habitantes y tasas acumulativas

INCIDENCIA * SEXO

Hombre 572 62,6 52,5 35,2 4,5
SEXO

Mujer 113 12,1 9,9 7,1 0,8
Total 685 37,2 29,3 20,1 2,5

* Tasa por 100 habitantes

El CP representd el segundo cancer mas frecuente en los hombres con una
cifra de 286 casos nuevos al ano, lo que supuso 63 casos nuevos x 100.000 hombres.
En 1 de cada 22 hombres la neoplasia fue diagnosticada antes de los 75 afos. En
mujeres, el CP fue el séptimo cancer mas frecuente, con un diagnostico de 56 casos
nuevos al ano (12 casos nuevos x 100.000 mujeres). En este casos 1 de cada 125

mujeres se diagnosticé antes de los 75 afios.
La mediana de edad al diagndstico fue de 69 anos para ambos sexos, cuyo

minimo y maximo de edad fueron de 21 y 99 afos respectivamente. Distinguiendo por

sexo, la mediana de edad en hombres de 70 afos y de 61 afilos en mujeres.
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El 65% de la muestra eran pacientes mayores a 65 afos, y de éstos el 69,6%

correspondian a hombres y el 40,7% a mujeres.

En la Tabla 10 se presenta la distribucion de los casos segun sexo y grupos de
edad (15-44, 45-54, 55-64, 65-74 y = 75 afios). El grupo de edad mas frecuente en

hombres fue el de = 75 anos (37%) y el de 45-54 afios (30%) en mujeres siendo la

asociacion estadisticamente significativa, p<0.001.

Tabla 10. Distribucion de casos de cancer de pulmén por sexo y grupos de edad

SEXO * GRUPOS DE EDAD (ny %)

s Hombre | 10(1,7%) | 46 (8%) ]118 (20,6%) | 187(32,7%) ]211 (36,9%) |572 (100%)
exo

Mujer 6 (5,3%) |34(30,1%) | 27 (23,9%) | 15(13,3%) | 31(27,4%) | 113(100%)
Total 16 (2,3%) |80(11,7%) |145 (21,2%) | 202 (29,5%) | 242 (35,3%) 1685 (100%)

Grafico 1. Tasas especificas de cancer de pulmén por edad y sexo

Tarar x 100.000 heb.

—i- Hombres

—o— Mujeres

- 14 5 10- 15 20 25 30 35 40 45 S 55 60 6 70 75 BO- 85

Aiins

En cuanto a la clasificacion histolégica, de los 685 casos, el 80,9% (554) fueron

verificados microscopicamente (VM), de éstos el 2,3% la morfologia fue desconocida o

no especificada. De los 538 casos, al excluir los de morfologia no especificada, el 19%

(102) de los pacientes correspondian a CPCP, mientras que el 81% presentaban
CPNCP. De los 436 pacientes diagnosticados de CPNCP, el 32,3% eran CCE, el 40,7%

ADC, el 2,6% a carcinoma de células grandes (CCG) y el 5,4% otras histologias, Tabla

11.
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El diagnéstico basado en métodos clinicos o instrumentales se hizo en el 19.1%
de los casos totales (131), observandose un mayor porcentaje de casos en el grupo de
edad = 75 afos, 40,1% frente al grupo de edad < 75 afios en el que sélo en el 7,7% no
se hizo la VM con una relacion estadisticamente significativa, p< 0,001. Esto también
fue observado en el grupo con un peor PS (ECOG 22 ¢ Karnofsky <60), donde la VM

se realizd en el 68,3% frente al 88% en el grupo de buen PS.

Tal y como se muestra en la Tabla 11, de los casos con VM, el tipo histoldgico
mas frecuente en varones fue el CCE (37%), seguido del ADC (35%). Mientras, en las
mujeres fue mas frecuente el ADC (68,5%), seguido del CPCP (15,2%), con una

asociacion estadisticamente significativa, p<0.001.

Tabla 11. Incidencia de cancer de pulmoén por sexos, VM y subtipo histolégico. Granada,
2011-2012. N9 casos, tasas brutas y estandarizadas x 100.000 habitantes y tasas
acumulativas

INCIDENCIA * SEXO * VM * SUBTIPO HISTOLOGICO

Sin VM 114 19,9 12,5 8,6 5,0 0,4
Con VM 459 80,1 50,2 43,9 30,2 4,0
ADC 156 35 17,2 15,3 10,7 1,4
CCE 165 37 17,8 15,3 10,4 1,5
CCG 13 2,9 1,3 1,2 0,9 0,1
CccpP 88 19,7 9,6 8,3 5,6 0,7
Otros 24 5,4 2,8 2,5 1,8 0,2
Total 446 100
NC 13 2,3 1,4 1,2 0,8 0,1
|IMUJERES
Sin VM 17 15,2 1,8 0,7 0,4 0,0
Con VM 95 84,8 10,2 9,1 6,7 0,8
ADC 63 68,5 6,8 5,9 4,3 0,5
CCE 9 9,8 1,0 0,9 0,7 0,1
CCG 1 1,1 0,1 0,1 0,1 0,0
CcpP 14 15,2 1,5 1,4 1,0 0,1
Otros 5 5,4 0,5 0,5 0,4 0,0
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Total 92 100
NC 3 2,7 0,3 0,3 0,2 0,0
AMBOS SEXOS
Sin VM 131 19,1 7,1 4,1 2,4 0,2
Con VM 554 80,9 30,1 25,2 17,7 2,3
ADC 219 40,7 11,9 10,2 7,3 0,9
CCE 174 32,3 9,3 7,6 5,2 0,7
CCG 14 2,6 0,7 0,6 0,5 0,1
Ccp 102 19 5,5 4,6 3,2 0,4
Otros 29 5,4 1,7 1,4 1,1 0,1
Total 538 100
NC 16 2,3 0,9 0,7 0,5 0,1

* Tasa por 100 habitantes

42 ESTUDIO DESRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS DE LOS CASOS DE CANCER DE PULMON, ASI COMO DE
LOS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

4.2.1 CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS

HABITO TABAQUICO

En el 12,7% (87) de los casos la informacién sobre el habito tabaquico fue
desconocida. En los casos en los que se dispuso de la informacion, se obtuvo que en
el 42,5% (254) de los casos diagnosticados de CP se produjo entre los fumadores,
siendo mas frecuente en hombres (44,2%) que en mujeres (34,3%). En el caso de los
exfumadores el diagnéstico de cancer ocurrié en 43,8% (262) mientras que el 13,7%
(82) de los casos corresponde a pacientes nunca fumadores, siendo mas frecuente en
mujeres (54,3%), que en hombres (5,1%). La asociacion es estadisticamente

significativa p <0.001.

ENFERMEDAD PULMONAR PREVIA

La enfermedad pulmonar previa estuvo presente en el 36,4% (245) de los

pacientes, con un porcentaje de casos desconocidos de un 1,8% (12).
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INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
El porcentaje de pacientes con infrapeso presente en el momento del diagnostico es
bajo, sblo en el 2,5 % de los casos, el 35,3% presentaron un peso normal, el 40,6%
tenian sobrepeso y el 21,6% obesidad. Los datos pérdidos de esta variable fueron de
un 41,8%.
PERFORMANCE STATUS

La mayoria de los casos presentaron un estado general conservado (ECOG 0-
1 6 Karnofsky 270) en el 74% (413) de los pacientes, con una informacion perdida en
el 18,5% (127).
LATERALIDAD Y LOCALIZACION

Los tumores se distribuyeron de forma mas frecuente en el hemitdrax izquierdo
en el 57,7%. La localizacion parenquimatosa mas frecuente fue en lébulo superior en
el 48,5% de los pacientes, y en el I6bulo inferior en el 26,7% seguido por el bronquio
principal (18,4%).

EGFR

La determinacion de la mutacion EGFR se realizé en el 32,3% de los casos VM
(221), estando presente en el 24.9% (55).

ESTADIO DEL CANCER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Se presenta por separado, para los casos no operados y operados, la

distribucion segun TNM clinico y segun TNM quirurgico-patoldgico.

Estadio clinico

El tamafno medio del tumor segun la clinica, es decir obtenido mediante la

medida a través de pruebas de imagen, se situé en 50 mm (0-350 mm).
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De los 685 pacientes, en 12 no se especifica el estadio. En la Tabla 12 puede
verse la distribucion por estadios, donde es de destacar que la mayoria se encuentran

estadios avanzados de la enfermedad con unos porcentajes del 57,5% (387) para el

estadio IV y del 16,2% (109) para el estadio IIIB.

Tabla 12. Recuento (n) y porcentajes (%) de casos de cancer de pulmoén por estadios segtin la
clasificacion clinica

ESTADIO CLINICO

EO 1 0,1 0,1
| 72 10,5 10,7
Il 33 4,8 4,9
A 71 10,4 10,5
1B 109 15,9 16,2
\ 387 56,5 57,5
Total 673 98,2 100
No disponible 12 1,8

Total 685 100

El tamafio medio del tumor patolédgico se situé en 28,85 mm (0-115mm) en los

104 (15,6%) pacientes sometidos a cirugia (81% estadios | y Il), Tabla 13.

Tabla 13. Recuento (n) y porcentajes (%) de casos

patoldgica

La distribucion por estadio e histologia se muestra en la Tabla 14. De los 436
casos de CPNCP, se conocia en 427 casos el estadio clinico con la siguiente
distribucion: 14,5% estadio |, 6,3% estadio Il, 10,5% estadio IllA, 14,8% estadio IlIB y
53,6% estadio IV mientras que de los 102 casos de CPCP (101 casos con estadio
conocido), el 38% fueron EL y el 62% EE.
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ESTADIO PATOLOGICO
EO 2 1,9
| 64 61,5
I 20 19,2
A 15 14,4
1B 0 0
\Y 3 2,9
Total 104 100
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De los 129 casos con estadio conocido (131 casos totales) en los que no se

realizo verificacidon microscopica, la distribucidon por estadios fue: 5,4% estadio |, 2,3%

estadio Il, 28,7% estadio lll y 63,6% estadio IV.

Tabla 14. Recuento (n) y porcentajes (%) de casos

histologia

sometidos a cirugia por estadio e

ESTADIO * HISTOLOGIA (Recuento y %)

0 1(0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,1%)

| 62(14,5%) | 2 (2%) 1(6,3%) | 7(54%) | 72(10,7%)

[ 27 (6,3%) 3 (3%) 0 (0%) 3(2,3%) | 33(4,9%)
ESTADIO

mA | 45(10,5%) | 8(7,9%) | 1(6,3%) | 17(13,2%) | 71(10,5%)

B | 63(14,8%) |25(24,8%)| 1(6,3%) | 20(15,5%) | 109(16,2%)

IV | 229 (53,6%) | 63 (62,4%) | 13 (81,3%) | 82 (63,6%) | 387 (57,5%)
Total 427 (100%) | 101(100%) | 16 (100%) | 129 (100%) | 673 (100%)

4.2.2 METODOS DIAGNOSTICOS

En cuanto a los casos que se sometieron a las principales pruebas

diagnésticas, Grafico 2, en general, en el 87,5% (590) de los casos se realiz6
radiografia de térax y casi en un 96% (646) de los casos la TC fue llevada a cabo, con

unos valores de datos perdidos de 1,6% (11) y 1,3% (9).

Grafico 2. Porcentajes de Pruebas diagndsticas realizadas

PET
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Al 30% de los casos (202) se le realizé EBUS, con un valor pérdido del 1,2%.

En el 52,4% (351) de los casos se realizé la tomografia por emisidon de positrones.
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Otros examenes de diagnostico (RMN térax, mediastinoscopia) se realizaron en

menos del 12 % de los casos con datos faltantes en el 2,9% (20) y 1,8% (12).

Se llevdé a cabo una imagen cerebral para el diagndstico de metastasis a
distancia en el 63,6% de los casos. Esta prueba se realizé dentro de los 3 meses

antes y siguientes al diagndstico.

Segun la distribucién de la realizacion de EBUS (202 casos) por estadio, la
mayoria se realizé en estadios IV y Ill, en el 49,7% y 33,7% (14,6% 1lIA'y 19,1% llIB),

respectivamente.

Se practicd una mediastinoscopia diagndstica en 67 pacientes (10%),
realizandose en el 50% de los casos en el estadio IV (33), en el 27% en el estadio IlIA
(18), seguido del 13,4% (9) del estadio IIIB.

En la Tabla 15 se muestra el porcentaje de PET realizado en cada estadio,
destacar que es el estadio IV con un 45% de los casos el estadio en el que mas se
empled esta prueba diagnédstica, con una asociacidén estadisticamente significativa, p

<0.001, seguido del estadio IlIB con 16,8% de los casos y el | con un 18,2%.

Tabla 15. Recuento y porcentaje de PET realizado para cada uno de los estadios

ESTADIO * PET (Recuento y %)

ESTADIO EO 0(0,0%)

| 64 (18,2%)
I 26 (7,4%)
A 44 (12,5%)
1B 59 (16,8%)
v 258 (45%)
Total 351(100%)

Sélo en 45 de los 67 casos en que se realizd mediastinoscopia, se habia
realizado previamente PET, con la siguiente distribucion por estadios: IA (3), IB (2), IIA
(0), B (1), A (15), llIB (5), IVA (8), IVB (11).
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DIAGNOSTICO DE LA MUTACION EGFR

Como ya se ha mencionado, la determinacién de la mutaciéon EGFR se realizd
en el 32,3% de los casos VM (221), estando presente en el 24.9% (55).

De ese porcentajes total, sélo en 100 de los casos se realizd siguiendo las
recomendaciones del PAI, es decir, pacientes con CPNCP estadio IV no fumadores de
cualquier histologia y en fumadores exceptuando la histologia de CCE. Por tanto, en

los 121 casos restantes se realiz6 sin adecuarse a las recomendaciones.

Por otro lado existio un 12,6% de pacientes (86) donde la determinacion no se

llevé a cabo y deberia de haberse realiazado segun las recomendaciones del PAI.

De los casos en los que se ha realizado la determinacion del EGFR siguiendo
las recomendaciones del PAI, la determinacion estuvo presente en el 33,3% (33). En
cambio, la presencia de la determinacién fue de un 18% (22) en los casos donde se

realizé la determinacion sin seguir las recomendaciones.

4.2.3 MODELOS DE TRATAMIENTOS

En el 72% de los casos la eleccion de los métodos diagndsticos y posterior

tratamiento se habia obtenido a través de un equipo multidisciplinar.

El 2,4% de los pacientes que recibieron tratamiento estaban incluidos en un

ensayo clinico.

4.2.3.1 CIRUGIA

Se practicé cirugia en 104/685 casos, lo que constituye un 15,2% de los
pacientes de la muestra representando el 23,4% (102 casos) de los CPNCP. Para el
conjunto de los estadios | y Il, el 85,7% de los pacientes recibid cirugia. Segun estadio,
ésta se realizé en el 92% (57) de los estadios | y en el 70,4% (19) de los estadios Il.
En el estadio |, la cirugia se llevo a cabo de forma exclusiva en el 83% de los casos.
En el resto de casos se le asocié otra modalidad de tratamiento (13,7% QT adyuvante,
1,7% RT adyuvante y 1,7% QT asociada a RT). En el caso del estadio ll, la cirugia

exclusiva solo se realizé en el 52,6%. La combinacion con otros tratamientos se
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distribuyé de la siguiente manera: 26,3% QT adyuvante, 5,3% RT adyuvante, 5,3% QT
neoadyuvante, y en algunos casos la QT adyuvante estuvo asociada a la RT de forma

concomitante, en un 10,5%.

Para el estadio llIA, el 37,8% (17) de los pacientes con esta hitologia de
CPNCP recibieron cirugia, asociandose en el 82,4% otros tratamientos: 47,1% QT
neoadyuvante, 5,9% QT-RT neoadyuvante, 17,6% QT adyuvante, 55% QT-RT
adyuvante y 23,5% RT adyuvante.

El numero de pacientes con resultado N2 patolégico tras la cirugia estuvo

presente soélo en el 4% de los casos intervenidos

En general, el tipo de cirugia mas habitual fue la lobectomia (70%), Tabla 16, y
se realizd6 también linfadenectomia en el 87% de los casos, con una tasa de
resecciones completas (RO) del 93% y resecciones R1y R2, en el 3,8 y 1,9%. La

mayor parte de las linfadenectomias (71%) incluyeron un numero inferior a 10 ganglios.

El numero de resecciones parciales se realizé en el 15% (16 pacientes) de los

casos sometidos a cirugia siendo mayoritariamente en el estadio IA (11/16).

Tabla 16. Técnicas quirurgicas

‘ CIRUGIA ’

Lobectomia 73 70,2
Neumonectomia 8 7,7
Reseccion parcial 16 15,4
Segmentectomia 6 5,8
Tipo desconocido 1 1,0
Total 104 100,0

De forma global, entre las razones para la no realizacién de la cirugia, la
presencia de cancer avanzado en el momento del diagndstico fue la principal causa en
un 85% de los casos, seguida de la no indicacién entendido como CPCP (10,5%), la

contraindicacion médica (5,4%) y el rechazo del paciente (1,8%).

Las diferencias existentes entre la estadificacion clinica y patologica (39,2%)
fueron estadisticamente significativas (coeficiente kappa = 0.4, p<0.001; coeficiente

110



Resultados

Rho de Spearman= 0.6, p <0.001), en los 102 casos en los que ambos estadios tanto
clinico como patoldgico eran conocidos. Mas de la mitad de los casos estuvieron
infradiagnosticados (57,5%) pasando a estadios mas avanzados tras la cirugia,
excluyendo en estos casos el estadio IVb, donde lo que se realizé fue la reseccion de

la metastasis, por lo que obviamente pasaron a un estado inferior.

4.2.3.2 RADIOTERAPIA

Un total de 189/685 (28%) casos recibié radioterapia, con diferencias entre los
estadios, Grafico 9: 4% estadio | y 7% estadio Il, 15% estadio IlIA, 22% estadio IlIB y
53% estadio IV, con una p<0.001 para estadios Il y IV.

Grafico 3. Distribucidn de casos que recibieron Radioterapia por estadio

RT * ESTADIOS

37%(7), 699 (13) ml
?, 14,9% (28) =
52,7% (99) mIIA
21,8% (41) e
v

El 46,4% de los tratamientos fueron con intencién radical y el 53,5% con

intencion paliativa.

De los pacientes que recibieron RT con intencién radical (86 pacientes) la
distribucion por estadios fue de 8% estadio I, 14% estadio I, 29% estadio IlIA, 38,4%
estadio IlIB y 10,5% estadio 1V, mientras que de los 99 pacientes que recibieron RT

con intencion paliativa, el 88% se administré en el estadio IV. Grafico 4 y 5.
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Grafico 4. RT radical por estadio Grafico 5. RT paliativa por estadio
RT RADICAL * ESTADIO RT PALIATIVA * ESTADIO
10,5% LY 3% (3)
’ 1% (1 mll
(9) 8 ”’ 1% (7) 145 I
12) . 8,1% (8) = IlIA

A
38, 4<y e

(33) 1B v

29, 1% v
(25)

Del total de los tratamientos con Radioterapia el 68% se realizé6 en CPNCP, el
25% en CPCP y un 3% tanto en los casos que no tenian una clara histologia ni en los

que habian sido verificados microscopicamente.

En la Tabla 17 se muestra el porcentaje de tratamiento con RT realizado segun

histologia y para cada uno de los estadios

CPNCP

De los casos donde se disponia de la informacién sobre la RT, recibieron el
tratamiento 126/429 (30%) de los CPNCP. El 13,3% (15) correspondieron al conjunto
de los estadios | y Il, (9,7% del estadio | y 33,3% del estadio II), el 20% al estadio llIA,
el 41% (25) al estadio 1lIB y el 29,2% (66) al estadio V. El estadio fue desconocido en

8 casos.

CPCP

De los 47/102 casos (46,5%) de CPCP que reciben RT, ésta se administré en
el 50% del estadio | (1) y en el 100% (3) del estadio Il. En el resto de los casos, el 75%
en estadio llIA (6), 64% estadio IlIB (16), 33,1% estadio IV (21). Para esta histologia

sélo en 1 caso no se disponia del estadio.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa, p <0.001 para los
estadios IIIA, llIBy IV.
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Tabla 17. Tratamiento con RT realizado segun histologia y para cada estadio

ESTADIO * HISTOLOGIA * RT (Recuento y %)

Hecha 6(9,7%)| 1(50%) 0 (0%) 00%)|  7(9,7%)

RT [nohecha| 56(90,3%)] 1(50%)] 1(100%)] 7 (100%)| 65 (90,3%)

Estadiol  |Total 62 (100%)| 2(100%)] 1(100%)| 7 (100%)] 72 (100%)
Hecha 9(33,3%)| 3 (100%) 1(33,3%)| 13 (39,4%)

RT |nohecha| 18 (66,7%) 0 (0%) 2 (66,7%)| 20 (60,6%)

Estadio Il | Total 27 (100%)| 3 (100%) 3(100%)| 33 (100%)
Hecha 20 (44,4%)]  6(75%)] 1(100%) 1(5,9%)| 28 (39,4%)

RT [nohecha| 25(55,6%)] 2 (25%) 0(0%)| 16(94,1%)| 43 (60,6%)

Estadio IIA | Total 45 (100%)| 8 (100%)] 1(100%)] 17 (100%)] 71 (100%)
Hecha 25 (41%)| 16 (64%) 0 (0%) 0(0%)]| 41 (38,3%)

RT |no hecha 36 (59%)] 9(36%)] 1(100%)] 20(100%)| 66 (61,7%)

Estadio I1IB | Total 61 (100%)| 25(100%)] 1 (100%)| 20 (100%)]| 107 (100%)
Hecha 66 (29,2%) | 21 (33,3%)| 5 (38,5%) 4 (5%)| 96 (25,1%)

RT |no hecha | 160 (70,8%)| 42 (66,7%)] 8 (61,5%)] 76 (95%)] 286 (74,9%)

Estadio IV | Total 226 (100%) | 63 (100%)| 13 (100%)] 80 (100%)] 382 (100%)
Hecha 126 (29,9%) | 47 (46,5%)] 6 (37,5%) 6 (4,7%) | 185 (27,8%)

RT |no hecha | 295 (70,1%) | 54 (53,5%)] 10 (62,5%) | 121 (95,3%) ] 480 (72,2%)

Total Total 421 (100%) | 101(200%)| 16 (100%)| 127 (100%)] 665 (100%)

MODALIDAD DE RADIOTERAPIA

En cuanto a la modalidad de Radioterapia administrada los porcentajes quedan

representados en el Grafico 6.

Grafico 6. Modalidad de Radioterapia empleada

-

Modalidad RT
Area del grafico i SVCS T 2,2%(4)
Hemostatica 2,2%(4)
Descompresiva i 1,6(3)%
Antialgica i
Holocraneal
Pulmonar paliativa 1 4+,9%(9)
Radiocirugia i 3,8%(7)
RT ady 4,9%%(9)
Pulmonar radical | +,9%(9)
Q-l—-_RT sec 1 8,7%(186)
QT-RT conc i
Neo v conc QT-RT l 0,5%(1)
Adyy conc QT-RT (tras QT neo) i 0.5%(1)
Ady vy conc QT:RT i 1,6%(3) J
1 T T
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En los casos de CPNCP, el tratamiento con RT pulmonar de forma exclusiva
fue realizado en 15 pacientes, de los cuales 9 fueron administrados con intencién
radical y cuya distribucion por estadios fue: estadio IB (4), estadio |IB (3) y estadio IlIA
(2). Tratamiento con RT adyuvante a la cirugia se administré en 12 pacientes estando
en 3 de los casos asociada la RT con QT concomitante. De ésta RT adyuvante
administrada, 7 de los casos correspondian a pacientes con resultado de N2
patolégico tras la cirugia por lo que una RT sobre mediastino fue llevada a cabo. En
los casos de estadios IlIB, donde la RT se administrd, el 84% (21) la recibid
combinada con la QT. De forma concomitante en el 64% (16) y el 20% (5) de forma

secuencial.

En cuanto al CPCP que recibié RT, en los estadios | y Il el 100%(4) de los
pacientes recibieron tratamiento con QT-RT concomitante, mientras que para el
estadio IlIA el porcentaje fue de un 84% (5). En el estadio IlIB, el 62,5% (10) de los
casos recibié QT-RT concomitante, 25% (4) de forma secuencial y 12,5% RT exclusiva

con intencion paliativa (2).

En el estadio IV, el 74,6% (50) de los CPNCP y el 71,4% (15) de los CPCP
recibieron RT de manera paliativa, administrandose en el 100% de los casos (5) sin
VM.

Al analizar de forma global los casos en los que se aplicé una terapia con QT-
RT, con independencia de la histologia, en el 83,3% de los pacientes el tratamiento se

realizé de forma concomitante y en 16,7% de forma secuencial.

En pacientes con ECOG <2, el 81% realizaron el tratamiento de forma
concomitante y el 18% secuencial mientras que en el 100% de los casos con ECOG

>2 se realizé de forma concomitante.

En relacion a la edad, pacientes con edades inferiores a 75 anos, recibieron un
tratamiento de forma concomitante en el 90,5% y en el 9,5% de forma secuencial.
Para los casos de = 75 anos, en el 33,3% se realizd un tratamiento de forma

concomitante y el porcentaje restante de forma secuencial.

Valorando de forma conjunta edad y PS, en los casos de ECOG <2 y edad <75

anos, el 89,5% de los tratamientos fueron de forma concomitante y en los casos de
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ECOG <2y 2 75 anos en el 100% se realizd de forma secuencial. Mientras que en el
100% de los casos de pacientes con ECOG = 2 con edades mayores o menores de 75

afnos el tratamiento empleado fue el concomitante.

DOSIS DE RADIOTERAPIA

En el 86,4% de los CPCP se administré una dosis de 45-50 Gy. Segun estadio,
50 Gy de forma concomitante o secuencial con QT se han administrado en el 100% de
los casos en estadio | y Il, 75% en estadio llIA, 92% estadio IlIB y 13.4% estadio IV.
En los casos de CPNCP, dosis iguales o superiores a 60 Gy se han administrado en el
76,5%de los casos. Centrandonos en el estadio IlIB, de forma concomitante en el 58,1%

de los casos y en el 13% de forma secuencial.

Las dosis de tratamiento administradas con intencion paliativa se muestran en

el Grafico 7. Los esquemas de dosis mas frecuentes fueron:

e 8Gyx 1(23 casos)
o 4Gy x 5 (22 casos)

e 3Gy x 10 (32 casos) Radiocirugia
mlx 18 Gy
Grafico 7. Dosis de Radioterapia con intencidn paliativa m1x20Gy
mlx21 Gy
! Antialgica Descompresiva Hemostatica
N
m 1% 6Gy m 1% 8Gy m1x8Gy
m1x3Gy Wiz 4Gy
H3x4Gy W3x 3Gy
m10x 3Gy
mix TGy
Holocra"lneo Pu.lmonar SVCS
W ix 4Gy m1lx 80y mlx 3Gy
W1lx2Gy m5x 4Gy m5x 4Gy
m 10x 3Gy m10x 3Gy 10z 3Gy
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AREAS DE TRATAMIENTO

Las areas de tratamiento, excluyendo los tratamientos paliativos, en funcién de
la histologia se muestran en la Tabla 18. En CPCP que recibieron RT, en el 71% de
los casos recibieron tratamiento sobre la lesion pulmonar y mediastino a dosis de 50
Gy. En CPNCP el 73% de los casos, excluyendo la irradiacion de las areas
ganglionares mediastinicas con RT adyuvante a la cirugia en pN2, reciben dosis de
60-66 Gy sobre lesion pulmonar o lesion pulmonar mas areas ganglionares afectas. Se
encontré una relacion estadisticamente significativa, p< 0.001. Se encontré una

relacion estadisticamente significativa para los estadios IIIA, p<0.007 y 1lIB, p<0.001.

Tabla 18. Areas tratadas con Radioterapia segun histologia y para cada estadio

AREAS DE TRATAMIENTO * ESTADIO * HISTOLOGIA (Recuento y %)

cPcP |Areas |LP 0(0%)] 1(33,3%)]  0(0%) 00%)| 4(50%)| 5(16,1%)
LP+AG60-66 00%)| o00%)| 1025%) | 1667%| 2025%)| 4(12,9%)

LP+M50 1(100%) | 2(66,7%)| 3(75%)|14(93,3%)| 2(25%)| 22(71%)

Total 1(100%) | 3(100%)| 4(100%)| 15(100%)| 8(100%)| 31(100%)
CPNCP | Areas | AGM 0(0%) | 1(14,3%)] 6(35,3%) 00%)| o00%) | 7(9,9%)
LP 5(200%) | 5(71,4%)| 2(11,8%)| 6(19,4%)] 6(54,5%)| 24(33,8%)

LP50+AG60 00%)| o0%)| o0%] 162%| o0%| 1(14%)

LP60-6+AG50 | 0(0%)|  0(0%)] 3(17,6%)| 7(22,6%)] 0(0%)] 10(14,1%)

LP+AG60-66 0(0%) | 1(14,3%)| 6(35,3%) | 16(51,6%)| 5(45,5%)| 28(39,4%)

LP60+M50 00%)| o00%)| o0%] 132%| o0%| 1(14%)

Total 5(200%)| 7(100%)|17(100%)| 31(100%)]|11(100%)| 71(100%)

Total [Areas 6(100%) | 10(100%) | 21(100%) | 46(100%) | 19(100%) | 102(100%)

RADIOTERAPIA HOLOCRANEAL PROFILACTICA

Los pacientes que recibieron RTH profilactica fueron en el 92% de los casos
CPCP frente el 8% de CPNCP con una asociacion estadisticamente significativa p
<0.001. Se realizé en el 24,7% de todos los CPCP y en el 33,8% que presentaron un
ECOG 0-2.

El fraccionamiento de dosis mas frecuente empleado en la profilaxis
holocraneal fue 25 Gy / 2,5 Gy en el 57,1% de los casos. Otros esquemas empleados
fueron 3Gy x 10 (14,3 %), 2 Gy x 18 (19%), 2 Gy x 34 (4,8%) y 2 Gy x 12 (4,8%).
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Entre las diversas razones para no la realizacibn de tratamiento con
Radioterapia, la no indicacion en el momento del diagnostico fue la principal causa
casi en el 65% de los casos. Otras razones fueron la contraindicacion meédica (7,2%) y
el rechazo del paciente (4,1%). Un porcentaje importante (23,7%) fueron debidas a

otras causas no especificadas.

4.2.3.3 QUIMIOTERAPIA

Un total de 302 (45%) casos recibieron quimioterapia. En el 38% se realizé con
intencion radical (114) y ésta fue de forma neoadyuvante (4,3%), adyuvante (10,6%),
concomitante (17,6%) y secuencial (5,3%) con la RT, mientras que el 62,3% (188) de

los casos se administréo de manera paliativa.

La distribucion de la totalidad del tratamiento con QT por la histologia fue del 70%
para CPNCP y el 26% en CPCP, lo que supone que el 49% (211/430) de la totalidad
de los casos con CPNCP y el 78% (78/100) de los de CPCP recibieron QT. Sélo el 3,1%

(4) de los casos sin VM recibio QT.

Para el CPCP la totalidad de los casos en estadio | y Il (5) recibieron QT, recibiéndola
el 62,5% (5) del estadio IlIA, el 84% (21) del estadio IlIB y un 76% (47) de los estadios
V.

Para el CPNCP, el mayor porcentaje de QT se administraron en los estadios
avanzados de la enfermedad, en el 63% (39) de los estadios IlIB y en el 55% (125) de

los estadios IV.

MODALIDAD DE QUIMIOTERAPIA

En los estadios | y Il del CPNCP en el 100% (7) y 50% (1) de los casos la QT se
administré de forma adyuvante mientras que para el estadio IlIA (28 casos) fue la QT
neoadyuvante en el 35,7% la modalidad de tratamiento mas empleada seguida de la
adyuvante a la cirugia en el 28,6% y en el 21,4% de los casos de forma exclusiva y
concomitante con la RT. En los casos de CPCP que recibieron QT, tanto en el
estadios Il (3) y IlIA, en el 100% (5) de los casos se realizé6 asociada de forma
concomitante a la RT. En el estadio IlIB, en los CPCNCP tratados con QT (39 casos),

la modalidad mas empleada fue la QT-RT concomitante en el 41% de los casos frente
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al 13% administrada de forma secuencial, destacando un porcentaje del 33% (13) de
casos cuya administracion de QT fue de forma paliativa. En los casos de estadio I11B
de CPCP que recibieron QT (21 casos), el 52,4% (11) de los pacientes recibieron
tratamiento con QT-RT concomitante frente al 19% (4) que lo realizaron de forma
secuencial. En el estadio IV, en el 95,2% (119/125) de los casos de CPNCP y en el
91,4% (43/47) de CPCP donde la QT fue realizada, se administré con intencion

paliativa.

TIPO DE QUIMIOTERAPIA

En el Gréfico 8 se muestra el tipo de QT. Se excluyeron los 46 pacientes cuyo
resultado era desconocido. En la mayoria de los casos se realizé una QT combinada
basada en carboplatino 128 (50%), seguida de una combinada basada en cisplatino
101 (39%). En el 10% de los casos se llevo a cabo una monoterapia. Los esquemas

de farmacos empleados se muestran en la Tabla 19.

Grafico 8. Tipo de Quimioterapia

O Combinada CDDP

B Combinada CARBO

OMonoterapia
1%

)

OOtros

Tabla 19. Agentes quimioterapicos

‘ AGENTES QUIMIOTERAPICOS l

Carbo-Etopdsido 39 5,7 12,9
Carbo-Gemcitabina 27 3,9 8,9
Carbo-Paclitaxel 40 5,8 13,2
Carbo-Pemetrexed 10 1,5 3,3
Vélidos Carbo-Vinorelbina 5 7 1,7
Carbo 9 1,3 3,0
CDDP-Paclitaxel 1 ,1 3
CDDP 2 ,3 7
CDDP-Docetaxel 47 6,9 15,6
CDDP-Etopdsido 27 3,9 8,9
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CDDP-Gemcitabina 25 3,6 8,3
CDDP-Irinotecan 1 ,1 ,3
CDDP-Navelvine 1 1 3
CDDP-Pemetrexed 23 3,4 7,6
CDDP-Vinorelbina 26 3,8 8,6
Docetaxel 2 ,3 ,7
Etopdsido 2 ,3 ,7
Paclitaxel 2 ,3 ,7
TPF 2 ,3 ,7
Vinorelbina 11 1,6 3,6
Total 302 44,1 100,0
Desconocido 46 6,7

Perdidos | No realizada 337 49,2
Total 383 55,9

Total 685 100,0

El uso de QT se vio influenciado por el PS y la edad, asi como el tipo de

esquema empleado.

El porcentaje de pacientes con PS <2 que recibieron QT fue del 57% (235) frente al
26,4% con peor PS. Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa, p
<0.001. En los casos con un valor PS 22, en el 77% se llevé a cabo una terapia
combinada con carboplatino, mientras que en los casos con un mejor PS la
distribucion entre terapias con cisplatino y carbo se realizaron de forma equitativa, en
el 45% en ambos grupos. El tratamiento con monoterapia fue realizado en mayor

numero en los casos de peor PS.

En relacion con la edad, se administré la QT en 60,4% de los pacientes con edades
inferiores a 75 afos frente al 16% que presentaron edades superiores. Se encontro
también una asociacion estadisticamente positiva, p <0.001. En este caso, en los
pacientes con edades inferiores a los 75 anos la terapia combinada basada en
cisplatino (44,4%) y combinada con carboplatino (47,1%) fueron las mas empleadas.
En cambio, en los casos de edades superiores fue la combinada basada en
carboplatino la que mas se empled en el 71% de los casos. En el caso de la
monoterapia esta también se llevé a cabo en mayor numero en los pacientes mayores
de 75 anos, 25,8% frente al 7,6%, Tabla 20.
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Tabla 20. Tipo de Quimioterapia empleada segln PS y edad

QT * HISTOLOGIA * PS (Recuento y %)

combinada CCDD 63(45,3%) | 24(47,1%) ] 3 (37,5%) 0(0%)| 90(45,2%)

ar combinada CARBO | 60(43,2%) | 24(47,1%)] 5(62,5%) 1(100%) | 90(45,2%)

PS <2 Monoterapia 15(10,8%) 3(5,9%) 0(0%) 0(0%) 18(9%)
Otros 1(0,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,5%)

Total 139(100%)| 51(100%) 8(100%) 1(100%)| 199(100%)
combinada CCDD 4 (18,2%) 0(0%) 4(11,4%)

o5 39 QT | combinada CARBO | 15(68,2%) | 12(92,3%) 27(77,1%)
Monoterapia 3(13,6%) 1(7,7%) 4(11,4%)

Total 22(100%) | 13(100%) 35(100%)

combinada CCDD 71(44,4%)| 25(45,5%)] 3(42,9%)| 1(33,3%)| 100(44,4%)

ar combinada CARBO | 74(46,3%)| 26(47,3%)] 4(57,1%)| 2(66,7%)] 106(47,1%)

<75 Monoterapia 13(8,1%) 4(7,3%) 0(0%) 0(0%) 17(7,6%)
Otros 2(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(0,9%)

Total 160(100%) | 55(100%)| 7(100%)| 3(100%)| 225(100%)
combinada CCDD 1(6,3%) 0(0%) 0(0%) 1(3,2%)

- QT | combinada CARBO |  7(43,8%)| 13(100%)| 2(100%) 22(71%)
Monoterapia 8(50%) 0(0%) 0(0%) 8(25,8%)

Total 16(100%) | 13(100%)| 2(100%) 31(100)

4.2.3.4 TERAPIA DIRIGIDA

El tratamiento con terapia dirigida se realizd en el 4,4% (30/671) de los

pacientes, con un 2% de datos perdidos. El 97% eran pacientes con CPNCP, lo que

supone un 7% de todos los casos de esta histologia.

La mayoria del tratamiento con farmaco diana se realiz6 en CPNCP con la

siguiente distribucion por estadios, 21 pacientes estadio IV, El porcentaje restante de

tratamiento diana se realizd en los casos en los que no se obtuvo clasificacién

histologica definida en el 4,5%, correspondiente al estadio IV. Tabla 21.
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Tabla 21. Terapia dirigida empleada segtin estadio y habito tabaquico

TT * HISTOLOGIA * FUMAR * ESTADIO IV (Recuento y %)

No S| i Hecho 1(1,6%) | 1(1,1%)| o0(0%)| 2(1,1%)
no hecho | 60(98,4%)| 93(98,9%) | 34(100%) | 187(98,9%)

Total 61(100%) | 94(100%) | 34(100%) | 189(100%)

Nno [TT Hecho 4(19%)| 1(143%)] o0(0%)| 5(16,7%)

nohecho| 17(81%)| 6(85,7%)| 2(100%)| 25(83,3%)

Total 21(100%)| 7(100%)| 2(100%)| 30(100%)

Total |TT Hecho 5(6,1%) 22%) |  o0%)|  7(3.2%)

no hecho | 77(93,9%)| 99(98%)|36(100%)|212(96,8%)

Total 82(100%) | 101(100%) | 36(100%) | 219(100%)

Si S| T Hecho 1109,6%)|  1(1,7%)] 0(0%)| 12(5,3%)
no hecho | 104(90,4%) | 58(98,3%) | 54(100%) | 216(94,7%)

Total 115(100%) | 59(100%) | 54(100%) | 228(100%)

Nno [TT Hecho 8(32%)|  1(50%)| 0(0%9 9(31%)

nohecho| 17(68%)] 1(50%)| 2(100%)] 20(69%)

Total 25(100%)| 2(100%)| 2(100%)| 29(100%)

Total |TT Hecho 19(13,6%)| 2(3,3%)] o0(0%)| 21(8,2%)

no hecho | 121(86,4%) | 59(96,7%) | 56(100%) | 236(91,8%)

Total 140(100%) | 61(100%) | 56(100%) | 257(100%)

El tratamiento con terapia dirigida se realizo sélo en el 42% (23) de los casos

en los que la mutacion del EGFR estuvo presente, realizandose en el 2% (3) de los

casos en las que la determinacién estuvo ausente y aplicandose también en 1% (4) de

los casos en los que la determinacién de la mutacién no se realizoé.

El tipo de farmaco diana mas empleado fue el Gefitinib en el 66,7% (20) seguido de

Erlotibib en el 30% (9). En un 3,3% (1) se utilizé una vacuna adyuvante.

4.2.3.5 TRATAMIENTOS NO REALIZADOS

Alrededor del 38% (259) de los casos en general, no recibié quimioterapia ni

radioterapia ni cirugia. El 1,5% y 1,3% de los casos presenté informacion desconocida

en la quimioterapia y la radioterapia.
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Entre los pacientes que presentaron un ECOG =22 (145), hubo mayor
proporcion de no tratamientos (tratamientos exclusivamente sintomaticos), 62,8% (91)
frente al grupo con un ECOG <2 (413) cuyo porcentaje de pacientes que no recibieron
ningun tratamiento fue del 24,9% (103) siendo la asociacién estadisticamente

significativa, p< 0,001.

Entre los pacientes de mayor edad, = 75 anos (242), hubo mayor proporcioén de
no tratamientos o tratamientos exclusivamente sintomaticos, con unas cifras del 67,4%
(163) frente al 21,7% (96) de tratamientos no realizados entre los pacientes con menor

edad (443), siendo la asociacién también estadisticamente significativa, p < 0,001.

Entre los pacientes con ECOG <2 y tenian una edad inferior a los 75 afios
(296/413), el tratamiento no se realiz6 en el 12,8% (38), mientras que en los mayores
de 75 anos (117/413), no se realiz6 en el 55,6% (65). En los pacientes con ECOG = 2
y ademas fueron menores de 75 afios (68/145) no se realizo tratamiento en el 42,6%

(29) mientras que en los mayores de 75 (77/145) no se hizo en el 80,5% (62).

Los mayores porcentajes de tratamientos no realizados (252) se produjeron entre los
estadios mas avanzados de la enfermedad, 68,7% (173) en estadio IV y 16,7% (42) en

estadio llIB de la enfermedad.

4.2.3.6 DEMORA EN LOS TRATAMIENTOS

De los pacientes que recibieron algun tratamiento (426), entre los casos de
tratamiento con intencién radical, sélo el 35% (68/199) recibi6 tratamiento antes de las
4 semanas a partir de la semana desde el diagnéstico. En los casos de tratamiento
con intencion paliativa, solo el 13,3% (32/227) de los casos recibié tratamiento antes

de 7 dias después de la semana tras el diagnostico.

4.3 ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS CASOS DE CANCER DE PULMON
Y SU RELACION CON FACTORES PRONOSTICOS

Del total de pacientes que reciben tratamiento (426 casos), el 64,6% (274)
alcanzaron una respuesta completa. De éstos, el 54,7% (150) presentaron recaida de
la enfermedad, el 12,4% (34) a nivel local, el 7,6% (21) a nivel regional y el 34,6% (95)

a distancia con una mediana de supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 16,6
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meses (intervalo de 0-39 meses). El 37,8% (259) de los pacientes tuvieron

enfermedad presente durante todo el estudio.

Al final del estudio el 83,9% (575) de los pacientes habian fallecido con una
mediana de supervivencia de 6 meses (intervalo de 0-42 meses) y una supervivencia a
1y 2 anos del 34% y 18%, Tabla 22 (% e IC).

Tabla 22. Supervivencia Global y relativa a 1 y 2 aiios de los pacientes con cancer de pulmén

% SG 1 aiho % SG 2 ainos % SR 1 aho % SR 2 anos
32,9 (29,6-36,6) | 17.2(14.3-20.6) | 33.8(30.3-37.6) 18.0 (15.1 - 21.6)

Grafico 9. Supervivencia Global y relativa a 1 y 2 afios de los pacientes con cancer de pulmén

Supervivencia

Tiempo (en afios)

A continuacion, se estudia la supervivencia en funcién de cada una de las
variables. Los datos representados reflejan tanto la supervivencia global (SG) como la
supervivencia relativa (SR) prestando especial atencion a la relativa, que es a la que
nos referimos en todo momento. La Tabla 23 ofrece un resumen de los factores de

riesgo y sus p de significacion estadistica.

Tabla 23. Hazard ratio (HR) y significacidn estadistica (p) de los Factores de riesgo

VARIABLES P HR

EDAD <75 - 1 (ref)
>75 0,001 1,818

SUBGRUPOS DE EDAD 45-54 - 1(ref)
15-44 0,620 1,170
55-64 0,855 1,030
65-74 0,116 1,273
>75 0,001 2,058
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SEXO Mujer - 1(ref)
Hombre 0,001 1,789
FUMAR No - 1(ref)
Si 0,001 1,880
ENFERMEDAD PULMONAR No - 1(ref)
Si 0,001 1,355
IMC Sobrep-obesidad 0,412 1(ref)
Peso normal 0,183 1,172
Infrapeso 0,886 1,057
PS <2 - 1(ref)
22 0,001 3,431
HISTOLOGIA CPNCP - 1(ref)
CPCP 0,002 1,446
Clinica 0,001 3,832
SUBTIPO HISTOLOGICO ADC - 1(ref)
CCE 0,755 0,962
CCG 0,04 1,787
Otros 0,001 1,431
ccp 0,007 2,462
ESTADIO | - 1(ref)
Il 0,001 2,887
11 0,001 5,414
v 0,001 11,603
CIRUGIA Si - 1(ref)
No 0,001 8,689
RT Si - 1(ref)
No 0,001 1,554
QT Si - 1(ref)
No 0,001 1,595
T Si - 1(ref)
No 0,001 2,219
TRATAMIENTO Si - 1(ref)
No 0,001 4,870
EDAD Y ESTADIO EDAD
45-54 - 1 (Ref)
15-44 0,494 1,243
55-64 0,253 1,207
65-74 0,009 1,489
275 0,001 2,773
ESTADIO
| - 1(ref)
I 0,001 3,138
I 0,001 5,261
v 0,001 12,867
SEXO Y ESTADIO Mujer - 1(ref)
Hombre 0,001 1,950
I - 1(ref)
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I 0,003 2,655
I 0,001 5,017
v 0,001 11,400
SEXO Y EDAD Mujer - 1 (ref)
Hombre 0,001 1,670
45-54 - 1 (ref)
15-44 0,625 1,167
55-64 0,396 0,865
65-74 0,868 1,027
275 0,001 1,680
ESTADIO E HISTOLOGIA CPNCP - 1 (ref)
CPCP 0.465 1,094
I - 1 (ref)
Il 0.001 3,259
11 0.001 4,796
v 0.001 11,989
SUBTIPO HISTOLOGICO Y SEXO MUIJER - 1 (ref)
HOMBRE 0,001 1,856
ADC - 1 (ref)
CCE 0,09 0,813
CCG 0,10 1,608
Otros 0,001 2,271
Ccp 0,05 1,291

GRUPQOS DE EDAD

La mediana del tiempo de supervivencia es mayor en los pacientes <75 afios
con un valor de 7,5 meses con unos porcentajes de supervivencia a 1 y 2 anos
mayores en este subgrupo, Tabla 24. Si calculamos el riesgo, existe casi 1,8 veces
mas de muertes en los pacientes = 75 anos, siendo este resultado estadisticamente
significativo, p < 0,001 (Tabla 23).

Tabla 24. Supervivencia Global y relativa a 1 y 2 aiios segtin edad (% e IC)

EDAD | SG 1 aio SG 2 afios SR 1 afo SR 2 afos
<75 39.3(35.0-44.2) | 21.0(17.2-25.7) | 40 (35.6-44.9) 21.6 (17.7-26.4)
>75 21.1 (16.5-27) 10.0 (6.7-14.9) 22.4(17.5-28.6) | 11.1(7.5-16.6)

Si calculamos la supervivencia segun distintos subgrupos de edad, la
supervivencia a un afo varidé notablemente para los distintos grupos, siendo mayor
para el subgrupo de edad de 55-64 afios y menor en los mayores de 75 siendo. A los 2
afos la supervivencia fue mayor para el grupo de 15-44 afos y menor también para

los mayores de 75 afos, Tabla 25. El riesgo para cada uno de los subgrupos queda
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representado en la Tabla 23, siendo el grupo de mayor riesgo el de >75 afos con una

p<0.001.

Tabla 25. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 aiios segtlin subgrupos de edad (% e IC)

Grupos de edad | SG 1 aiio SG 2 aios SR 1 afio SR 2 aiios
15-44 37,5(19.9-70.6) | 25.0(10.7-58.4) | 37.5(20.9-67.5) | 25.0(11.5-54.5)
45-54 41.8 (32.2-54.2) | 22.8(14.4-36.2) | 42.4 (32.8-54.8) | 23.2 (14.9-36.3)
55-64 43.2 (35.9-52.1) | 23,8 (17.0-33.2) | 43.5(36.2-52.4) | 24.2 (17.4-33.6)
65-74 35,7 (29.6-43.0) | 18.2(13.4-24.9) | 36.6 (30.4-44.0) | 19.1(14.0-25.9)
>75 21.1(16.5-27) 10.0 (6.7-14.9) | 22.4(17.5-28.6) | 11.2 (7.5-16.6)

Grafico 10. Supervivencia segun edad Grafico 11. Supervivencia seguin subgrupos de edad

Supervivencia Relativa
Supervivencia Relativa

T T
o 1 2 o 1 2

Tiempo (en afios) Tiempo (en afios)

La mediana del tiempo de supervivencia en hombres fue de 5,4 meses y de 9,5
meses en mujeres. La supervivencia al afo y a los 2 afios varidé notablemente entre
ambos grupos siendo del 31% y 15,8% en hombres y del 47,6 y 28,9% en mujeres
(Tabla 26). Existe un 50% mas de riesgo de muerte en los hombres comparado con

las mujeres, con valor de p<0.001. (Tabla 23).

Tabla 26. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 aiios segln sexo (% e IC)

Sexo SG 1 afio SG 2 aiios SR 1 afio SR 2 aiios
Hombre | 30.2 (26.7-34.3) | 15.0(12.1-18.6) | 31 (27.4-35.2) 15.8 (12.8-19.7)
Mujer 46.5 (38.1-56.7) | 27.9(20.4-38.2) | 47.6(39.1-57.9) | 28.9(21.2-39.4)

126



Resultados

Grafico 12. Supervivencia segun sexo

Supervivencia Relativa
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o 1 2
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HABITO TABAQUICO

La mediana de supervivencia es mayor de 12,5 meses para los pacientes no
fumadores, con una supervivencia al ano y 2 anos del 52% y 34% (Tabla 27). Estas
diferencias son estadisticamente significativas con un 50% mas de riesgo de muerte
en los fumadores, p<0.001 (Tabla 23).

Tabla 27. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afos segtin habito tabaquico (% e IC)

Habito tabaquico | SG 1 aino SG 2 afios SR 1 afio SR 2 afios

No Fumador 51.2 (41.5-63.3) | 30.8(21.8-43.6) | 53.1(43-65.6) | 32.7(23.2-46.1)
Fumador 31.2(27.5-35.5) | 16.0(12.9-19.9) | 32.0(28.1-36.4) | 16.8 (13.6-20.8)
Desconocido 25.0(17.1-36.5) | 10.2 (4.9-21.3) | 25.5(17.5-37.2) | 10.5 (5.2-21.1)

Grafico 13. Supervivencia segun habito tabaquico
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ENFERMEDAD PULMONAR PREVIA

La mediana del tiempo de supervivencia para los pacientes con enfermedad

pulmonar es menor que la de los pacientes sin enfermedad pulmonar previa (Tabla 28).
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Estos resultados son estadisticamente significativos con un 50% mas de riesgo para

las pacientes con patologia pulmonar previa (Tabla 23).

Tabla 28. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 afios segtin enfermedad pulmonar (% e IC)

EP SG 1 afio SG 2 afios SR 1 afio SR 2 afios
No 37.2(32.8-42.1) | 19.9(16.2-24.6) | 38.1(33.6-43.1) | 20.9 (17-25.6)
Si 27.2 (22.2-33.4) | 13.3(9.4-18.8) 28 (22.8-34.4) 14.0 (9.9-19.8)

Grafico 14. Supervivencia segin enfermedad pulmonar
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INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

La mediana del tiempo de supervivencia fue mayor en los casos de sobrepeso-
obesidad con un valor de 11 meses comparado con peso normal con una
supervivencia de 8,6 meses. Se observd una menor supervivencia en los pacientes
con infrapeso con un valor 2,2 meses. Estos porcentajes de supervivencia a 1y 2
afos puden no ser valorables debido al poco numero de pacientes en la categoria de
infrapeso (10 casos), Tabla 29. El riesgo HR y p de significacion se muestra en la
Tabla 23, donde se observa que el riesgo es mayor para los casos en los que no hay

sobrepeso.

Tabla 29. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios seguin indice de masa corporal (% e IC)

IMC SG 1 afio SG 2 afos SR 1 afio SR 2 aiios

Peso normal 38.4(31.1-47.4) | 20.4 (14-29.7) 39.2 (31.9-48.4) | 21.2(14.7-30.5)
Infrapeso 40 (18.7-85.5) 20(4.1-97.1) 41.0(20.6-82.0) | 21.4 (6.5-70.8)
Sobrep-obesidad | 47.5 (41.7-54.2) | 25.6 (20.4-32.2) | 48.6(42.7-55.4) | 26.9 (21.4-33.7)
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Grafico 15. Supervivencia segun indice de masa corporal
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La mediana de supervivencia para pacientes con ECOG PS <2 es de 9 meses

frente a las 2 meses en pacientes con un ECOG PS 22. La supervivencia a 1y 2 afios

se muestra en la Tabla 30. Se observo un incremente mas de riesgo del 150% en

aquellos pacientes con peor PS, obteniéndose un valor estadisticamente significativo,
p<0.001, Tabla 23.

Tabla 30. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 afos segtin PS ECOG (% e IC)

PS SG 1 afio SG 2 aios SR 1 aio SR 2 aios
ECOG<2 42.7 (38.1-47.8) | 22.1(18.1-27.1) | 43.5(38.9-48.7) | 23 (18.8-28.1)
ECOG 22 10.6 (6.6-17.2) | 1.5(0.3-6.0) 11.5(7.2-18.3) 1.8 (0.6-5.9)
Desconocido | 26.5(19.8-35.5) | 18.6 (12.6-27.4) | 27.0(20.1-36.2) | 19.5(13.3-28.6)

Grafico 16. Supervivencia seguin PS ECOG

Supenivencia Rolava

1

Tlempo (en

afios)

129



Resultados

HISTOLOGIA

Con respecto a la histologia, si se consideran sélo 2 grandes grupos, CPCP y
CPNCP, la supervivencia fue superior para estos ultimos, una mediana del tiempo de
supervivencia de 8,5 meses frente a una mediana de 7 meses; p < 0,022. En el caso
de los pacientes sin verificacion microscépica la supervivencia es menor, una mediana
de 1,5 meses, con unas supervivencias a 1y 2 afios representadas en la Tabla 31. El
riesgo es de casi el 50% mas en el CPCP y de mas del 150% para los casos no

verificados comparados con los casos de CPNCP, p<0.001, Tabla 23.

Tabla 31. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 afios segun histologia (% e IC)

Histologia SG 1 aio SG 2 aios SR 1 afio SR 2 aios
CPNCP 42.4 (38-47.4) | 22.4(18.5-27.2) | 43.4(38.9-48.5) | 23.4(19.3-28.4)
CPCP 27.5(20-37.6) | 12.2(6.9-21.4) |27.8(20.3-38.0) | 12.4(7.1-21.5)
No VM 6.9 (3.7-12.9) | 3.6(1.4-8.9) 7.6 (4.1-14.0) 4.1(1.7-9.9)

Grafico 17. Supervivencia a 1y 2 aios seguin histologia
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SUBTIPO HISTOLOGICO

Las medianas del tiempo de supervivencia para cada uno de los subtipos
histologicos se muestran en la Tabla 32, obteniéndose una mejor mediana en los
casos de otras histologias no especificadas seguida del CCE con cifras similares a la
de ADC.
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Tabla 32. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) segtin subtipo histolégico

Subtipo histoldgico Media Mediana

Carcinoma célula pequeiia 10,926 7,174
Adenocarcinoma 14,380 7,702
Carcinoma célula escamosa 14,850 8,893
Carcinoma célula grande 8,548 3,041
Otros 15,624 10,942
Global 13,982 7,769

La supervivencia a 1y 2 afos se muestra en la Tabla 33, siendo mayor en los

casos de ADC y CCE seguido de CCG. Existe mas riesgo en los casos de CCP en

comparacion con el subtipo ADC, Tabla 23.

Tabla 33. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 afios seguin subtipo histolégico (% e IC)

Subt. histolégico

SG 1 afio

SG 2 aiios

SR 1 afio

SR 2 aiios

ADC

42.9 (36.8-50.0)

22.2(17.0-29.1)

43.7 (37.5-50.9)

23.0(17.7-30.0)

CCE 41.8 (35-49.9) |23.3(17.2-31.7) | 42.8(35.9-51.5) |24.5(18.1-33.1)
CCG 39.3(20-77.4) | 0(0-0) 39.5(21.0-74.2) | 0(0-0)

Otros 14.5(10.1-20.8) | 9.6 (5.9-15.5) | 15.4(10.8-22.0) | 10.3 (6.4-16.7)
ccp 27.5(20-37.6) | 12.2(6.9-21.4) |27.8(20.3-38.0) | 12.4(7.1-21.5)

Grafico 18. Supervivencia segun subtipo histoldgico

Supervivencia Relativa

ESTADIO

Adenocarcinoma

Carcinoma célula escamosa
Carcinoma célula grande
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La mediana de supervivencia para cada estadio fue de 41 meses estadio |, 17

meses estadio Il, 9 meses estadio Ill y 3,5 meses estadio IV. La SR aun afoy a2
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afios también disminuyé con la fase de avance del estadio (Tabla 34), con una
significacion estadistica en todos los casos, p<0.01 en estadio |, y p<0.001 en el resto
de los estadios, con un riesgo de 2,9 veces de muerte para los estadios Il, de 5,41

veces para el estadio Il y de 11,6 veces en el estadio IV comparado con el estadio |.
Tabla 23.

Tabla 34. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afos segun estadio (% e IC)

Estadio | SG 1 afio SG 2 aios SR 1 aifio SR 2 aios

| 87.5(80.1-95.5) 62.5(50.7-77.1) 89.7(82.1-97.9) | 66.5(54.3-81.5)
] 60.6 (46.0—79.8) | 42.6(28.1-64.7) | 62.0(47.4-81.1) | 44.1(29.4-66.1)
m 40.3(33.7-48.2) | 20.3(14.8-28.0) | 41.4(34.6-49.6) | 21.1(15.3-29.2)
v 16.4 (13.1-20.6) 5.3(3.4-8.3) 16.8 (13.4-21.0) 5.4 (3.5-8.4)

Grafico 19. Supervivencia segun estadio
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CIRUGIA

Los pacientes que reciben tratamientos tienen una mejor supervivencia. Asi,
para los casos que reciben cirugia, como cabe esperar la mediana del tiempo de
supervivencia es mayor, con unas supervivencias al afo y a los 2 anos del 89,2% y 69%
frente al grupo no quirurgico con cifras del 23,8 y 9,2%, Tabla 35 y Tabla 36. Existe
8,68 veces mas riesgo de muerte en aquellos casos no operados tal y como se
muestra en la Tabla 23.
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Tabla 35. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) segln cirugia

Cirugia Media Mediana
Estimacion | Error Intervalo de Estimacion | Error Intervalo de
tipico | confianza al 95% tipico | confianza al 95%
Limite Limite Limite | Limite
inferior | superior inferior | superior
No 8,622 ,446] 7,749 9,495 4,397] ,330] 3,751 5,043
Si 30,2321 1,307} 27,671 32,794
Global 11,9491 ,529] 10,912 12,987 6,050] ,462] 5,145 6,954
Tabla 36. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios segun cirugia (% e IC)
Cirugia SG 1 afo SG 2 aios SR 1 aio SR 2 aios
Si 87,3 (81.1-94.0) | 65.8 (56.2-77.1) | 89.2(82.9-96.0) | 69.0(59.1 —80.6)
No 23.2(20.0-26.9) | 8.8 (6.6-11.7) 23.8 (20.5-27.6) 9.2(6.9-12.2)
Grafico 20. Supervivencia segun cirugia
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QUIMIOTERAPIA

Tiempo (en arfos)

La mediana de supervivencia en los casos sometidos o0 no a QT con cifras de

9,5 frente a 3 meses con una supervivencias a 1 y 2 afos representadas en la Tabla

37. Existe 1,6 veces mas de riesgo de muerte en el grupo que no realiz6 tratamiento

con QT, como se muestra en la Tabla 23.
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Tabla 37. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 afios segiin Quimioterapia (% e IC)

QT SG 1 aiio SG 2 aios SR 1 aio SR 2 aios
Si 42.4 (37.2-48.4) | 19.6 (15.3-25.2) | 43.1(37.8-49.1) | 20.1 (15.7-25.9)
No 25.2 (21.2-30.0) } 15.1(11.6-19.6) | 26.2(21.9-31.2) | 16.1(12.4-20.9)

Desconocido | 33.3 (10.8-100) | 16.7(2.8-99.7) 34.6(13.2-90.5) | 17.1(4.2-68.7)

Grafico 21. Supervivencia segin Quimioterapia
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Al analizar la utilizacidon de la QT por estadios, se observa que las medianas de
supervivencia son superiores en los pacientes que reciben QT en los estadios I, Il y

IV, con unos valores de 23, 18 y 11 meses para cada estadio frente a 17, 7 y 7 meses.

RADIOTERAPIA

La mediana del tiempo de supervivencia fue mayor en el grupo que recibié
tratamiento 10 meses frente a 4,3 meses, existiendo 1,5 veces mas de riesgo de
muerte en el grupo que no recibio este tratamiento, como se muestra en la Tabla 23.

La supervivencia a 1y 2 afios se muestra en la Tabla 38.

Tabla 38. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios segiin Radioterapia (% e IC)

RT SG 1 afo SG 2 afos SR 1 afio SR 2 afos
Si 45.7 (39.1-53.5) | 22.5(16.7-30.4) | 46.4 (39.7—-54.3) | 23.1(17.2-31.0)
No 28.1(24.4-32.4) | 15.1(12.0-19.0) | 29.0(25.2-33.4) | 16.0(12.8-20.1)

Desconocido

28.6 (8.9-92.2)

14.3 (2.3-87.7)

29.7 (10.9 - 81.0)

14.7 (3.5 — 60.8)

134




Resultados

Grafico 22. Supervivencia seguin Radioterapia
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Al comparar las medianas de supervivencia por estadios, es de destacar los estadios
lll'y IV, con una mediana de supervivencia en los que reciben RT en estadio Ill de 20,1
meses frente a los que no la reciben de 9 meses. Para el estadio IV los resultados son

de 9,5 meses frente a casi 6 meses.

TERAPIA DIRIGIDA

La mediana de supervivencia fue mayor en el grupo que recibioé tratamiento
18,3 meses frente a 5,4 meses, existiendo 2,2 veces mas de de riesgo de muerte en el
grupo que no recibid este tratamiento, como se muestra en la Tabla 23. Los

porcentajes de supervivencia a 1y 2 aios se presentan en la Tabla 39.

Tabla 39. Supervivencia Global y Relativa a 1y 2 afos segun terapia dirigida (% e IC)

Tto diana SG 1 aiho SG 2 aios SR 1 aiio SR 2 aiios

Si 66.7 (51.8-85.9) | 26.7 (14.3-49.7) | 67.8 (52.8 —87.0) | 27.7 (15.3-50.1)
No 31.1(27.7-34.9) | 16.9 (14-20.3) 31.9(28.4-35.9) | 17.8(14.7-21.4)
Desconocido | 45.5 (23.8-86.8) | 27.3 (10.4-71.6) | 46.5(25.4—-85.0) | 27.7 (11.5-66.7)

Grafico 23. Supervivencia segun terapia dirigida
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EDAD Y ESTADIO

La mediana del tiempo de supervivencia es mayor en los estadios | en

cualquiera de los subgrupos de edad y la mediana es menor comparando los mismos

estadios en los distintos subgrupos a partir de la edad de 65 afos. El subgrupo de

edad de 15-44 anos no esta presente pues los casos disponibles para el analisis es

muy bajo (16 casos), Tabla 40. En la Tabla 41 se muestra la supervivencia a 1y 2

afnos desde el diagnostico. También se observo un aumento de riesgo a medida que

avanza el estadio para todos los subgrupos de edad. La HR y sus p de significacion

quedan representados en la Tabla 23.

Tabla 40. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) por grupos de edad y

estadio
Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza al 95% confianza al 95%
Error | Limite Limite Error Limite Limite
Edad Estimacion| tipico | inferior | superior | Estimacidn| tipico | inferior |superior
45-54 |1 36,608 2,797 31,126 42,091
Il 21,705| 5,533| 10,861| 32,549
1l 15,676| 2,858 10,075| 21,277 15,074| 3,471 8,271| 21,878
v 11,384 1,884 7,692 15,077 6,942 1,868 3,281 10,604
Global 15,959 1,769| 12,492 19,427 8,893| 1,860 5,246| 12,539
55-64 || 28,518 | 1,580| 25,422 31,614
Il 27,083 6,177 14,976 39,189
11 19,662 2,567| 14,631| 24,694 14,380 5,649 3,308 25,452
v 8,168 1,004| 6,200 10,137 4,992 ,418 4,172 5,812
Global 15,156| 1,273| 12,659 17,652 8,661 1,275 6,162 11,160
65-74 || 29,796| 2,819| 24,271 35,321
I 16,624| 3,504| 9,757| 23,491 15,107| 5,704 3,927| 26,288
I 16,094| 2,118| 11,942| 20,245 12,893 3,921 5,208| 20,577
v 6,646 ,660| 5,353 7,940 4,397 ,721 2,984 5,809
Global 12,186 ,932| 10,360| 14,012 6,545 ,670 5,232 7,859
>=75 I 28,268 3,282 21,835 34,700 40,727 0,000
I 16,496| 3,800| 9,049| 23,943 17,322 10,258 0,000| 37,428
i 8,053 ,917| 6,256 9,850 4,397 ,786 2,855 5,938
v 3,623 ,435 2,770 4,476 1,653 ,155 1,349 1,957
Global 8,040 ,717| 6,634 9,446 3,240 ,407 2,442 4,037
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Tabla 41. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios segtin subgrupos de edad y estadio (%

elC)
Edad 15-44 n | SG1aho SG 2 aios SR 1 afio SR 2 aios
Estadio | 2 - - - -
Estadio Il 2 ] 100 (100-100) 50.0 (12.5-100) 100 (100 —100) 50.1 (18.8 —100)
Estadio lll 0 - - - -
Estadio IV 12 | 16.7 (4.7-59.1) 8.3(1.3-54.4) 16.7 (5.8 —48.1) 8.3(2.0-35.3)
Edad 45-54
Estadio | 6 | 100 (100-100) 66.7 (30.0-100) 100 (100 —100) 67.0 (34.9 —100)
Estadio Il 7 |57.1(30.1-100) | 57.1(30.1-100) 57.3 (32.0—-100) 57.3 (32.0—-100)
Estadio Il 18 | 55.6 (36.8-84.0) | 25.0 (10-62.6) 55.8 (37.5-83.0) 25.2 (11.0-57.7)
Estadio IV 49 |27.1(17.0-43.1) | 13.8(6.7-28.4) 27.7 (17.7 —43.5) 14.1(7.2-27.8)
Edad 55-64
Estadio | 18 | 100 (100-100) 63.1 (41.2-96.8) 100 (100 —100) 63.9 (42.8 —95.4)
Estadio Il 4 |75.0(42.6-100) | 75.0(42.6-100) 75.4 (46.2 — 100) 75.4 (46.2 — 100)
Estadio IlI 37 | 56.1(42.0-74.8) | 34.1(19.5-59.8) | 56.5(42.6—-74.9) | 34.7 (20.4-759.0)
Estadio IV 83 | 21.7(14.4-32.6) | 8.6 (4.1-17.9) 21.8 (14.6 —32.6) 8.7 (4.3-17.6)
Edad 65-74
Estadio | 24 ] 83.3(69.7-99.7) | 56.9(38.6-84.0) | 84.8(71.2—-100) 59.1 (40.7 —85.9)
Estadio Il 13 | 53.8(32.6-89.1) | 26.9(10.5-69.3) | 55.3 (34.5—88.6) 28.2 (12.1-65.7)
Estadio Il 41 |50.7(37.4-68.8) | 35.5(23.4-53.9) | 51.6(38.3-69.5) 36.5(24.2 —-54.9)
Estadio IV 120 | 18.5(12.7-27.0) | 3.4 (1.2-9.3) 18.8 (13.0-27.3) 3.4(1.3-8.9)
Edad 2 75
Estadio | 22 ] 76.8(60.8-96.9) | 65.8 (48.0-90.3) | 81.7 (65.1—100) 73.7 (54.4 —99.9)
Estadio Il 7 ]157.1(30.1-100) | 38.1(13.7-100) 60.2 (33.8 —100) 41.9(17.6 —99.8)
Estadio Il 83 | 24.8(17.0-36.2) | 5.9 (2.4-14.9) 26.4 (18.1 —38.5) 6.6 (2.8 —15.6)
Estadio IV 123 ] 6.6 (3.4-13.0) 1.2 (0.2-7.7) 7.0(3.6-13.4) 1.3(3.0-5.9)
SEXO Y ESTADIO

La mediana del tiempo de supervivencia y la supervivencia a 1y 2 anos va

disminuyendo a medida que se avanza en el estadio de la enfermedad en ambos

sexos, Tabla 42 y Tabla 43. Se concluye que existe un aumento de riesgo que va

aumentando a medida que se sube de estadio en relacion con el estadio I, existiendo

en todos los casos una asociacién significativa y a su vez, un aumento de riesgo de los

hombres con respecto a las mujeres. El exceso de riesgo (HR) y sus p de significacion

quedan reflejados en la Tabla 23.
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Tabla 42. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) seglin sexo y estadio

Sexo Estadio Media Mediana
Estimacién| Error Intervalo de Estimacién| Error Intervalo de
tipico | confianza al 95% tipico | confianza al 95%
Limite | Limite Limite | Limite
inferior | superior inferior | superior
| 28,653 1,752 25,221 32,087 . . . .
Il 19,698 2,545| 14,71| 24,687 15,339| 3,44| 8,596| 22,082
I 12,842| 1,04] 10,802| 14,881 8,661 0,976| 6,748| 10,574
v 5,723| 0,398| 4,942 6,504 3,14 0,347| 2,461 3,82
HOMBRE | Global 10,874| 0,546| 9,803| 11,945 5,355| 0,434| 4,504 6,207
| 36,8941 2,294| 32,397 41,391 40,727 0
Il 26,083| 9,096| 8,254| 43,911 . . . .
I 15,02| 2,595| 9,933 20,107 9,818] 5,436 0] 20,472
v 11,635 1,613| 8,474| 14,796 6,843 1,337| 4,223 9,463
MUJER | Global 16,728 | 1,525| 13,74| 19,716 9,488 2,085 54| 13,575
Tabla 43. Supervivencia a 1 y 2 afios seguin sexo y estadio (% e IC)
Hombre n | SG1aio SG 2 afios SR 1 afio SR 2 aios
Estadio | 57 | 84.1(75.1-94.2) | 55.9 (42.4-73.7) | 86.5(77.3—-96.8) | 59.6 (45.6 —77.8)
Estadioll | 30 | 60.0(44.8-80.4) | 39.7 (24.8-63.6) | 61.5(46.3—-81.8) | 31.1(15.6-62.2)
Estadio Ill | 152 | 38.9(31.8-47.6) | 20.4(14.5-28.8) | 39.9(32.6-48.9) | 21.3(15.1-30.0)
Estadio IV | 322 | 13.2(9.9-17.4) 2.9 (1.5-5.7) 13.5(10.2-17.8) 3.1(1.6-5.9)
Mujer
Estadio | 15 | 100 (100-100) 82.5(62.8-100) 100 (100 — 100) 86.6 (67.6 — 100)
Estadio Il 3 ]66.7(30.0-100) ] 66.7(30.0-100) | 66.8 (34.6—100) | 66.8 (34.6—100)
Estadio lll | 27 | 48.1(32.6-71.2) | 18.6 (7.3-47.0) |49.3(33.7-72.1) | 18.8(7.9-44.6)
EstadiolV | 65 | 32.8(23.1-46.4) | 17.2(9.9-30.2) 33.0(23.4-46.6) | 17.4(10.1-29.9)
EDAD Y SEXO

La mediana del tiempo de supervivencia y la supervivencia por sexo para los

distintos grupos de edad a 1 y 2 afios queda representada en las Tablas 44 y 45. La

supervivencia disminuye en las edades mas avanzadas, menor para el grupo de edad

= 75 anos y menor en los hombres que en las mujeres para los distintos grupos de

edad. El numero de pacientes incluidos en el grupo de edad de 15-44 fue muy bajo

para ambos sexos (10 casos hombres y 6 en mujeres). Se observa que existe un

aumento de riesgo de los hombres frente a las mujeres en todos los grupos de edad

excepto en el grupo de 55-64 anos, pero sin ser en este caso significativo. El exceso

de riesgo (HR) y sus p de significacion quedan reflejados en la Tabla 23.
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Tabla 44. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) segtin edad y sexo

SEXO Edad Media Mediana
15-44 7,762 4,43
45-54 11,247 6,942
54-65 15,035 8,959
65-74 11,61 6,248
>75 7,637 3,405
HOMBRE Global 10,985 5,421
15-44 20,063 8,826
45-54 20,716 19,835
54-65 15,294 9,124
65-74 18,846 17,851
>75 9,536 2,744
MUIJER Global 16,478 9,488
Tabla 45. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios seglin sexo y subgrupos de edad (% e
IC)
Hombre n SG 1 afio SG 2 afos SR 1 afio SR 2 afios
15-44 10 ]30.0(11.6-77.3) | 10.0(1.6-64.2) 30.0(12.8—-70.4) | 10.0(2.3-42.8)
45-54 46 ] 30.4(19.7-47.1) | 14.7 (6.0-36.0) 31.2(20.4-47.8) | 15.2(6.8—-34.2)
55-64 118 | 45.6 (37.4-55.6) | 22.6 (15.2-33.6) | 44.2 (36.1-54.1) | 23.0 (15.6 —33.8)
65-74 187 ] 33.2(27.0-40.7) ] 16.6(11.8-23.4) | 33.9(27.6 -41.5) | 17.3(12.4—-24.4)
275 211 | 19.9(15.1-26.2) | 9,6 (6.2-14.8) 21.1(16.0—-27.7) | 10.7 (6.9-16.4)
Mujer
15-44 6 50.0(22.5-100) | 50.0(22.5-100) | 50.0(24.6—-100) | 50.0(24.6—-100)
45-54 34 |57.6(43.0-77.2) | 33.6(20.2-55.7) | 57.7 (43.3-76.9) | 33.7 (20.7 —54.9)
55-64 27 ]40.7 (25.9-64.2) | 28.5(15.5-52.5) | 40.9(26.3 -63.5) | 28.7 (16.0-51.5)
65-74 15 | 66.7 (46.6-95.3) | 37.5(19-73.8) 71.8(52.3-98.7) | 40.8(21.9-75.8)
275 31 | 29.0(16.7-50.3) | 13.1(4.9-35.1) 30.0(17.7-51.0) | 14.5(59-35.7)

ESTADIO E HISTOLOGIA

En el caso de CPCP, no se ha podido calcular ningun estadistico porque se

han censurado todos los casos. En la Tabla 46 se muestra la mediana de
supervivencia para cada estadio en los CPNCP. En la Tabla 47 se muestran las
supervivencias a 1 y 2 afios para ambas histologias, en el que se observa que la
supervivencia disminuye a medida que se avanza en el estadio para ambas histologias
siendo menores en CPCP. El riesgo y sus p de significacidn se muestran en la Tabla

23.
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Tabla 46. Media y mediana de supervivencia (meses) seguin histologia y estadio

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza al 95% confianza al 95%
Error | Limite Limite Error | Limite | Limite

HISTOLOGIA Estimacion | tipico | inferior | superior | Estimacion | tipico | inferior | superior
CPNCP |1 32,669| 1,408 29,910 35,429

Il 20,196] 2,628 | 15,044 25,347 17,025] 1,917 13,268 20,782

I 15,556 | 1,277 13,052 18,060 12,1981 2,112| 8,058 16,339

vV 7,981 ,616| 6,774 9,189 4,760 ,343| 4,088 5,433

Global 14,690| ,725] 13,269 16,110 8,397| ,824| 6,782| 10,011

Tabla 47. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios segun histologia y estadio (% e IC)

CPNCP n SG 1 afo SG 2 afos SR 1 afio SR 2 afios

| 62 95.1(89.9-100) | 66.6 (53.9-82.2) 97.1(91.7 - 100) 70.1(57.1-86.0)
] 27 63 (47.1-84.1) 40.1(24.4-66.0) | 64.6(48.8—85.6) | 41.9(26.0-67.4)
n 107 | 50.9 (42.2-61.4) | 28.4(20.3-39.8) | 52.2(43.3-62.9) | 29.6 (21.2-41.3)
v 229 ] 21.3(16.6-27.4) | 6.4 (3.8-10.9) 21.6 (16.8 —27.7) 6.5(3.8—-10.9)

CPCP

| 50 (12.5-100) 50 (12.5-100) 50.5 (18.8 —100) 50.5 (18.8 —100)
] - - - -

[} 33 33.3(20.6-54.0) | 13.5(5.5-33.0) 33.(21.2-53.7) 13.6 (5.9 -31.6)
\Y; 63 |19.1(11.4-31.7) | 5.8 (2.0-16.9) 19.4 (11.8-32.0) 6.0 (2.3-16.1)

SUBTIPO HISTOLOGICO Y SEXO

La mediana de supervivencia es mayor en las mujeres para cualquier subtipo

histologico, al igual que la supervivencia a 1 y 2 anos, exceptuando la supervivencia a

2 anos en los casos de CCE, Tabla 48 y 49. El nUmero de casos en cada subgrupo no

ha sido equitativo, por lo que los resultados pueden ser del todo valorables.
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Tabla 48. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) segtin subtipo histolégico

y sexo
Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza al 95% confianza al 95%
Error | Limite | Limite Error | Limite | Limite
Subtipo Estimacién| tipico |inferior|superior|Estimacion| tipico | inferior | superior
Cccp HOMBRE 10,631 1,293| 8,096| 13,167 6,942 ,543| 5,879 8,006
MUJER 12,288 2,201 7,973| 16,603 9,488| 1,144 7,245| 11,730
Global 10,926 1,173| 8,628| 13,224 7,174 ,417| 6,356 7,992
ADC HOMBRE 11,803 ,959| 9,924| 13,682 6,744 ,793| 5,190 8,298
MUJER 19,267 2,093] 15,164 | 23,370 17,1571 5,191] 6,983| 27,331
Global 14,380 ,9941| 12,432| 16,328 7,702 1,047 5,651 9,754
CCE HOMBRE 14,743 1,105] 12,578 16,907 8,661| 1,380| 5,956| 11,367
MUJER 15,843 4,525| 6,974 24,711 12,066 2,431 7,301] 16,831
Global 14,850 1,081| 12,732| 16,968 8,893| 1,466| 6,020] 11,765
CCG HOMBRE 7,602 2,287 3,120| 12,084 3,041 ,083| 2,879 3,204
MUIJER 19,835 0,000 19,835| 19,835 19,835
Global 8,548 2,303| 4,034| 13,062 3,041 2,329| 0,000 7,605
Otros HOMBRE 11,882 2,390| 7,198| 16,567 7,107| 4,234| 0,000| 15,406
MUIJER 29,779 6,659] 16,728 | 42,830
Global 15,624 2,7801] 10,176 21,072 10,942 2,786| 5,482| 16,402

Tabla 49. Supervivencia Global y Relativa 1 y 2 afios segtin subtipo histolégico y sexo (% e IC)

Mujer n SG 1 aiho SG 2 aios SR 1 aio SR 2 aios

ADC 156 | 54.0(43.0-67.8) | 37.1(26.3-52.1) | 54.3(43.3-68.0) | 37.5(26.8-52.4)
CCE 165 | 50.0(25.0-100) | 18.8(3.6-97.6) | 50.2(26.7—-94.4) | 18.9(5.3-66.8)
CCG 13 100 (100-100) 0 (0-0) 100 (100 — 100) 0.3(0-2.1)
Otros 88 | 26.9(14.3-50.7) | 23.1(11.4-46.6) | 29.1(16.0—52.9) | 25.5(12.8-50.9)
ccp 150 | 42.9(23.4-78.5) | 7.1(1.1-47.2) 43.2 (24.4-76.3) 7.2(1.6-32.1)
Hombre

ADC 65 | 38.4(31.4-46.9) | 16.1(10.9-23.8) | 39.4(32.3-48.0) | 17.0(11.6 —25.0)
CCE 9 41.4 (34.5-49.7) | 23.5(17.2-32.2) | 42.5(35.4-50.9) | 24.7 (18.2-33.7)
CCG 1 34.2 (15.5-75.2) 0 (0-0) 34.4 (16.7 —71.0) 0(0-0)
Otros 14 12.3 (8.0-18.9) 7.1(3.8-13.3) 12.9 (8.4 —-19.8) 7.6(4.1-14.1)
ccp 26 | 25.0(17.4-35.9) | 13.6(7.7-24.1) | 25.4(17.7-36.2) | 13.9(7.9-24.2)
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4.4 ESTUDIO DE LA VARIABLIDAD EN LA ADECUACION DE LA ATENCION DEL
CANCER DE PULMON A LAS RECOMENDACIONES DEL PROCESO ASISTENCIAL
INTEGRADO DE CANCER DE PULMON Y SU REPERCUSION EN LA
SUPERVIVENCIA

441 EVALUAR LA ADECUACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS Y
TRATAMIENTOS AL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE CANCER DE
PULMON

ADHERENCIA A CADA UNO DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL PAI

Los datos de adherencia para cada uno de los puntos criticos del PAI se calcularon

teniendo en cuenta la exclusién de los casos perdidos.

Tabla 50. Adherencia a los puntos criticos del PAI

PUNTOS CRITICOS Sl NO
ny % ny %

1. Se realizarda PET-TC a todas las personas 156/197 41/197

con CPNCP potencialmente aptas para 79,2% 20,8%

tratamiento con intencién curativa.

2. Todas las personas que han alcanzado un 490/680 190/680

diagnéstico de certeza de cancer de pulmon 72% 28%

deben beneficiarse de la consideracién por un
comité multidisciplinar sobre las mejores

opciones de tratamiento y cuidados.

3. En pacientes con CPNCP en estadio | y Il, se 76/76 0
recomienda la cirugia radical si no hay 100% 0%

contraindicacion.

En los casos con CPNCP estadio Il (N1) y buen 10/14 4/14
estado general, tras la cirugia se realizara 71,4% 28,6%

quimioterapia adyuvante basada en platino.

4. La técnica de reseccion pulmonar de 73/104 31/104
eleccion, siempre que sea factible, sera la 79,6% 29,8%
lobectomia.
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5. En pacientes con CPNCP en estadio | y Il 5/7 217
con buen estado general (PS 0-1) que no sean | 71,4% Inoperables 28,6%
candidatos/as para la cirugia (médicamente

inoperables) o que la rechacen, se recomienda 2/2 0
tratamiento con radioterapia radical con 100% Rechazo 0%
intencion curativa.

6. En pacientes con CPNCP en estadio IlIA con 7/8 1/8
afectacion N2 discreta identificada 87,5% 12,5%
preoperatoriamente, se propondra

quimioterapia neoadyuvante, evaluacion

posterior y cirugia radical si el tumor es

resecable.

En otros casos de CPNCP en estadio IlIA que 3/13 10/13
se hayan sometido a cirugia completa y tengan 23.1% 76.9%
buen estado general (PS 0-1), se recomienda

quimioterapia adyuvante basada en platino.

7. En pacientes con CPNCP en estadio IV con 133/181 48/181
buen estado general (PS 0-1), se recomienda 73,5% 26,5%
como tratamiento de primera linea 4 ciclos de

un doblete de quimioterapia basada en platino

combinado con un farmaco de tercera

generacion.

En el subgrupo de pacientes con mutacion del 17/39 22/39
receptor para el factor de crecimiento 43.6% 56,4%
epidérmico (EGFR) conocida, se recomienda la

administracion de una primera linea con un

inhibidor de la tirosina-quinasa del EGFR.

8. En pacientes con CPCP con enfermedad 16/23 7123
limitada (T1-4 NO-3 MO) y buen estado general 69,6% 30,4%

(PS 0-1), se recomienda tratamiento con
quimioterapia (esquemas basados en platino) y
radioterapia concomitantes, siempre que la

enfermedad pueda ser incluida en un volumen
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adecuado de radioterapia.

9. En pacientes con CPCP con enfermedad 47/57 10/57
extendida y buen estado general (PS 0-1), se 82,5% 17,5%
recomienda el tratamiento con 4 6 6 ciclos de
quimioterapia, con cisplatino o carboplatino y

etopdsido o irinotecan.

10. Se debe realizar tratamiento con 24/71 47/71
radioterapia  holocraneal profilactica en 33,8% 66,2%
pacientes con CPCP (enfermedad limitada o

extendida) y PS 0-2, que tengan una respuesta

tumoral completa o parcial al tratamiento inicial.

ADHERENCIA A LA TOTALIDAD DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL PAI

Considerando globalmente los 10 puntos criticos del PAI, el 41,8% de los
pacientes se adecuaron a las indicaciones, mientras que en el 58,6% de los pacientes
no se cumplieron todos los puntos criticos. De ese 58,6%, en el 16,3% no se produjo
la adherencia a las indicaciones por mal PS o edad avanzada, el 8,8% por ocurrir
éxitus antes del inicio de los métodos diagnésticos o de los tratamientos y en el 2,8%
por rechazo del paciente a seguir las indicaciones. De tal manera, que cuando se
excluy6 estos casos la adecuacion al PAI se produjo en el 57,4% y la no adecuacion

en el 42,6% de los casos.

ADHERENCIA A LA TOTALIDAD DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL PAI POR
ESTADIO

La adherencia a los puntos criticos del PAI, una vez se excluyeron las causas
no evitables, se produjo mas frecuentemente en los estadios iniciales de la
enfermedad, adecuandose en menor medida en los estadios localmente avanzados
(A 48,9% y lIB 48,1%) y avanzados (42,9%), Tabla 51.
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Tabla 51. Adherencia a la totalidad de los puntos criticos del PAI para cada estadio de la
enfermedad

PUNTOS CRITICOS * ESTADIO (Recuento y %)

PAI Si 1 41 18 23 40 152 275
100,0%) 62,1%| 66,7%] 51,1%| 51,9%| 57,1%] 57,1%

no 0 25 9 22 37 114 207

0,0%] 37,9%] 33,3%| 48,9%| 48,1%| 42,9%] 42,9%

Total 1 66 27 45 77 266 482
100,0%] 100,0%| 100,0%] 100,0% ] 100,0% | 100,0% | 100,0%

ADHERENCIA A LA TOTALIDAD DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL PAI POR SEXO

Existi6 una mayor adherencia a los puntos criticos del PAIl en las mujeres
(68,3%) que en los hombres (44,8%) con una significacién estadistica, p <0,037. La
mediana del tiempo de supervivencia fue de 18,5 meses en las mujeres (supervivencia
a1y2afos del 66,1% y 42,5%) frente a 11,1 meses en los hombres (supervivencia a
1y 2 anos del 46,4% y 25,8%) en los casos en los que hubo adecuaciéon. Cuando no
hubo adecuacion la mediana del tiempo de supervivencia fue de 8,1 meses en mujeres
(supervivencia a 1 y 2 anos del 46,2% y 30,8%) frente a 55 en hombres

(supervivencia a 1y 2 anos del 31,6% y 17,4%).

ADHERENCIA A PAI METODOS DIAGNOSTICOS

Por otro lado, quisimos ver el grado de adecuacion al PAl so6lo de los métodos
diagnésticos, variable denominada PAI métodos diagndsticos (ver material y métodos,
apartado /ista de variables. variables de adhesion al PA/). Los resultados obtenidos
mostraron que en el 57,4% de los casos se cumplieron las indicaciones. Al igual que
en el caso anterior, de ese 43% que no se adhirieron a las recomendaciones, en un
19,4% se debieron a situaciones no evitables (11,7% mayor edad o mal PS, 6,2%
éxitus y 1,5% rechazo del paciente a realizar los métodos diagndsticos apropiados).
Finalmente, tras la exclusion de dichas causas el grado de adherencia se situ6 en el
70,7%.
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ADHERENCIA A PAI METODOS DIAGNOSTICOS SIN EGFR

Uno de los puntos incluidos en el analisis de los métodos diagnosticos, fue la
realizacion de la determinacién de la mutacién del EGFR en pacientes con CPNCP en
estadio IV de la enfermedad. Se quiso ver el grado de adherencia que alcanzaba la
adhesion de los métodos diagndsticos cuando esta indicacidn era excluida. Esta
nueva variable a la que hemos denominado PAI métodos diagnésticos sin EGFR (ver
material y métodos, apartado /ista de variables. variables de adhesion al PA)),
demostré un porcentaje de adherencia de un 75,7%. Se excluyeron del 24,3% del
porcentaje de no adherencia las causas no evitables (11,4% mayor edad o mal PS, 5,8%

éxitus y 1,5% rechazo del paciente), obteniéndose una adherencia al PAI del 93,1%.

De tal forma, que se observd que en un 22,4% de la no adherencia a las guias era
debida a la determinacion de la mutacién del EGFR. Cuando se excluyd la
determinacion de EGFR, como uno de los puntos seleccionados, la adherencia

aumentoé de un 57,4% a un 67,8%.

ADHERENCIA A PAI TRATAMIENTOS

De la misma manera que se estudio la adherencia de los métodos diagnésticos,
se estudio la adecuacion de los tratamientos, variable denominada PAI tratamientos
(ver material y métodos, apartado /ista de variables. variables de adhesion al PA)). El
grado de adecuacién obtenido fue del 46% mientras que en el 54% de los casos no se
siguieron las recomendaciones. Del porcentaje de no adecuacion, en un 28% fueron
por causas no evitables (16,4% mayor edad o mal PS, 8,8% éxitus antes de poder
iniciar los tratamientos, y 2,8% rechazo del paciente a recibir cualquier que no fuese
sintomatico). Se obtuvo un 63,8% de adecuacion a las recomendaciones publicadas

cuando estas causas no evitables fueron excluidas.

ADHERENCIA A PAI TOTAL

Se analizé la adherencia al conjunto de los métodos diagndsticos, modelos de
tratamientos y puntos criticos a lo publicado en el PAIl, variable que hemos
denominado PAI total (ver material y métodos, apartado /ista de variables. variables de
adhesion al PA/l. Se obtuvo que el 35% de los pacientes se adhirieron

adecuadamente a las recomendaciones. Cuando se estudid el 65% restante de no

146



Resultados

adherencia, se observd que en un 28% de los casos, la causa de la no adecuacion era
debida a causas que hemos denominado no evitables (16,4% mal PS o edad
avanzada, 8,8 éxitus y 2,8% rechazo del paciente). De tal forma que cuando se

excluyeron dichas causas el porcentaje de adherencia aumento a un 48,7%.

ADHERENCIA A PAI COMPLETO

Posteriormente se estudio el grado de adherencia cuando a la variable PAI total
se le incluia la variable demora. Cuando se incorporaron los tiempos desde el
diagnéstico hasta el inicio de los tratamientos, (radical < 30 dias o paliativo <7 dias),
variable que habiamos denominado PAI completo (ver material y métodos, apartado
lista de variables: variables de adhesion al PA/), el porcentaje de adherencia

disminuy6 hasta un 26,3%.

442 COMPARAR LA TASA Y LA MEDIANA DE SUPERVIVENCIA SEGUN LA
ADECUACION AL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE CANCER DE
PULMON

A continuacion, se estudid las modificaciones en los resultados en
supervivencia, tanto la SG como la SR (prestando especial atencion a la relativa, que
es a la que nos referimos en todo momento) en funcion o no de la correcta adecuacion
al PAIl. Todas las supervivencias fueron calculadas excluyendo los casos en los que la
no adecuacion de los procedimientos al PAI habia sido debida a causas no evitables
(ver material y métodos, apartado /ista de variables. variables de adhesion al PA/). La
Tabla 52 ofrece un resumen de los factores de riesgo y sus p de significacion

estadistica.

Tabla 52. Hazard Ratio (HR) y significacion (p) de los factores prondsticos de adherencia al
PAI

VARIABLES P HR
PAI PUNTOS CRITICOS Y Si - 1 (ref)
ESTADIO No 0,001 1,848
| - 1 (ref)
I 0,03 2,300
i 0,001 4,405
v 0,001 10,185
PAI TOTAL Si - 1(ref)
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No 0,013 1,307
PAI COMPLETO (Tiempos) Si - 1(ref)
No 0,001 1,943

ADHERENCIA A LA TOTALIDAD DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL PAI

Considerando globalmente los 10 puntos criticos del PAI, la mediana de
supervivencia de los pacientes que se adecuaron a las indicaciones fue de 12,1 meses,
mientras que en los pacientes que no cumplieron todos los puntos criticos la mediana
fue de 5,62 meses. La supervivencia al afo y 2 anos también fue mayor para el primer
subgrupo, con unas cifras del 51% y 28%, Tabla 53. El estadistico Log-Rank muestra
si las diferencias encontradas en la supervivencia son estadisticamente significativas.
Como se observa en la Tabla 52, p toma un valor de 0,001, existiendo casi dos veces

mas de riesgo de muerte para el grupo con menos adherencia.

Cuando se excluy6 la determinacién de EGFR como uno de los 10 puntos
criticos seleccionados, la mediana de supervivencia de los pacientes que se
adecuaron a las recomendaciones fue de 11,1 meses frente a 4,9 meses en los casos
que no se adhirieron con una supervivencia a 1 y 2 aflos mostradas en la Tabla 53. En
este caso, existio también una asociacion estadisticamente significativa, p<0,001, y

1,63 de exceso de riesgo, Tabla 52.

Tabla 53. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afos segun la adherencia a los 10 puntos

criticos del PAI (% e IC)

PAI SG 1 afo SG 2 aifos SR 1 afio SR 2 aiios

Si 50.0 (44.4-56.2) 27.2 (22.0-33.6) 51.0(45.3-57.3) | 28.2(22.9-34.9)
No 33,5% (27.6-40.6) | 19,2% (12.1-23.4) | 34.1(28.2—-41.3) | 17.5(12.7 -24.3)
PAI SIN EGFR

Si 47.7 (42.6-53.4) 26.1(21.4-31.8) 48.7 (43.4-54.5) | 27.2(22.3-33.1)
No 33.5(26.9-41.9) 15.8 (10.5-23.9) 34.1(27.4-42.5) | 16.5(11.0-24.6)

Grafico 24. Supervivencia a 1y 2 aiios seguin la adherencia a los 10 puntos criticos del PAI
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Supenvivencia Relativa

T
1

Tiempo (en anos)

ADHERENCIA A LOS PUNTOS CRITICOS DEL PAI POR ESTADIO

La mediana del tiempo de supervivencia de los pacientes que se adecuaron al

PAI fue mayor que los que no se adecuan y fue asi en cada uno de los estadios,

disminuyendo a medida que se avanzo en el estadio de la enfermedad, Tabla 54.

Tabla 54. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) segun la adherencia a los

10 puntos criticos del PAIl para cada estadio

Medias y medianas del tiempo de supervivencia
PAIl | Estadio Media Mediana
Estimacién| Error Intervalo de Estimacién| Error Intervalo de
tipico | confianza al 95% tipico | confianza al 95%
Limite | Limite Limite | Limite
inferior | superior inferior | superior
I 34,263| 1,659| 31,011| 37,514 .
Il 24,594| 3,119| 18,481| 30,708 27,008 . . .
11 20,211| 1,964| 16,361| 24,062 15,669 2,668| 10,441 20,898
IV 10,924| 0,826] 9,305| 12,543 7,339| 0,688 5,991 8,687
Si Global 17,636| 0,915| 15,843 19,43 11,901| 1,148| 9,651 14,15
I 27,504| 2,552| 22,503| 32,506 25,256 . . .
Il 22,476| 3,828| 14,973| 29,978 27,174|11,965| 3,721| 50,626
11 12,608] 1,369| 9,926 15,291 8,595 2,018 4,64 12,55
IV 6,157| 0,756| 4,675 7,638 3,901| 0,645 2,637 5,165
No |Global 11,4081 0,859| 9,725 13,091 5,62| 0,657 4,333 6,907

La supervivencia a 1y 2 afios también fue mayor en los casos de adecuacion

del PAI en cada estadio, Tabla 55. Existi6 un aumento de riesgo tanto en los casos de

adecuacién o no al PAIl para cada uno de los estadios, el cual se incrementé a medida
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que el estadio fue mas avanzado. La HR y las p de significacion se muestran en la
Tabla 52.

Tabla 55. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 aiios segun la adherecia a los 10 puntos

criticos del PAI para cada uno de los estadios de la enfermedad (% e IC)

SI PAI SG 1 afo SG 2 aios SR 1 aifio SR 2 aios
Estadiol | 95.1(88.6-100) | 74.0(59.6-91.8) | 97.4(90.8-100) | 77.9(63.1—-96.1)
Estadio ll | 72.2 (54.2-96.2) | 51.9(32.1-83.6) | 74.0(56.1-97.6) | 53.6(33.9-84.8)
Estadio Ill | 59.3 (48.2-73.0) | 36.3(25.2-52.4) | 60.3(49.1-74.1) | 37.2(25.9-53.3)
Estadio IV | 30.3 (23.8-38.5) | 9.7 (5.8-16.1) 30.7 (24.2-39.1) 9.9 (6.0—-16.3)
NO PAI

Estadio | 84.0(70.8-99.7) | 51.7 (32.7-81.7) 85.3(72.1-100) 54.5 (35.7-83.2)
Estadio Il | 77.8 (54.9-100) | 51.9 (26.7-100) | 78.8 (56.9-100) | 53.5(29.2-97.7)
Estadio lll | 43.7 (32.7-58.5) | 18.0(9.9-32.9) 44,9 (33.7-59.8) | 18.9(10.6-33.8)
Estadio IV | 13.3(8.3-21.4) | 5.2 (2.2-12.1) 13.5(8.5—21.4) 5.3(2.4-11.8)

ADHERENCIA A PAlI METODOS DIAGNOSTICOS Y PAlI METODOS

DIAGNOSTICOS SIN EGFR

La mediana de supervivencia en los pacientes que cumplieron las indicaciones sobre
métodos diagnosticos (PAI métodos diagndsticos) fue de 8,4 meses. La supervivencia
de los pacientes que no se adhirieron fue de 1,9 meses. La supervivencia a los 1y 2
fueron mayores en los casos que se adecuaron a la guia, Tabla 56. Se obtuvo una
significacion estadisticamente significativa, p<0.003, y casi un 50% mas de riesgo para

el grupo de pacientes que no se adecuaron a las recomendaciones, Tabla 52.

Se estudié también la mediana de supervivencia en funcién de la realizacion de los
métodos diagnésticos excluyendo la determinacion de la mutacion del EGFR como
uno de sus puntos (PAI métodos diagnodsticos sin EGFR). Los resultados mostraron
que la mediana supervivencia de los casos donde se actué de acuerdo a la guia fue
de 8,7 meses frente a los 7 meses de los casos donde la adherencia no se produjo. En

este caso, no se encontrd significacion estadistica, p< 0,993.
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Tabla 56. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios seguin la adherencia a métodos

diagnosticos y a métodos diagndsticos sin incluir la determinacion EGFR (% e IC)

METODOS SG 1 aino SG 2 aios SR 1 aiho SR 2 aiios
DIAGNOSTICO

Si 40.5 (36.4-45.0) | 20.4 (16.8-24.7) | 41.4(37.3—-46.0) | 21.3(17.6-25.7)
No 21.1(11.4-39.0) | 15.4(7.2-32.8) 21.6 (12.0-39.0) 15.9 (7.6 -32.9)
SIN EGFR

Si 40.4 (35.7-45.6) | 19.5(15.6-24.5) | 41.3(36.6—46.6) | 20.4(16.2 - 25.5)
No 37.7 (30.8-46.1) | 21.8 (16-29.8) 38.5(31.5-47.0) | 22.8(16.8-31.0)

Grafico 25. Supervivencia a 1y 2 afios segun
adherencia a métodos diagndsticos

Grafico 26. Supervivencia a 1 y 2 aiios segun

adherencia a métodos diagndsticos sin EGFR
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ADHERENCIA A PAI TRATAMIENTOS
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Cuando se estudid la adecuacion de los tratamientos a la totalidad de las

recomendaciones publicadas en el PAI, (PAI tratamientos), la mediana del tiempo de

supervivencia fue de 11,3 meses en los pacientes que siguieron las indicaciones

mientras que en los pacientes que no la siguieron fue 5,3. La supervivencia a 1y 2

anos se muestra en la Tabla 57. La significacion estadistica obtenida fue p<0,001 con

1,63 veces mas de riesgo de muerte en los pacientes que no se adecuaron a las

indicaciones en los tratamientos, Tabla 52.
Tabla 57. Supervivencia Global y Relativa a 1 y 2 afios segun la adecuacion de los

tratamientos al PAI (% e IC)

TTOS SG 1 afio SG 2 aiios SR 1 afio SR 2 afios
Si 48.0 (42.7-53.9) | 26.9(22.1-32.8) | 49.0 (43.6 —55.0) 28.0(23.0-34.2)
No 35.1(28.6-42.9) | 16.0(10.8-23.6) | 35.6(29.1-43.6) 16.5(11.2 - 24.3)
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Grafico 27. Supervivencia a 1 y 2 aiios segun la adecuacidn de los tratamientos al PAI.
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ADHERENCIA A PAI TOTAL Y PAI COMPLETO

En el analisis de la adherencia a las recomendaciones sobre métodos
diagnésticos y modelos de tratamientos junto con los puntos criticos publicados en el
PAI (PAI Total), se observo que la mediana de supervivencia de los pacientes que se
adhirieron fue de 11,44 meses frente a 4,86 meses. La supervivencia a 1 y 2 ainos se
muestra en la Tabla 58, y fue mayor en los casos de la correcta adherencia. Se
encontré 1,3 veces mas de riesgo de muerte en los pacientes que no se adecuaron a

la totalidad de las recomendaciones del PAl con una p<0,013, Tabla 52.

La supervivencia que se obtuvo cuando se incorporaron los tiempos desde el
diagnéstico hasta el inicio de los tratamientos (variable PAI completo), fue de 18
meses de mediana de supervivencia para los pacientes que se ajustaron a las
indicaciones frente a los 7,1 meses de los casos no adherencia. En la Tabla 58, se
muestra la supervivencia a 1 y 2 afnos. Cuando se valoré la demora en el inicio de los
tratamientos junto con la totalidad de las recomendaciones, existid 2 veces mas de

riesgo de muerte con p< 0,001, Tabla 52.

Tabla 58. Supervivencia Global y relativa a 1 y 2 afos segun la adherencia a las

recomendaciones del PAI total y del PAI completo (% e IC)

PAI TOTAL | SG 1 aiio SG 2 aios SR 1 aiio SR 2 aiios

Si 47.5 (41.5-54.4) | 23.8 (18.3-30.9) | 48.5(42.4—-55.5) | 24.8(19.1-32.0)
No 38.9(33.2-45.4) | 21.6 (16.8-27.8) | 39.5(33.8-46.2) | 22.5(17.6-128.9)
PAI

COMPLETO

Si 58.4 (50.4-67.6) | 35.6 (27.2-46.7) | 59.6 (51.4—-69.0) | 36.9(28.2-48.3)
No 37.2(32.5-42.6) | 18.1(14.3-22.9) | 37.9(33.2-43.4) | 18.9(14.9-23.38)
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Grafico 28. Supervivencia a 1 y 2 aiios segun Grafico 29. Supervivencia a 1y 2 afios segun
la Adherencia al PAI total la adherencia al PAl completo
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Supervivencia multivariante

Finalmente, se llevd a cabo un analisis multivariante tanto en supervivencia
observada como relativa para las variables que influyen en la supervivencia. Las
variables incluidas en el modelo fueron sexo, edad, histologia, habito tabaquico,

enfermedad pulmonar previa, estadio, tratamiento y puntos criticos del PAI.

Se observdé una asociacion estadisticamente significativa con el habito
tabaquico, enfermedad pulmonar previa, PS, estadio, la aplicacién de un tratamiento y

la adecuacion del PAI.

Se crearon dos modelos, uno primero con todas las variables predictoras exceptuando
el PS, Tabla 59 y 60 y otro segundo modelo Tabla 61 y 62, igual al anterior al que se le
ahadi6 la variable PS. Con el modelo se trabajoé con toda la poblacién y en el modelo 2
se analizo sélo los pacientes que no tuvieron el valor perdido de PS.

Se observé que, a pesar de introducir la variable PS que presenté muchos valores
perdidos (18,5%), en el modelo reducido los coeficientes del resto de variables se
modificaron pero se siguié manteniendo la misma tendencia de asociacién significativa.
En el modelo 1 la variable sexo fue también significativa tanto en SG como SR, pero
tras la introduccién de la variable PS dejé de serlo. El resto de variables mantuvieron

la significacion estadistica.
En el modelo 2 la variable PS se asoci6 significativamente con la supervivencia de

manera que los pacientes que presentaron un PS ECOG 2 2 tuvieron 2,4 veces mas

riesgo de fallecer en el modelo de SG 0 2,19 en el caso de SR que el resto.
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Tabla 59. MODELO 1 SIN PS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Sexo ,726 ,169 ,059 1,376 ,521 1,647
IHébito tabaquico (SI) ,462 ,201 ,021 1,588 1,070 2,355
IEnfermedad pulmonar (SI) ,269 ,113 ,018 1,309 1,047 1,636
IEstadio I ,856 ,353 ,015 2,354 1,177 4,710
IEstadio I 1,403 ,254 ,001 4,069 2,469 6,708
IEstadio v 2,214 ,244 ,001 9,159 5,669 14,799
Tratamiento (NO) 1,024 ,153 ,001 2,786 2,063 3,762
|PAI (NO) ,331 ,116 ,004 1,393 1,107 1,752

Tabla 60. MODELO 1 SIN PS DE SUPERVIVENCIA RELATIVA

Sexo (HOMBRE) ,742 ,170 ,059 1,346 ,531 1,038
IHébito tabaquico (SI) ,457 ,207 ,021 1,588 1,052 2,375
IEnfermedad pulmonar (SI) ,229 ,116 ,018 1,309 1,000 1,581
IEstadio I ,862 ,383 ,015 2,354 0,022 5,024
IEstadio i 1,447 ,280 ,001 4,069 2,454 7,367
IEstadio v 2,219 ,267 ,001 9,159 5,450 15,535
Tratamiento (NO) 0,886 ,153 ,001 2,786 1,797 3,278
|PAI (NO) ,308 ,120 ,004 1,393 1,076 1,722

Tabla 61. MODELO 2 GLOBAL CON PS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Habito tabaquico (SI) ,600 ,190 ,001 1,823 1,254 2,649
IEnfermedad pulmonar (SI) ,241 ,113 ,034 1,273 1,018 1,591
IEstadio I ,920 ,354 ,009 2,510 1,253 5,028
IEstadio I 1,390 ,257 ,001 4,016 2,426 6,647
IEstadio v 2,159 ,249 ,001 8,667 5,319 14,122
Tratamiento (NO) 1,083 ,163 ,001 2,956 2,147 4,068
|PAI (NO) ,378 ,116 ,001 1,460 1,610 1,836
IPS (ECOG=2) ,876 ,157 ,001 2,403 1,763 3,275
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Tabla 62. MODELO 2 GLOBAL CON PS DE SUPERVIVENCIA RELATIVA

Habito tabaquico (SI) ,580 ,196 ,003 1,786 1,215 2,625
IEnfermedad pulmonar (SI) ,196 ,116 ,091 1,217 0,968 1,530
IEstadio I ,921 ,385 ,016 2,513 1,181 5,347
IEStadiO Il 1,443 ,283 ,001 4,234 2,431 7,377
|Estadio v 2,164 ,272 ,001 8,709 5,104 14,860
Tratamiento (NO) 0,916 ,160 ,001 2,500 1,825 3,425
[PAI (NO) ,344 ,119 ,004 1,411 1,115 1,784
IPS (ECOG>2) ,787 ,157 ,001 2,197 1,613 2,991
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5. DISCUSION

5.1 FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Desde un punto de vista metodologico, frente a los estudios basados en
encuestas a profesionales, nos parece de especial interés haber realizado el nuestro
mediante la extraccion directa de informacion de las historias clinicas y de las fichas
de los pacientes. Dado que las encuestas a los profesionales aun siendo Utiles para
describir la practica estan sujetas al inconveniente de la “respuesta sesgada”, que

siempre conlleva una diferencia con la practica real.

Es por ello que consideramos nuestro estudio de especial relevancia ya que
es la primera vez que se analiza y estudia la adherencia de las practicas de los
profesionales sanitarios de nuestra provincia al proceso asistencial elaborado por la
Comunidad Auténoma a la que pertenece. Cabe destacar, igualmente, que nuestro
estudio esta realizado con un numero elevado de pacientes y que, por tanto, los
resultados obtenidos tendran una mayor validez que los realizados para tamanos

muestrales mas pequefios.

5.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se pueden identificar diferentes limitaciones en nuestro estudio:

o Disefio del estudio. Se trata de un estudio retrospectivo lo que supone una
limitacion por la existencia de datos faltantes o incompletos y cierta
dificultad para validar la informacion. Esto implica una mayor limitacién para
la interpretacion correcta de los resultados, y limita la capacidad para
efectuar propuestas y conclusiones adecuadas. Aunque esta falta de
informacion de datos podria utilizarse para resaltar la necesidad de mejorar

los sistemas de informacion.

e Andlisis con un ndmero reducido de casos. Determinados analisis se han
realizado en subgrupos con un insuficiente numero de casos, lo cual
conduce a la pérdida de poder estadistico, con la consecuente precaucion a

la hora de interpretar los resultados.
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o Tiempo transcurrido entre la recogida de dafos y su publicacion. Entre el
periodo de recogida de datos 2011 y 2012 hasta la actual publicacion han
aparecido e implantado nuevas técnicas diagnosticas, nuevas técnicas
moleculares, nuevos tratamientos y tecnologias que han quedado

recogidas en el nuevo PAI de cancer de pulmon.

5.3 INCIDENCIA DEL CANCER DE PULMON EN LA PROVINCIA DE GRANADA

El cancer de pulmén (CP) continua siendo la principal causa neoplasica de
muerte en el mundo y una de las enfermedades de origen respiratorio que ocasionan
mayor mortalidad 3. En los ultimos afios se vienen registrando algunos cambios, que
se deben tener en cuenta, en ciertos rasgos epidemiolégicos basicos, como la

distribucion por edad y sexo, o las distintas estirpes histologicas 4.

En nuestro estudio tuvimos la siguiente distribucion por sexo: 83% varones 'y 17%
mujeres, con una mediana de edad para ambos sexos de 69 afios y que se aproxima a
la de la mayoria de los registros espafioles 35134197 ¢ internacionales 198 | situada en
torno a los 70 afios. En varones, el grupo de edad mas frecuente fue el de mayores
de 75 anos, mientras que para las mujeres fue el grupo de edades comprendidas entre
los 45 y 54 anos. Estas caracteristicas epidemiologicas son concordantes con las de
otras areas geogrdaficas, en las que también se constaté una mayor incidencia entre

los varones y una mayor edad al diagndstico de la enfermedad.

Estas diferencias entre sexos, aunque siguen siendo de gran importancia en
Espaia, estan disminuyendo debido a la estabilizacion de la incidencia en los hombres
y un aumento progresivo en las mujeres. En nuestro estudio la razén hombre/mujer se
sitla en torno a 5,3, un poco mas alta que en el resto de nuestro pais, en el que se
observd una razén de incidencia entre hombres y mujeres en torno a 4 en 2012.
Globalmente, en el resto del mundo, la proporcion es 2,7, aunque queremos destacar
que esta proporcion aumenta de nuevo en los paises del sur de Europa 518, Por otro
lado, y como caso particular, la razon hombre/mujer en Estados Unidos ese encuentra
préxima a 1197, Es por ello que consideramos nuestra poblacidon en la provincia de
Granada, en cuanto a las distribuciones por sexo, muy similar a la del resto del
territorio nacional y los paises del sur europeos. Estas diferencias en la distribucién por

sexo podrian llegar a ser relevantes si atendemos a algunos estudios que sugieren
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una diferencia por sexo en el tiempo de demoras desde el diagndstico al tratamiento

para los pacientes con CP 19,

Estos cambios en la incidencia global y ajustada por edad de CP estan
determinados en gran medida por la exposicién de la poblacion al consumo de tabaco,
ya que se estima que el 85-90% de los casos de CP se pueden atribuir al consumo de

cigarrillos 200,

Aunque tanto en EE.UU. como en varios paises europeos se ha observado una
ligera disminucién de la incidencia de CP en varones desde la introduccién de las
campaias de deshabituacion tabaquica, el tabaquismo es un problema creciente en
los paises de reciente industrializacion de Asia y Europa, y entre las mujeres jévenes
de todo el mundo 2326, Espafia no es ajena a esta tendencia mundial y la tasa de
prevalencia entre mujeres fumadoras ha aumentado progresivamente en las ultimas
décadas 39; conviene, ademas, senalar que la poblacién femenina se inicia en el habito
tabaquico a edades mas tempranas, lo que explicaria, en parte, la aparicion del CP en
edades mas precoces en este grupo. Sin embargo, la mortalidad en mujeres continta
siendo en nuestro pais muy inferior a la de los hombres, aunque la explicacidon a este
fendmeno reside en que la poblacion femenina empezé a fumar unas dos décadas
mas tarde que la masculina. Es por ello que, de seguir asi los patrones de conductas
entre sexos, se estima que la diferencia de mortalidad entre hombres y mujeres sera
cada vez menor 201, Recientemente el profesor en Epidemiologia y Estadistica Médica
de Oxford, Sir Richard Peto, hizo unas declaraciones contundentes al afirmar que "si
las mujeres fuman como los hombres, morirdan como los hombres". Podriamos
extender la preocupacion y sugerir que, si se mantiene el habito de iniciarse al tabaco
en edades mas tempranas que las de los hombres, correran el riesgo de no sélo morir

igual que los hombres, sino también de hacerlo con mas prontitud.

En nuestra poblacion el 43% eran fumadores activos, el 44% exfumadores, y
el 14% restante correspondié a pacientes que nunca habian fumado. Sin embargo, y
aqui vemos, a dia de hoy, la primera diferencia notoria entre sexos, en varones solo el
5% de los CP ocurrieron en pacientes que nunca habia fumado, mientras que en
mujeres el porcentaje observado fue algo mas de la mitad (54%). En los préximos
afos deberemos estar atentos a este porcentaje para mujeres, que, segun lo ya

comentado, ira previsiblemente disminuyendo.
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En cuanto a variables relacionadas con el tumor, como es la histologia, de los
685 casos que componen la muestra, en el 19,1% el diagnostico estuvo basado en
métodos clinicos, sobre todo en pacientes con edades avanzadas en los que la VM no
pudo llevarse a cabo. En nuestra serie el mayor porcentaje de no VM se distribuyo, por
tanto, en el grupo de pacientes >75 afos (40,1%). La diferencia, respecto al resto de
grupos, es importante y conviene destacarla, siendo el porcentaje para los pacientes <
75 anos menor al 8%. Un aspecto que nos resulta, sin embargo, chocante, es que la
VM parecié estar dominada mucho mas por la variable edad que por la variable PS: el
88% de los pacientes que presentaron un buen estado obtuvieron una VM, mientras
que el porcentaje disminuyo hasta el 68% para los casos con un mal estado general.
La explicacién a esta disparidad entre variables puede obedecer a factores de orden
subjetivo y resultan dificiles de valorar. La relevancia de la edad a la hora de realizar
pruebas diagnosticas y proponer tratamientos, independientemente del PS, es una de
las cuestiones mas controvertidas y sobre las que necesitariamos mayor claridad en
nuestras guias de tratamiento. Esto es asi, a juicio de la autora, porque sin una VM
resulta complicado elegir el tratamiento mas adecuado para el paciente. Seria
importante, por tanto, que nuestros pacientes fuesen conscientes, a la hora de firmar
el consentimiento informado, sobre la relevancia que dicha prueba diagndstica puede
tener para el desenlace de su enfermedad. No queremos entrar aqui en polémicas
ajenas a los objetivos principales de este estudio, pero deberiamos preguntarnos si no
existen estrategias comunicativas que nos permitan compartir con ellos las dudas que
a nosotros también nos asaltan a la hora de decidir algunos casos para los que las

guias no ofrecen una solucion clara.

Si comparamos nuestros datos de tumores histologicamente verificados
(80.9%) con los de otros paises 198, estamos en una situacion intermedia, desde un
74,0% en el Reino Unido a un 94,8% en Suecia, con datos del 85,6% en Australia,
81,8% en Canada, 86,5% en Dinamarca y 89,9% en Noruega. La baja proporcion de
casos de VM en el Reino Unido es debida, como ya hemos indicado en el parrafo
anterior, a que los pacientes de edad avanzada en este pais son mucho menos
propensos a sufrir dichos procedimientos invasivos debido a las preocupaciones
sobre su fragilidad 292, Esta preocupacién, como se infiere de los porcentajes citados,

no parece jugar un rol importante en los paises escandinavos.

En los casos en los que se pudo realizar la VM, la morfologia fue desconocida

0 no especificada en un 2,3%. Globalmente, el tipo histolégico mas frecuente fue el
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CPNCP (81%) y, dentro de éste, el ADC (40,7%), seguido del CCE (32,3%). Estas
cifras son similares a las de otras series, véase, por ejemplo, el 82% de casos de
CPNCP de Noruega o, quiza un poco mayor, el 87,1% australiano. Dentro de los
ADC, nuestro porcentaje es tan alto como el de los paises con mayor incidencia de
este subtipo histologico, Suecia (44,8%) y Canada (41%). El porcentaje mas bajo de
ADC se obtuvo en la serie de Reino Unido, con un 25,2%. En cuanto al CCE, nuestra
serie se situa por encima de los otros paises, estando el rango de las series citadas
entre el 20% de Australia y el 27,6% de Reino Unido 198,

Consideramos relevante senalar, por otro lado, que en nuestra poblacién hubo una
diferencia importante por sexos en el subtipo histologico. Para los varones el tipo
histolégico mas frecuente fue el CPNCP, siendo el CCE (37%) y el ADC (35%) los
subtipos con mas presencia. En mujeres, sin embargo, el tipo histolégico mas
frecuente, y con un porcentaje que casi dobla al de los hombres, fue el ADC (69%),
seguido, a mucha distancia, por el CPCP (15%). Esta distribucion segun subtipos
histologicos es concordante con lo descrito por otras series y ademas hace pensar
que el CP podria ser una enfermedad biolégicamente distinta en la mujer, lo cual
podria explicar, en parte, el mejor prondstico de esta patologia entre la poblacion
femenina 28 32, Queremos resaltar que este fendmeno no es local o especifico de la
provincia de Granada, puesto que a nivel internacional, durante el ultimo periodo,
también se ha ido observando un cambio en las tendencias por tipo histolégico. La
incidencia de CCE y CPCP en los hombres ha ido disminuyendo en comparacion con
la tendencia estable o creciente de ADC. Entre las mujeres, aunque todos los
subtipos histologicos presentan una incidencia creciente, es aun mas pronunciada en
el caso de ADC (convendria resaltar que el humo de los cigarrillos modernos
contiene concentraciones mas altas de nitrosaminas que predisponen principalmente
a ADC en oposicion a otros tipos de células) 23. Estas caracteristicas epidemiologicas
se han confirmado en las mujeres espafolas 35, donde aproximadamente el 60% de
las pacientes exfumadoras o fumadoras activas presentan como subtipo histologico
mas comun el ADC 33.37, De tal forma que las mujeres fumadoras son mas propensas
a desarrollar ADC que CCE, a diferencia de los varones 3. También para los casos
de CP en una poblacion nunca fumadora, existen mas probabilidades de que el
subtipo encontrado sea ADC, estando, de nuevo, 2,5 veces mas presente en la
poblacion femenina 203, Por otra parte, y particularmente entre poblaciones de no
fumadores, el carcinoma bronquioloalveolar, ahora considerado un subtipo de ADC,

es de dos a cuatro veces mas comun en las mujeres que en los hombres.
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Aunque el tabaquismo es el principal factor de riesgo para el CP, los habitos de
fumar son insuficientes para explicar las diferencias de sexo citadas en el parrafo
precedente. Esto es asi, debido a que aproximadamente el 25% de los CP se
producen en los no fumadores (aunque en nuestra serie fue del 12%). Entonces no
esta claro si esta mayor incidencia observada de ADC en las mujeres se debe a una
susceptibilidad inherente a los efectos cancerigenos del humo del cigarrillo, o a una

mayor contribucion de factores de riesgo distintos del de fumar 204,

Todo esto hace pensar que el CP es una enfermedad biolégicamente distinta
en las mujeres. Esta diferencia observada en la distribucion histoloégica podria
explicarse por diferencias en la genética, y en los factores biolégicos y hormonales. La
variacion genética entre hombres y mujeres esta presente en algunos genes que
codifican enzimas metabolizadoras de carcinégenos, como el aumento de la expresién
del gen CYP1A1 en mujeres fumadoras, a consecuencia de la induccién por hormonas,
en particular estrégenos. Otros estudios sugieren diferencias moleculares, estando las
mujeres mas predispuestas que los hombres a las aberraciones moleculares que se
derivan de los efectos cancerigenos del humo del tabaco, como la mutacién en el gen
p53 2°. Existen también diferencias hormonales significativas entre sexos; los
estrégenos estan implicados en la carcinogénesis de pulmén, ya sea actuando como
ligandos del receptor de estrogeno y consiguiendo la activacién de vias de
proliferacion celular, o bien por la activacion metabdlica que produce metabolitos
intermedios capaces de unirse al ADN y causar un dafno oxidativo. Estas vias
estrogénicas también pueden actuar de manera desproporcionada en las mujeres y
ser responsables de las diferencias sexuales encontradas en la carcinogénesis

pulmonar 205,

5.4 CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS CASOS DE
CANCER DE PULMON Y ESTUDIO DE LOS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS Y
TERAPEUTICOS

5.4.1 CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS

Un aspecto de relevancia a considerar en nuestra poblacion fue la presencia de
enfermedades pulmonares previas, tales como la EPOC o la bronquitis crénica; en
nuestra serie observamos que un 36% de los pacientes presentaron una enfermedad

pulmonar previa. Ya hemos mencionado, en los resultados de nuestro estudio, como la
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presencia de dichas enfermedades previas tiene una incidencia negativa en la
supervivencia de los pacientes, aunque su explicacion no resulta del todo clara. Lo que
si que parece estar demostrado es que la presencia de enfermedades pulmonares
previas esta relacionada con una mayor predisposicion a desarrollar CP. Numerosos
estudios han investigado esta cuestion teniendo en cuenta el papel del habito
tabaquico, que podria actuar como factor de confusién ya que los pacientes con
enfermedades pulmonares son frecuentemente fumadores y el fumar por si solo
aumenta el riesgo de CP. Mencionaremos, por considerarlo especialmente relevante,
un estudio 2% |levado a cabo recientemente, y que establece la EPOC como factor de
riesgo para el desarrollo de CP debido a que en dichos pacientes existen unos niveles
anormalmente altos de células derivadas de supresores mieloides que conducen a la
disfuncion de las células T por fallos en la regulacion de las cadenas de su receptor y

que conducirian a una inmunidad tumoral deficiente.

Ofra variable sociodemografica importante a tener en cuenta en la poblacién
de pacientes con CP es la que se encarga de evaluar su estado general. Dicha
variable tiene una relevancia capital a la hora de decidir el tratamiento mas
adecuado, siendo uno de los motivos principales de no adhesién a las guias, y en
nuestro caso concreto al PAI, el tener un mal PS. Aunque haremos hincapié mas
adelante, conviene resaltar que la evidencia en la que se sustentan las
recomendaciones internacionales, esta obtenida principalmente de grupos de
pacientes con un buen PS (un mal PS es, en la mayoria de los casos, motivo de
exclusion) y es, por tanto, importante conocer con precision dicha variable en la
poblacion a analizar, si queremos comprender mejor los motivos que pueden justificar
una "correcta" no-adherencia al PAIl. En nuestro caso, la mayoria de los pacientes
presentaron un estado general conservado (74% obtuvieron una puntuacién ECOG
0-1); no obstante, la pérdida de informaciéon en esta variable fue considerable, un
18,5%. El PS se considera clave en nuestro PAI para la eleccion de la accion
terapéutica; es por ello que, resulta sorprendente, que los profesionales no estén
consignando debidamente este dato, a diferencia de lo reflejado en los principales
estudios publicados 207209, En los apartados finales de esta Discusion hemos
realizado algunas propuestas que consideramos oportunas a fin de que, en un futuro,
este porcentaje de valores no registrados pueda disminuir y facilitar la interpretacion

correcta de la VPM.
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En cuanto al estado nutricional en el momento de iniciar los tratamientos, la
mayoria presentaban un estado nutricional conservado (97%), pero la cantidad de
informacion pérdida en esta variable fue del 42%, lo que implica una limitacion para la

interpretacion correcta de los resultados.

No queremos terminar este apartado sin volver a insistir, y aun a riesgo de
resultar pesados, que tanto el PS como el IMC (en menor medida), son variables de
suma importancia ya que dependera de ellas, en gran medida, la aplicaciéon de los
tratamientos mas pertinentes y, en consecuencia, observandose un efecto positivo en
la supervivencia. Son numerosos los estudios que evaluan el PS e IMC y consideran
que estas variables deberian de formar parte de la clasificacion prondstica. Autores
tipo de presentacion clinica de la enfermedad y comorbilidades asociadas,
demostrando que esta taxonomia de la enfermedad es superior al ECOG o la
presencia de pérdida de peso. Este tipo de clasificacion afade informacién al TNM vy
complementa el valor prondstico de la clasificacion final 210.211, Colinet 2'2 defiende una
nueva clasificacion de factores prondsticos en la que incluye un indice de
comorbilidades, que tras aplicarlo a un grupo de pacientes con CP fue capaz de prever
cambios en la supervivencia. No es, sin embargo, y dada la pérdida de datos en estas

dos variables, un enfoque posible para la autora de este estudio.

Al analizar el estadio, se observd que la mayoria de los pacientes
diagnosticados de CPNCP se encontraban en un estadio localmente avanzado y
avanzado de la enfermedad, 25,3% estadio Ill y 53,6% estadio IV. Lo mismo sucedio
para los pacientes diagnosticados de CPCP, donde el 62% fueron diagnosticados con
enfermedad extendida. Como ya se sabe, y confirmado también en nuestro estudio, el
diagnéstico en estadios avanzados tiene un impacto negativo sobre el prondstico de la
enfermedad; es por ello que debe ser una prioridad del sistema sanitario el conseguir
diagnosticar el CP en una etapa mas temprana. Una de las posibilidades seria avanzar
en los programas de cribado, aunque debemos ser cautos a la hora de recomendar la
realizacion de pruebas diagnésticas entre la poblacion sana, como se esta viendo por
el intenso debate llevado a cabo estos Ultimos anos en la literatura especializada a

propésito del cribado mamogréafico.

Si comparamos nuestros resultados con otras series nacionales y europeas, la

mayoria de los pacientes con CPNCP son diagnosticados también en un estadio IlI-IV
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de la enfermedad. Los porcentajes medios reflejan un 30,3% para los estadios Il
(rango: 23,3% para ltalia y 40,9% para Portugal) y un 48,6% para estadios IV (rango:
41,3% para Alemania y 55,0% para Dinamarca). En relacion al CPCP, nuestra serie de
pacientes con EL (38%) esta dentro de la media internacional, que oscila en torno al
30_50% 201, 213, 214

Un aspecto de suma importancia, y sobre el que queremos centrar nuestra
atencion, es el de la correlacion entre el estadio clinico, cTNM, y el patolégico, pTNM.
Un correcto estadio cTNM es absolutamente necesario para elegir la estrategia de
tratamiento y sera, por tanto, un parametro de calidad a evaluar en nuestro proceso.
Se considera que el estadio pTNM refleja mejor el prondstico del paciente y, por lo
tanto, se le puede dar consideracion de estadio "verdadero". En nuestra serie, el
porcentaje de error clasificatorio de la variable pTNM, estimada por cTNM, fue del
39,2%. Este porcentaje, a nuestro juicio, alto, esta sin embargo en consonancia con lo
publicado en la literatura. Dentro del proyecto VARAII 215 esta cuestion también fue
estudiada consiguiéndose unas cifras de concordancia entre los dos estadios, para el
conjunto de los hospitales publicos de Andalucia, del 77%. En el Grupo Cooperativo
del Carcinoma Broncogénico de SEPAR (GCCB-S), la clasificacion clinica y patolégica
coincidieron en un 47% de los pacientes, siendo mas frecuente que el estadio clinico
fuese inferior al estadio patolégico. A nivel internacional el nivel de acuerdo entre las
clasificaciones TNM clinicas y patologicas oscilan entre 35%, 47% y 55% 2'6. Rostad
217 en pacientes mayores de 70 afos, intervenidos por carcinoma broncogénico en
Noruega, observo una precision del 64,4% del cTNM frente al pTNM, y Cerfolio 218, en
una serie de 2048 pacientes, demostré una migracion del estadio clinico | por
infraestadificacion en el 32% de los casos (193/598 pacientes) y por
sobreestadificacion en el 7% (99/1450 casos) -en esta ultima serie se utilizaron
técnicas de estadificacion clinica como el PET-TAC, EBUS y EUS. Este ultimo hecho
es remarcable, y merece nuestra atencion, puesto que, a pesar de la incorporacion de
una tecnologia diagndstica mas eficaz para la correcta estadificacion, sigue existiendo
incertidumbre en el estadio final de la enfermedad; la tendencia es hacia una
infraestadificacion de los pacientes 219, lo que podria explicar la menor supervivencia

en los estadios iniciales clinicos frente a los patolégicos 220.

Sin embargo, y a pesar de lo dicho al final del ultimo parrafo, esta tendencia no
fue exactamente observada en nuestra poblacién. De entre los pacientes con un error
de clasificacion en su cTNM, el 60% fueron, efectivamente, infradiagnosticados, lo que

quiere decir que un 40% fueron sobrediagnosticados. La repercusion de esta mala
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clasificacioén clinica fue fundamental para valorar tratamientos adyuvantes de QT o RT,
asi como la pertinencia de emplear cirugia para aquellos estadios iniciales en los que
tiene un papel curativo.

Un caso especial fue el estudio danés '97, donde pasaron de tener una
correlacion entre el cTNM y el pTNM del 68,2% en 2003, al 91,3% en 2012. Durante
estos nueve afos se vio una clara progresion, continua, en la que fue aumentando la
concordancia. Por si fuera poco, consiguieron que dicha concordancia se produjera,
finalmente, en todo el pais, sin mayores diferencias significativas entre las distintas
regiones. La espectacular concordancia encontrada entre el cTNM y el pTNM, en
Dinamarca, no es resultado del azar, sino de un plan estratégico bien coordinado que
discutiremos, con algo mas de detalle, al final de nuestra discusion, con la esperanza
de que en un futuro se pudieran implementar dichas estrategias en nuestro proceso
asistencial. Si miramos nuestra serie y el resto de series nacionales e internacionales,
y las comparamos con el ejemplo danés, parece claro que sea lo que sea que estén

haciendo en Dinamarca, lo estan haciendo mejor.

5.4.2 METODOS DIAGNOSTICOS

Para un diagndstico rapido y correcto de los pacientes con CP es fundamental
disponer de un proceso eficiente que minimice el numero de procedimientos
necesarios a realizar antes del inicio de tratamiento. Idealmente nos gustaria disponer
de un uUnico procedimiento que fuese capaz de proporcionar suficiente tejido para el
diagnéstico, la determinacion de la clasificacién tumoral, la informacion del estadiaje
del tumor, ademas de permitir realizar los test moleculares pertinentes. Sin embargo,
en ocasiones, esto no resulta factible debido a las caracteristicas individuales de los
pacientes, la pericia técnica del especialista, la cantidad abundante de tejido que se
puede requerir para las citologias, tanto las actuales como las que se realizaran mas

adelante, la inmunohistoquimica y los estudios moleculares.

Como ya hemos mencionado en el apartado de "Estadio" de esta Discusidn, la
mayoria de los pacientes continuan siendo diagnosticados es estadios avanzados, lo
que contribuye al mal pronéstico de la neoplasia. Esto hecho resulta, a juicio de la
autora, relevante, pues precisamente en los ultimos afios hemos visto un gran avance
en la sofisticacion de las técnicas de diagnostico; si bien esto es loable, no parece facil
escapar, para el especialista, a una mezcla de emociones que van continuamente de

la esperanza a la desazoén, y viceversa; esto es asi debido a que ante la nueva
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promesa del ultimo avance se contrapone luego la vieja certeza de que seguimos
llegando, para el CP, demasiado tarde y, con mas frecuencia de la deseable, mal
(como ya se menciono con anterioridad, a pesar de la incorporacién de una tecnologia
diagnéstica mas eficaz para la estadificacion de la enfermedad, sigue existiendo
incertidumbre en el estadio final al comparar los estadios clinicos y patologicos). Una
ultima buena noticia, sin embargo, es que parece que empieza a haber cierta
evidencia que sugiere que el cribado con TC de baja dosis puede reducir la mortalidad
en un 20% 22" al diagnosticar en estadios mas precoces de la enfermedad. Sin
embargo, no hay recomendaciones claras sobre la proyeccion de riesgo individual 222 y
se necesita evaluar los posibles riesgos a los que podria estar expuesta la poblacion,

al tratarse de un procedimiento que se realiza sobre individuos sanos.

Normalmente el inicio del diagndstico de CP se produce por manifestaciones
clinicas o por hallazgo en una RX de térax. Ante la sospecha de un CP, la RX de térax
es un procedimiento inicial obligado para su puesta en evidencia. Aunque se sabe que
el tiempo transcurrido entre el primer sintoma y el diagnostico de la enfermedad puede
jugar un rol importante en la supervivencia, este parametro no ha sido evaluado en
nuestro estudio. En nuestra serie al 87,5% de los pacientes se le realizé una primera
RX'y, para casi en un 96% de los casos, un TC fue llevado a cabo con el fin de aportar
informacion esencial complementaria a la RX de torax a fin de ser capaces de
determinar la resecabilidad o no del tumor 5. Nuestras cifras concuerdan con las
publicadas en otros estudios 223, Por la similitud entre nuestra poblacion y la del
reciente estudio italiano 224, convendria sefialar que en nuestro caso, el porcentaje de
TC realizados resultdé ser un 10% mas alto. Para los pacientes con CP del sulcus
superior, y cuando la TC no sea concluyente sobre la extensidon de la enfermedad, se
recomienda realizar una RMN de térax; en nuestro caso se realiz6 dicha prueba en un
11%, con cifras similares a las de otros estudios 223 224, Para aquellos pacientes con
CPCP, segun el PAI, se debe solicitar un TC o RMN de craneo si no hay datos de
enfermedad extendida; en nuestro poblacion se realizdé en el 78,4% (29/37), lo que

podemos considerar como un porcentaje alto de adhesion.

En cuanto a las exploraciones para la obtencién de muestras para diagnéstico
histologico y estadificacion, al 63,2% de los casos se le realizo la FBC, al 30% se le
realiz6 un EBUS, y s6lo en un 10% de la poblacion se llevo a cabo la mediastinoscopia.
Si comparamos nuestros porcentajes a la de otras series, como el estudio llevado a

cabo en distintas regiones de ltalia 224, el numero mediastinoscopias resulta algo
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mayor en nuestra serie, y muestra cifras similares en la realizacion de FBC (63%) y
RM (11%). Si lo comparamos con el estudio realizado en diversas regiones de Estados
Unidos, el numero de mediastinoscopias realizadas en su serie fue superior al de

nuestro estudio, con cifras del 27,1% 223,

En los casos potencialmente quirdrgicos, en los que fue necesario que se
completaran los estudios para valorar la resecabilidad y operabilidad, conviene
distinguir entre los diferentes métodos diagnésticos posibles: la RM, el TC y el PET-TC
se consideran como no invasivos, el EBUS es una prueba minimamente invasiva,
mientras que la mediatinoscopia seria claramente invasiva. Un punto interesante a
evaluar fue, precisamente, esto; es decir, la evaluacién preoperatoria de Ila
enfermedad mediastinica. Se puso de manifiesto como, a pesar de que en las mas
importantes GPC 49 8. 225 ge sigue recomendando la estadificacion quirdrgica del
mediastino previa a cirugia, en la practica ésta sélo se lleva a cabo en un porcentaje
muy pequefio de casos, que en nuestra muestra correspondid6 a un 10% de
mediastinoscopias. Un porcentaje de toracotomias exploradoras alrededor del 8-10%
nos confirma una adecuada practica clinica 226, S6lo en 45 de los 67 casos en los que
se realizé la mediastinoscopia, se habia realizado previamente un PET; a juicio de la
autora el porcentaje deberia ser mas alto, pues antes de someter a un paciente a una
prueba invasiva se deberia haber intentado, de ser posible un procedimiento no-

invasivo.

Por otro lado, al 52% de los pacientes se les practico una PET (el porcentaje es
significativamente mayor en comparacion con otras series, probablemente porque en
nuestro regién se dispone de un acceso facil a la técnica), con una mayor porcentaje
en los estadios avanzados 2 IlIB (61%) que el encontrado en la totalidad de la muestra.
Estos hallazgos nos sugieren formular la hipétesis de que el empleo de la PET podria
estar desplazando el uso de la mediastinoscopia en nuestro medio. Sin embargo, aun
queda margen de mejora, puesto que el grado de adhesion al PAI fue de un 79%. El
estudio Italiano 224 previamente mencionado, emple6 el PET en sélo un 8,7% de los
casos; otros estudios, a nivel de Estadios Unidos 223y a nivel europeo 213, también

presentan cifras inferiores con un porcentaje del 26,4% y el 34,1%.

Al igual que ocurre con el aumento de uso de PET, ocurre con el empleo de
otras técnicas de muestreo de tejido minimamente invasivas, como el EBUS o EUS,
empleadas en el 30% de nuestros pacientes. Estas técnicas han demostrado tener

bajas tasas de complicaciones y proporcionar un adecuado material celular para
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diagnéstico patoldgico y las pruebas moleculares auxiliares necesarias 224. Estas
deberian ser consideradas como un componente importante en el enfoque de equipo
multidisciplinario en la atencion de pacientes con CP considerandose como el mejor
plan de tratamiento basado en la evidencia. Aun asi, las diferencias entre el ambito
académico y la practica clinica en los hospitales entre las distintos paises o incluso
dentro de la misma regién contindan existiendo, por lo que es necesario las mejoras
en la formacién de los profesionales, asi como la adopcion de los avances

tecnoldgicos para reducir estas desigualdades.

Los avances mas importantes en el tratamiento del cancer, y concretamente
del CP, se han desarrollado gracias al mejor conocimiento de la biologia molecular
tumoral. A dia de hoy se conoce que juega un rol importante en el prondstico de la
enfermedad, la determinacion de la mutacién EGFR vy el reordenamiento de ALK. En
cuanto al reordenamiento de ALK no disponiamos de datos en nuestro estudio, al no
haber sido analizado en ninguno de nuestros pacientes; esto fue debido a que, durante
el periodo analizado, las técnicas moleculares necesarias para dicha determinacion no
estaban presentes en nuestra provincia (podemos sefalar que, actualmente, estas
determinaciones se estan llevando ya a cabo). La determinacion de la mutacion EGFR
se realizd en el 32,3% de los casos (221) verificados microscépicamente, estando
presente en el 24.9% de los mismos (55). Del total de casos donde la determinacién
fue realizada, en 100 de ellos se realizo siguiendo las recomendaciones del PAI, es
decir, pacientes con CPNCP estadio IV no fumadores de cualquier histologia y en
fumadores exceptuando la histologia de CCE. Por tanto, en 121 casos se realizé fuera
de indicacién. Conviene sefalar también que en un 12,6% de los pacientes (86) no se
llevé a cabo la determinacién aun cuando existia la recomendacién para hacerla. Un
aspecto a resaltar es el siguiente: de los casos en los que se realizé la determinacion
del EGFR siguiendo las recomendaciones del PAI, la determinacién fue positiva en el
33,3% (33) de los mismo, mientras que para los casos realizados fuera de indicacion
el porcentaje fue de un 18% (22). Este resultado nos hace plantearnos, dado la
importante mejora en la supervivencia de los pacientes tratados con farmaco diana, si
no deberia hacerse extensiva esta prueba a un determinado grupo de pacientes para
los que el PAI no lo recomienda. Es decir, parte de la no-adherencia al PAI tuvo como
consecuencia un resultado positivo no esperado y que convendria tener en
consideracion. Aunque a la autora de este estudio no se le escapa que aqui podrian
entrar en juego analisis de coste-efectividad que no son objeto de interés en este

trabajo. Cabe sefalar, sin embargo, que la posible no adhesion encontrada (aunque
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feliz en algunos casos) esté relacionada con que, durante el periodo estudiado, las
técnicas de determinacién de esta mutacidn estuvieran aun implantandose y
requiriesen del consabido periodo de aprendizaje por parte de los profesionales
implicados. Otra posible explicacion, sobre todo en aquellos casos en los que la té
cnica fue llevada a cabo indebidamente, pudiera estar debida al desconocimiento del

profesional sobre la correcta utilizacion de la técnica.

5.4.3 MODELOS DE TRATAMIENTO

Para discutir el papel y las necesidades de los tratamientos existen una serie
de variables que nos van a condicionar la idoneidad de los mismos. Ya hemos
discutido su pertinencia en otros apartados de este estudio (véase,
Introducciéon/Necesidades de los tratamientos), asi que no las volveremos a repetir en
este apartado. A continuacion recordaremos algunos datos que consideramos
importantes a la hora de seguir el hilo conductual que sigue, a fin de que el lector

pueda tenerlos presentes sin mayores problemas.

La mayoria de nuestros pacientes tuvieron un estado general conservado (74%
obtuvieron una puntuacién ECOG 0-1); no obstante, debemos recordar que la pérdida

de informacion en esta variable fue considerable.

En cuanto a la edad, el 35,3% de los pacientes tuvieron una edad = 75 afos,
concordante con lo descrito en la mayoria de los estudios epidemiologicos de nuestro

pais, que describen un porcentaje de pacientes con una edad = 70 afos en torno al 40%

103, 134_

Por ultimo, la mayoria de nuestros pacientes fueron diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad (26,7% estadio Il y 57,5% estadio V), Por tanto, el
porcentaje de pacientes que fueron tratados con intencién paliativa inicial puede ser
atribuido a la proporcion de pacientes diagnosticados en estadios avanzados. De la
totalidad de los tratamientos de RT (28%), el 46% de los tratamientos fueron con
intencion radical y el 54% con intencién paliativa, mientras que de la totalidad de los
tratamientos de la QT (45%), el 38% se hizo con intencion radical y el 62% se

administré de manera paliativa.
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5.4.3.1 CPNCP: TRATAMIENTOS EN ESTADIOS LOCAL Y LOCALMENTE
AVANZADOS

El tratamiento de eleccion para el CPNCP en los estadios tempranos de la
enfermedad fue la cirugia, pero solo pudo acceder a ésta un pequefio porcentaje de
los pacientes, el 23,4%. Si comparamos con otras series, cuyos porcentajes oscilan
en torno a un 20% 93195 podemos considerar que nuestra poblacion alcanzé unas
cifras similares a las ya publicadas. La cirugia se distribuyd, en nuestro caso, en un

58% para estadios |, un 19% para estadios I, y un 18% en los llIA.

En nuestra serie los porcentajes de pacientes en estadios | y Il fueron del 14,5%
y 6,3%. Para el conjunto de los estadios | y Il, el 85,7% de los pacientes recibid cirugia
realizandose en el 75,4% de forma exclusiva, siendo éste, como se mencionara mas
adelante uno de los factores prondsticos mas importantes en la supervivencia. En
cuanto a la asociacion de tratamientos, evaluandose los estadios en conjunto en el
24,6% de los casos, se realizé una terapia multimodal: QT adyuvante 16,8%, QT-RT

adyuvante 3,9%, RT adyuvante 2,6% y QT neoadyuvante 1,3%.

Si comparamos nuestras cifras con algunos estudios publicados de otras
series, los porcentajes varian mucho entre paises. Un estudio llevado a cabo en
distintos hospitales de Europa 2'3: puso de manifiesto que se realizaba la cirugia en el
56,6% de los tumores diagnosticados en los estadios |, y Il, variando las cifras entre
el 54,5% de Bélgica y el 86,7% de Alemania, estando nuestra cifra (85,7%) muy
proxima a los alemanes y claramente por encima de la media espafiola (60,7%).
Ademas de recibir la cirugia, las poblaciones europeas estudiadas recibieron, de
media, un tratamiento de QT neo o adyuvante en el 39,9%, mientras que un 23,3%
recibié RT (es interesante también destacar que el 32,9% de los pacientes que no se
sometieron a cirugia recibieron un tratamiento con RT). Otro estudio llevado a cabo
en distintos hospitales de Estados Unidos 223, presentaron unas cifras donde, de
media y considerando aqui todos los estadios, el 74,2% recibié un tratamiento
quirurgico; el porcentaje restante (25,8%) recibidé tratamiento con alguna terapia
multimodal, cirugia mas RT (9.8%), cirugia mas QT (5,7%), 0 ambas modalidades de
QT y RT (10,4%). Es fundamental destacar, a juicio de la autora, que el porcentaje
quirurgico de nuestra poblacidon se encontr6 muy por encima de la media, tanto a
nivel global, como por estadios, estando a la cabeza de los paises con tasas mas

altas, como son Alemania y Portugal. Este dato es relevante pues, como se ha visto
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en la parte de resultados y se comentara mas adelante en esta discusion, hay una

correlacion estadisticamente significativa entre la cirugia y la supervivencia.

La lobectomia fue el procedimiento mas realizado en el 70,2% de los casos,
siendo la reseccion atipica la segunda cirugia mas frecuente (15,4%, con un
porcentaje realizadas también en el estadio Il); solo el 7,7% de los pacientes fueron
tratados con neumonectomia. Si comparamos nuestros resultados con otros estudios
a nivel europeo 23, nuestras cifras de lobectomia estan por encima de la media
europea (56,6%) y, a nivel internacional 223, nuestras cifras son muy similares a
dichos estudios, que muestran unos resultados de 70,8% de lobectomias, 15,6% de
resecciones parciales (realizandose también un alto porcentaje en estadios

superiores al ), y un 13,6% de neumonectomias.

Aunqgue en la inmensa mayoria de los casos (97%) la cirugia del primario se
acompand de linfadenectomia, sélo en el 25% se obtuvo un numero de ganglios igual
o mayor a 10. Existe un notable cuerpo cientifico publicado acerca de las estaciones
ganglionares y el numero adecuado de ganglios a resecar aunque, por razones
obvias, nunca dispondremos de ensayos clinicos aleatorizados que aclaren
definitivamente la cuestidon. Mientras alguna guia, como la de la Sociedad Europea de
Cirugia Toracica 227, sugiere una cifra de seis como el nimero minimo adecuado de
ganglios, otros autores, tras una amplia revision de la literatura, recomiendan que
sean diez 228.229, Nwogu et al. 23 [levaron a cabo en USA un analisis retrospectivo de
la mayor base de datos de cancer (SEER: Surveillance, Epidemiology and End
Results), sobre una cohorte de 25.887 pacientes con cancer de pulmon sometidos a
cirugia curativa; encontraron una asociacién positiva entre la supervivencia y el
numero de ganglios resecados. Otros dos recientes estudios restrospectivos 231. 232
encontraron una mayor supervivencia global cuando se resecé un nimero minimo de
10 y 15 ganglios respectivamente. Es por ello que quiza habria que revaluar el
proceso actual de linfadenectomia en nuestra region, y plantear que se aumente el

numero de ganglios resecados a tenor de la evidencia publicada.

Si nos centramos en el porcentaje de pacientes (14,3%) en estadios iniciales | y
[I con diagnodstico histolégico de CPNCP que no recibieron tratamiento quirdrgico
cuando estaba indicado, la mayoria (85%) coinciden con aquellos pacientes que
presentaron edades avanzadas, contraindicaciones médicas para la cirugia, y, en

otros casos, por rechazo explicito del paciente a la cirugia. Estas variaciones en los
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patrones de tratamiento con respecto a las indicaciones establecidas en las guias se

observan también en otros paises y, sobre todo, en este tipo especial de pacientes.

En nuestro caso, casi en el 70% de los casos no operados por
contraindicacion meédica y cuyos pacientes presentaron un buen PS (0-1), la RT fue
llevada a cabo. El que no se realizase la RT para todos los casos de contraindicacion
médica para la cirugia fue porque, precisamente, esos mismos pacientes tampoco
fueron aptos para el tratamiento con RT. En cambio, en todos los casos (100%) en
los que se produjo el rechazo del paciente a la cirugia y presentaron un PS 0-1, la

Radioterapia radical exclusiva con dosis de 60-66 Gy fueron llevada a cabo.

Diversos estudios 233.234 han investigado el papel de la cirugia en pacientes
con edades avanzadas concluyendo que la cirugia presenta una aceptable morbilidad

y mortalidad en pacientes > 80 afos debiéndose ofrecer este tratamiento.

En nuestra serie de estadios IlIA (10,5%), existié una amplia variabilidad a la
hora de llevar a cabo su abordaje terapéutico. El 37,8% recibidé un tratamiento con
cirugia, el 22,2% recibié RT asociada a la QT, el 13,3% y 6,7% fueron tratados solo
con QT 6 RT exclusiva, mientras que un 20% no recibié ningun tratamiento. De ese
porcentaje de pacientes que no recibio tratamiento, en el 100% de los casos coincidio
con pacientes con edades superiores a los 75 anos, con mal PS, con
contraindicaciones médicas o por propio rechazo del paciente a recibir cualquier
tratamiento. De ese 37,8% de casos operados en nuestra serie, al 82,4% se le asocid
otro tratamiento: 53% de forma neoadyuvante. De la RT adyuvante recibida (23,5%),
ésta se administré6 en el 100% de los casos en el que la afectacion ganglionar
postquirdrgica correspondia a un pN2 tal y como se indica en las principales guias, y
por tanto en el PAI 30.50, recibiendo una dosis de 50 Gy sobre mediastino. Merece la
pena destacar el porcentaje de nuestros casos en estadios IlIA que son sometidos a
cirugia, que contrasta con la cifra del 12% publicada en el citado estudio nordico 2% o
de las cifras publicadas por el estudio Holandés 236, cuyos valores varian en torno al
15-26% entre centros. Una posible explicacion para este hecho puede ser la alta
implantacién en nuestros centros del empleo de QT neoadyuvante a la cirugia en
estadios IllIA, frente a otras estrategias terapéuticas, del tipo de QT + RT

concurrentes 237,
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Es en el estadio Ill junto con el estadio IV de la enfermedad, donde la QT y la RT es
mas empleada, ya que como queda reflejado en nuestro PAI %0, los estadios IIIA
irresecables y los estadios IlIB deberian tratarse mediante la combinacion de QT-RT.
En el caso del estadio IlIB (14,8%), al igual que en el estadio IlIA previamente
expuesto, existid una amplia variabilidad a la hora de llevar a cabo su abordaje
terapéutico. El 31,7% no recibid ningun tratamiento, mientras que el 34,9% recibid
RT asociada a la QT, De ese porcentaje de pacientes que no recibié tratamiento
alguno, en el 94,7% de los casos coincidié con pacientes que, o bien tenian edades
superiores a los 75 afos, o un mal PS, o se trataba de pacientes con
contraindicaciones médicas, o rechazo del propio paciente a recibir cualquier

tratamiento.

Diversos estudios han analizado la tendencia en el tratamiento del CP,
coincidiendo la mayoria en afirmar que existe un aumento de la administracion de
tratamientos con QT, en detrimento del uso de la RT, y principalmente de la RT
exclusiva. Los autores atribuyen esta tendencia a la mejora de los resultados en el
tratamiento del CP con el uso de los tratamientos combinados, principalmente de la
aplicacion de la radioquimioterapia cuya eficacia ha quedado establecida tanto en
CPNCP (estadios localmente avanzados) como en CPCP (EL) 106 134, 238 gunque
también se ha descrito un incremento del uso de la QT exclusiva, principalmente en
CPCP EE 2,

La mayoria de nuestros pacientes con estadio Ill recibieron QT de primera linea
(62,3%). Si se compara con otras series 2'3, el tratamiento con QT en estadio Il fue
mas comun en Bélgica (92%), en el resto de Espafa (85,8%), Francia (86,4%),
Alemania (83,6%) y Grecia (82,9%). La proporciéon de pacientes en nuestra serie con
diagnéstico de CPNCP en estadio Ill con un mal PS o edades mayores a 75 afos esta
por encima del 25% y 38% respectivamente, y la no realizacion de QT en estos casos
ha estado vinculada a estos dos factores, recibiéndose en menos de 1/3 de los
pacientes con ECOG 22 o = 75 aios; para estos casos, nuestro uso de la RT fue de
un 33,3% y 25% respectivamente; y si lo comparamos con otras series, nuestro
porcentaje de pacientes con edades >75 afos que recibieron RT fue superior (entre el
1%y el 13%).

En el caso de los CPNCP, en el 89,2% la QT utilizada estaba basada en platino.

Para el estadio Il el 78,9% recibié una terapia combinada basada en platinos siendo
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en el 40,4% el cisplatino el farmaco empleado. Tal y como queda reflejado en las
principales GPC el tratamiento de eleccion es un doblete con platino y siempre que
sea posible con cisplatino, de tal forma que en el 39,6% de los casos de nuestra serie
no se ajusto a lo descrito en las guias. Las guias si contemplan que la administracion
de carboplatino y el tratamiento con monoterapia deberian administrarse en pacientes
con un mal estado general; en nuestra serie, y en el caso de los pacientes en estadio
Il con mal estado general, la distribucion fue de 50% de combinada basada en
cisplatino, y de 50% combinada con carboplatino. Es de sefialar que en el caso de los
pacientes >75 afos, los porcentajes favorecieron a la monoterapia (60%), seguido de
la combinada con carboplatino (30%), y s6lo en un 10% se utilizdé el cisplatino.
Diversos estudios han valorado el papel de la utilizacion de la QT combinada en los
pacientes de mayor edad concluyendo que estos pacientes se benefician mas de un
tratamiento combinado. La edad es, de nuevo, y como veremos en mas partes de la
Discusién, uno de los puntos mas problematicos a la hora de decidir el tratamiento a

realizar.

En cuanto al tratamiento con RT, la recibieron el 42,9% de los pacientes en
estadio Ill de CPNCP (44,4% estadio llIA y 41% estadio IlIB). En relacion a la RT con
intencion radical, el esquema de irradiacion mas utilizado fue el de una fraccién diaria
de 2 Gy por sesion, 5 sesiones por semana. La mayoria de los pacientes, excluyendo
los casos quirurgicos cuya administracion de la RT fue de 50 Gy sobre las areas
ganglionares en pN2, recibieron una dosis igual o superior (76,5%) a 60 Gy. La dosis
minima estandar recomendada es de 60 Gy sobre lesion pulmonar y areas
ganglionares afectas 0. 51. 65, 88 No obstante, esta dosis parece insuficiente para
alcanzar un buen control local, lo que nos obliga a realizar un escalonamiento de
dosis. Dicha escalada tiene un precio, a saber, la toxicidad en 6rganos de riesgo; a
fin de minimizar este tipo de toxicidades al minimo imprescindible, resulta muy

importante delimitar de forma muy exacta el volumen de tratamiento.

En relacién al volumen de irradiacion, el area recomendada en CPNCP no
quirurgico, es la lesiéon pulmonar junto con las areas ganglionares que estén afectas.
En nuestra serie se realizé6 en el 100% de los casos teniendo en cuenta que la
informacion estuvo pérdida en algunos casos. Creemos que debemos destacar lo
siguiente: hubo un 17,6% de pacientes que, aunque recibieron dosis totales mayores
de 60 Gy sobre la lesion pulmonar, recibieron también dosis inferiores a 50 Gy en las

areas ganglionares afectas sin ninguna justificacion.
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Valorandose de forma global, el 73% de los casos de CPNCP recibieron dosis
de 60-66 Gy sobre lesion pulmonar o lesion pulmonar mas areas ganglionares
afectas. El tratamiento combinado fue el mas empleado (30,5%), principalmente el
concomitante, seguido de cerca por el secuencial; si se compara con otros estudios,
que analizan el tratamiento en distintos paises a nivel europeo, nuestras cifras
estuvieron por encima de la media (15,8%) 2'3. La radioquimioterapia es la estrategia
terapéutica mas recomendada en los estadios localmente avanzados del CPNCP 50
51, 65,88 por lo que dicho 30,5% (23,1% concomitante y 7,4% secuencial) podria
considerarse un bajo porcentaje y dentro del radioquimioterapia la concomitante la

considerada la mas eficaz.

Entre las causas de la administracion de un esquema secuencial podria estar la
demora en los tratamientos de RT, comenzado a administrarse la QT a fin de evitar
que el paciente permanezca sin tratamiento. Dicha demora puede estar en relacion al
numero de unidades de tratamiento, niumero de oncdélogos radioterapicos, etc. Kepka
et al 239, analizaron el uso de la RT en el CP en los paises de Europa Central y del
Este, encontrando que el esquema combinado mas utilizado fue el secuencial, con una
correlacion positiva entre la administracion de QT de inducciéon y el numero de

unidades de tratamiento y aceleradores lineales.

Oftra de las posibles causas seria el PS de los pacientes, puesto que un valor
alto del PS haria pensar en una mala tolerancia al tratamiento concomitante. Para el
conjunto de los estadios lll, en el 36,4% de los casos fue la edad y en el 9,1% el
estado general los responsables de que se llevase a cabo un tratamiento secuencial.
Comprobamos, para sorpresa de la autora, que influyé mas la edad del paciente que
un pobre PS. De tal forma que en un 54,5% de los casos no existié ningun motivo para
no lleva a cabo la concomitancia. Por otro lado, existen estudios que indican que la
edad no debe ser un factor limitante para la administracion de tratamientos vy, por
consiguiente, para la secuencialidad, pudiéndose estos pacientes con edades

avanzadas beneficiarse de tratamientos mas radicales.
5.4.3.2 CPCP: TRATAMIENTOS EN ENFERMEDAD LIMITADA
El sistema de estadificacion del tumor, ndédulo, metastasis (TNM) es el

recomendado y resulta util para la identificacion de pacientes candidatos a la

reseccion quirurgica, aunque esto ocurre, por desgracia, en menos del 5% de los
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pacientes, ya que la mayoria se presentan en estadios avanzados. Las guias
establecen que en pacientes con CPCP-EL, estadio clinico | (T1-2a NO MO0), se
puede considerar la reseccion quirdrgica %2. En aquellas personas sometidas a
reseccion quirurgica con intencién curativa, se debe de realizar tratamiento
adyuvante con quimioterapia (esquemas basados en platino) %1% y se administrara
radioterapia sobre el mediastino si, tras la linfadenectomia, se encontrasen ganglios
afectos %. En nuestra serie, en uno de los dos casos diagnosticados en estadio |, se
llevd a cabo la cirugia, realizandose posteriormente la terapia combinada por

afectacion ganglionar.

Aunque la clasificacion TNM es recomendada, los pacientes con CPCP se
suelen dividir en aquellos con enfermedad en estadio limitado y con enfermedad
extendida. Alrededor de un tercio de nuestros pacientes se presentaron con
enfermedad limitada, aunque muchos de estos pacientes probablemente tuvieran
enfermedad metastasica subclinica desde el inicio. En el caso de pacientes con
CPCP limitado el tratamiento de elecciéon es la radioterapia a dosis radicales,

asociado a una QT combinada basada en platinos.

En nuestra poblacién, de los pacientes con enfermedad limitada, el 86,4%
recibieron dosis de 45-50 Gy, en un fraccionamiento estandar; para el resto de
pacientes se prescribieron dosis superiores. No existen muchos ensayos sobre la
dosis y el fraccionamiento 6ptimo de irradiacion para este tumor, pero la dosis
habitualmente administrada oscila entre los 45-50 Gy en fraccionamiento estandar.
Las GPC recomiendan, normalmente, que los pacientes con CPCP EL, con buen
estado general y sin comorbilidad asociada, sean tratados con RT hiperfraccionada
(45 Gy: 1,5 Gy por fraccion, 2 fracciones al dia) concomitante con QT. Sin embargo,
en muchos centros de Europa, la RT toracica hiperfraccionada no es el tratamiento
estandar ya que su administracién es compleja desde el punto de vista organizativo
asistencial, asi como por la aparicibn de una mayor toxicidad asociada. Por el
momento, la dosis recomendada es de 45-50 Gy a fraccionamiento estandar,
mientras que la administracion de dosis superiores esta contemplada en ensayos

clinicos 52 9%,
En cuanto a las areas de irradiacion existen estudios que evallan la eficacia de

llevar a cabo una irradiacion profilactica de todo el mediastino, regién hiliar y region

supraclavicular, si el mediastino superior esta afecto, frente a una irradiacién solo de
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las areas afectas con el objetivo de reducir la toxicidad 240. Actualmente lo
recomendado en las GPC, y lo contemplado en el PAI, es llevar a cabo una irradiacién
profilactica del mediastino. En nuestro caso, en el 71% de los pacientes, la irradiacién
sobre lesion pulmonar y mediastino fue llevada a cabo, realizandose con dosis de 45-
50 Gy.

La QT es un componente integral del tratamiento de los pacientes con CPCP
en EL, debido a la alta probabilidad de difusion temprana. La RT es importante
porque la progresion local del tumor, para aquellos pacientes tratados sélo con QT,
se produce en porcentajes que pueden llegar a alcanzar el 80%. Diversos estudios
han establecido que cuando la RT esta asociada a la QT la supervivencia a largo
plazo mejora comparado con la utilizacién de la QT sola 2#2. De tal forma que el
papel de la radioquimioterapia esta claramente establecido, siendo el tratamiento de
eleccion en el CPCP con EL 515288, En nuestra serie el 76,6% recibié tratamiento con
QT-RT, realizandose en el 83,3% de forma concomitante. Varios meta-analisis 242
han demostrado que existe un discreto beneficio en la supervivencia cuando la RT se
administra de forma precoz (entendiendo por RT precoz aquella que se da con el 1°,
2° o 3° ciclo de QT) 243. El régimen de QT recomendado es la combinacion de
cisplatino y etopodsido, o carboplatino y etoposido si los pacientes no pueden recibir
cisplatino 244, En el 92,3% de nuestros pacientes este fue el régimen combinado

utilizado, siendo en el 50% de los casos el farmaco empleado el cisplatino.

El 16,7% restante de tratamientos combinados se realizd, en nuestra
poblacion, de forma secuencial. De tal forma que hay diferentes formas de combinar
las modalidades de tratamiento. Tedricamente el esquema secuencial permite dar las
dosis completas de QT y RT, ya que se mejora en toxicidad. Sin embargo hay varios
argumentos en contra, como la posibilidad de que el tumor se haga radioresistente, o
se produzca la repoblacién tumoral. El enfoque concomitante tiene la ventaja de un
menor tiempo de tratamiento a costa de un aumento de toxicidad, sobre todo
esofagica, pero esta toxicidad puede ser manejada por los clinicos, convirtiéndose la
RT junto con la QT concomitante en el régimen mas popular, puesto que los mejores

resultados en términos de supervivencia se han obtenido con este esquema 245,
Si valoramos las causas de la aplicacién de RT de forma secuencial, vemos

que los pacientes con un PS < 2 y edad < 75 afos, recibieron un tratamiento

concomitante en el 81,6% de los casos. Aunque este porcentaje pueda parecer muy
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alto, no lo es en absoluto, puesto que para este tipo de pacientes la concomitancia
deberia haber alcanzado el nivel del 100%. De tal forma que la aplicacion de un
tratamiento no adecuado estaria debido a otras causas, como podria ser las demoras
en el inicio de la RT o la preferencia de los profesionales por optar por una menor
toxicidad. Conviene resaltar que un 21% de los pacientes no recibieron ningun tipo de
tratamiento, siendo las razones principales tres: edad > 75 anos (57,1%), PS > 2
(14,3%) y contraindicacion médica (28,6%). Comprobamos que tener mas de 75 afos
es un factor determinante, mucho mas importante que el tener un mal PS, a la hora

de no recibir tratamiento de ningun tipo.

Las metastasis cerebrales son un problema frecuente en los pacientes con
CPCP y son las responsables del deterioro en la supervivencia y la calidad de vida.
Aproximadamente entre el 14-24% de los pacientes tiene metastasis cerebrales en el
momento del diagnostico, y la mitad de los pacientes en respuesta completa después
del tratamiento desarrollan una recaida cerebral. La irradiacion craneal profilactica
para los pacientes sin metastasis cerebrales detectables puede disminuir la frecuencia
de recaida posterior intracraneal y mejorar la supervivencia en pacientes con CPCP.
En nuestra serie se llevd a cabo en el 33,8% de los pacientes con PS 0-2. Este
porcentaje tan bajo puede deberse a que los pacientes no respondieron o progresaron
de su tumor durante el tratamiento, y, por tanto, la irradiacion holocraneal profilactica
no se llevd a cabo. Estas circunstancias, sin embargo, no fueron analizadas en nuestro
estudio por lo que no podemos afirmar que ésta sea la razén de su bajo uso. La dosis
de tratamiento recomendada es de 25 Gy en 10 fracciones 246 ya que esquemas con
dosis superiores no han demostrado disminuir la aparicion de metastasis y si podrian
aumentar la toxicidad. En nuestro estudio esta dosis se aplico solo en el 57,1% de los
casos. Parece, por tanto, importante senalar que existe, por un lado, un infrauso de la
RT vy, por otro, un uso inadecuado de la misma; ambos resultados parecen dificil de
justificar y deberian corregirse a fin de mejorar el tratamiento que les ofrecemos a

nuestros pacientes.
5.4.3.3 CPNCP Y CPCP: TRATAMIENTOS EN ESTADIOS AVANZADOS

En relacion al CPNCP, la gran parte de nuestros pacientes han sido
diagnosticados en el estadio avanzado de la enfermedad (53%). Como ya se ha

comentado, es en estos estadios donde se llevan a cabo la mayoria de los

tratamientos con QT.
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La QT administrada, en estas situaciones, fue de un 55,3%. Si comparamos
nuestros resultados con otra series 213, en el estadio IV de la enfermedad, Bélgica
(94,7%), Francia (88,4%), y Alemania (90,1%) tiene las mayores tasas de QT; en la
poblacion global el porcentaje es del 82,2%, situandonos en nuestra poblacién muy
por debajo tanto de esa media como de la de Espana (78,8%). Esto pudiese estar
causado por el empleo de terapias dirigidas que reducen el porcentaje de las QT
clasicas, aunque para nuestro caso este porcentaje fue solo del 9,4% para los
pacientes en estadio IV y, por tanto, no parece suficiente por si sola para explicar unos
porcentajes tan bajos. Cabe pensar, por ello, que hay otra serie de factores que
influyen en la baja cifra de administracion de QT. Los sospechosos habituales son,

como ya viene (y continuara) siendo habitual, el PS y la edad.

De hecho, el tipo de QT mas frecuentemente administrada en el estadio IV ha
sido la combinada con carboplatino. Podemos destacar, por ejemplo, que los
pacientes que reciben monoterapia con un PS > 2 son sélo el 13,6%, mientras que
para aquellos con edades superiores a los 75 afios el porcentaje aumenta hasta el
50%. Diversos estudios han investigado el uso de la QT en pacientes iguales o
mayores a 70 aios y PS <2, obteniendo mejores medianas de supervivencia 148-151,
Por todo esto parece razonable afirmar que la edad no deberia determinar el régimen
a utilizar en los pacientes con CP, sino el PS y la capacidad para tolerar la QT
combinada %8, Los pacientes, por otro lado, con valor 2 en la escala ECOG PS
representan un grupo considerable de pacientes del total con CP, y para los cuales el
estandar de tratamiento continua siendo objeto de discusion. Generalmente se ha
sefalado a este grupo como expuesto a un mayor riesgo de toxicidad, aunque algunos
estudios 51.74.76,152 no agpoyan esta idea y defienden que el uso de la monoterapia o

terapia secuencial deberia de ser empleado.

La administraciéon de un tratamiento dirigido se realizé en el 6,7% de todos los
CPNCP, administrandose en el 9,4% del estadio IV. El farmaco que se empled con
mayor frecuencia fue el Gefitinib (66,7%). La realizacion de la terapia dirigida es
inferior al porcentaje de EGFR positivos. Sélo se ha administré en el 41,8% de los
pacientes con la determinacion EGFR presente. Entre las posibles causas pudiese
estar el retraso en la obtencién de los resultados de la determinacion de la mutacion,
considerandose en estos casos la aplicacion de un tratamiento mas precoz con QT.
Por otro lado, también podria haber influido el fallecimiento de los pacientes antes de

la instauracion del tratamiento. Es importante recalcar la no correcta realizaciéon de la
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determinacion, realizandose también en pacientes fumadores con histologia
escamosa, otras histologias distintas del CPNCP, y en otros estadios no avanzados,
donde la aplicacion de esta técnica en las guias y nuestro PAI no queda registrada.
Tal y como se ha mencionado en el apartado de Discusion: caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, esto podria estar causado por la reciente implantacién de la técnica
en nuestros centros y la variabilidad entre profesionales en la aplicacion de dichos
tratamientos. De todos modos, y como ya hemos comentado en otro apartado, hubo
un porcentaje importante de pacientes que, aun no siendo pertinente la prueba de
EGFR para ellos, dicha prueba resulté positiva y se pudieron beneficiar del

tratamiento diana.

En cuanto al CPCP EE, el tratamiento recomendado es la QT con cisplatino o
carboplatino, y etopdsido o irinotecan %2 %. En nuestros pacientes, en el 75,8% se
realizé la QT, estando en el 66,7% combinada con carboplatino, y en el 28,6%
combinada con cisplatino, mientras que en un 4,8% de los casos fue aplicada en
monoterapia, siendo el farmaco empleado el carboplatino. Los pacientes que no
recibieron el tratamiento correspondian en su mayoria con aquellos que presentaron
un mal PS (43,8%) o edades mayores a 75 (31,3%). En un 12,5% de los casos los
pacientes fallecieron antes de poder recibir ningun tratamiento, quedando otro 12,5%
de casos donde la causa de no realizaciéon del tratamiento con QT no estuvo, bajo

ningun punto de vista, justificada.

Existe una recomendacion débil para considerar el tratamiento con RT toracica
de consolidacion en pacientes que, tras el tratamiento con QT, presenten respuesta
completa de las lesiones metastasicas y, al menos, respuesta parcial de la
enfermedad %2 %, La RT en nuestra serie se aplic6 como consolidacion en un 23,8%
sobre lesion pulmonar junto con el mediastino a dosis de 50 Gy en fraccionamiento
estandar, y en el 14,3% sobre lesién pulmonar a dosis paliativas. El resto de la RT
empleada en este estadio se realizO sobre el holocraneo (28,6%), distintas
localizaciones 6seas (28,6%), o los SVCS (4,8%). Las guias y el PAI recomiendan con
un grado de recomendacion fuerte realizar tratamiento con RTH profilactica en
pacientes que tengan una respuesta tumoral completa o parcial al tratamiento inicial 52
9%, La RT profilactica, sin embargo, fue realizada sélo en el 25% de los pacientes con
CPCP. Este bajo porcentaje resulta dificil de explicar desde un punto de vista
meramente administrativo, puesto que la RT es el tratamiento mas coste-efectivo del

que disponemos a dia de hoy.
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5.4.3.4 TRATAMIENTOS CON INTENCION PALIATIVA

La radioterapia paliativa desempefia un papel importante en la atencién de
personas en la fase final del cancer a través de la paliacion de los sintomas tales como
dolor, sangrado, obstruccion, etc. Ademas, es un tratamiento muy costo-efectivo en

comparacion con otros tratamientos paliativos disponibles 247. 248,

En el uso de la RT paliativa en CP destaca la variabilidad de esquemas de
irradiacién empleados, al menos 10 fraccionamientos distintos, lo cual podria atribuirse
a diferentes localizaciones de los volumenes blanco (hueso, mediastino, etc). En
nuestra poblacion, el esquema mas frecuente fue el de 30 Gy en 10 fracciones de 3
Gy cada una (38,8%), seguido del de 1 fraccidon de 8 Gy (23,4%), y 5 sesiones de 4 Gy
(24,8%). Van den Hout et al 2#° analizaron el parametro de coste-utilidad de dos
esquemas de tratamiento con RT paliativa, 10 sesiones a 3 Gy por sesién frente a 2
sesiones de 8 Gy cada una. El primer esquema tuvo un mayor coste (5236%) que el
segundo (2512%), sin embargo, la supervivencia fue mayor con el esquema mas largo
(incremento del 39%) que con el corto (30%). El esquema de 10 x 3 Gy obtuvo mayor
coste-utilidad que el esquema de 2 x 8 Gy, siendo aceptable segun el umbral de
50000$% por afios ganados ajustados por calidad de vida. Los factores que influyen en
la eleccién de un esquema de tratamiento u otro, han sido analizados por varios
autores 250. 251; politica del departamento, formacion recibida por el oncdlogo
radioterapico y afio de formacién, experiencia (los especialistas con mas experiencia
utilizan mas a menudo el tratamiento en dosis unica), temor a mayores efectos agudos
y menor duracion del efecto terapéutico con la administracion en dosis unica, y la edad

(a mayor edad, mas uso de la dosis unica).

Al igual que la RT, la QT ha demostrado un importante papel en el control
sintomatico del paciente con CP &, sin embargo, en nuestra poblacion, el 44,7% de los
pacientes con CPNCP vy el 24,2% de los CPCP no recibieron QT. El motivo podria
venir del hecho de que la mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento paliativo
presentaron malestar general, edad avanzada o contraindicaciones médicas que

podrian haber condicionado la no administracién del tratamiento citotéxico.
En el estadio IV, de forma global, en los CPNCP el 33,2% no recibié ningun

tratamiento, siendo en el 45,3% de los pacientes con ECOG >2 y en el 72,1% de los

pacientes con edades superiores a 75 afnos. De forma conjunta hay un 18,5% de los
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pacientes que no reciben ningun tratamiento y no presentan ni ECOG>2 ni edades
superiores, de tal forma que se desconoce la causa para la no realizacion, pudiéndose
ser debido al rechazo del paciente a recibirlo o al fallecimiento antes de la
administracion de los mismos. Se trata, sin embargo, de un porcentaje elevado para
que solo sea debido a estas causas. En EE de forma global en los CPCP hay un 24,2%
de pacientes que no reciben ningun tratamiento, siendo en un 7,5% de los casos por
causas que no pueden atribuirse ni a la edad ni al PS. No parece descabellado
concluir que el manejo de los pacientes paliativos supone un reto al que no estamos
sabiendo responder adecuadamente. Cabria preguntarse hasta qué punto podemos
considerar como justificable que para la mayoria de los pacientes que no reciben

ningun tratamiento el motivo principal sea su edad avanzada.

Como se ha mencionado anteriormente la VPM es una realidad, tanto en las
indicaciones de tratamiento, como en las caracteristicas de los mismos. Dicha
variabilidad se ha descrito no sélo para CP, sino también en distintas localizaciones
tumorales. La RT paliativa no constituye una excepcion. En nuestro estudio parece
que uno de los factores que mas podria influir en la variabilidad encontrada estaria en
relacion con los estilos de practica médica. En el caso de la QT, aunque se trate de un
tratamiento ampliamente aceptado, existen variaciones entre la aceptacion de los
pacientes a recibirla y entre los profesionales que la administran, traduciéndose en una

subutilizaciéon de la misma 252

Las complejidades de estas decisiones resaltan la importancia de un enfoque
multidisciplinario y la necesidad de obtener el enfoque de todos los médicos
involucrados en la atencién. Aunque, como comentaremos mas adelante, casi el 72%
de los casos se beneficiaron en nuestra provincia de un equipo multidisciplinar,
resultando por tanto aun mas sorprendente si cabe, los porcentajes injustificados para
la aplicacion de los tratamientos paliativos. El valor de un enfoque multidisciplinario
reside, precisamente, en que las decisiones del tratamiento no son exclusivas de la
relacion individual entre el paciente y su clinico, estableciéndose por tanto un proceso
de control que ayudaria al cumplimiento de las pautas de ftratamiento y
recomendaciones de las guias o, en nuestro caso, el PAI, ofreciendo unos mejores
resultados a nuestros pacientes. Aparentemente, no hemos llegado aun a ese punto, y
no parecen claros los motivos. Trataremos de discutir mas adelante, de una manera
mas general y no soélo sobre los tratamientos paliativos, sobre este aspecto del equipo

multidisciplinar y la pobre adhesién al PAI.
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5.4.3.5 DEMORAS EN LOS TRATAMIENTOS

Prolongados intervalos de tiempo entre la aparicién de los sintomas y el inicio
del tratamiento aumentan el riesgo de resultados clinicos mas pobres y estan
asociados con una peor experiencia de los pacientes de la atencion del cancer 253, En
nuestro caso, se han utilizado los tiempos publicados en el PAI obtenido de la revision
exhaustiva de las principales guias. No se ha analizado en nuestro estudio el tiempo
de demora entre primer sintoma y diagnéstico pero si el intervalo entre el diagnodstico y
inicio de los tratamientos. Se ha considerado que un tratamiento con intencién radical
deberia de iniciarse antes de los 30 dias y antes de 7 dias en los casos paliativos.
Entre los casos de tratamiento con intencién radical, sélo el 35% de nuestros
pacientes recibié tratamiento antes de las 4 semanas y solo en el 13,3% de los casos
paliativos lo recibié antes de 7 dias. La importancia de estos retrasos, y su posible
impacto en la supervivencia, esta discutido en otros apartados de esta discusion.
Deberemos sefalar, de todos modos, que es importante reducir las demoras al
maximo, a fin de reducir el estrés, la angustia y la ansiedad que puede sentir un

paciente diagnosticado de cancer.

Los estudios que examinan las desigualdades en la puntualidad de
diagnostico y tratamiento son por lo tanto particularmente bienvenidos; muchos de
estos estudios presentan, todavia, importantes contradicciones entre ellos, y resulta
dificil comprender a partir de qué momento una demora puede resultar relevante para
la supervivencia del paciente 254259, Nadpara et al 259, examinaron los intervalos de
diagnéstico, tratamiento y asociaciones entre el tratamiento oportuno y la mortalidad
cancer de pulmén. Los resultados informan de una mediana de intervalo de
diagnéstico (entre primera presentacion sintomatica y diagnéstico) de
aproximadamente 180 dias, pero mas de uno de cada cuatro pacientes sufrieron
intervalos de diagnéstico superiores a 300 dias. En relacién con esto, una mediana
de intervalo de diagnostico de 113 dias (con un valor cuartil superior de 249 dias) fue
reportado por un reciente estudio Inglés 260 cuyos datos fueron obtenidos de los
registros de los pacientes de cancer de pulmén diagnosticados durante 2007-2010 y
mayores de 40 afos. Estos intervalos de diagnéstico alarmantemente largos reflejan
la firma del CP, el cual esta dominado por sintomas de bajo valor predictivo, lo que

hace del CP uno de los tumores mas complicados de sospechar.
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También se han descrito disparidades entre la edad, el sexo y el intervalo de
tiempo hasta el diagndstico siendo mayor en los pacientes de edades avanzadas y

en las mujeres 259,260,

También se han estudiado las variaciones en los intervalos entre diagnostico y
tratamiento. Previsiblemente, los intervalos fueron mas cortos que los intervalos entre
aparicion de sintomas y diagndstico, con intervalos entre diagnéstico e inicio de los
tratamientos de 27 y 18 dias para CPNCP y CPCP respectivamente, y teniendo en
estos casos tanto la edad como el PS poco influencia. Los retrasos pueden ser un
reflejo de la ineficiencia de los sistemas de atencion del cancer. Por otro lado la
utilizacion de nuevos métodos diagndsticos como el PET-TAC o la determinacion de
mutaciones como el EGFR, que son usados para una mejor elecciéon de los
tratamientos, pueden contribuir a los retrasos. La definicion de retrasos en el
tratamiento puede ser dificil. Algunos consideran 261 que la recepciéon de la cirugia,
RT y QT deberia de ser después de 8, 7 y 6 semanas respectivamente, aunque hay
que remarcar que los tiempos especificados en las guias han variado a lo largo del
tiempo por lo que el desarrollo de un consenso en la metodologia deberia de llevarse
a cabo en estudios considerando los tipos de QT, RT, cirugia y si la intencion de los

tratamientos son radicales o paliativos.

5.5 SUPERVIVENCIA DE LOS CASOS DE CANCER DE PULMON Y SU RELACION
CON FACTORES PRONOSTICOS

Segun los resultados publicados en el reciente EUROCARE-5 262/ |a
supervivencia de pacientes diagnosticados de CP es pobre en toda Europa, con una
SR de 39% y 13% a 1y 5 afos desde el diagndstico. Nuestros resultados muestran

una supervivencia al afo de un 34%.

Es importante averiguar esos factores que pueden influir en la supervivencia.
El acceso al diagnostico en estadios tempranos y la facilidad para recibir los
tratamientos son los factores que mas parecen estar implicados 263 y en
consecuencia son los mas estudiados. Pero otros factores como son el habito
tabaquico, y el PS, es necesario tenerlos en cuenta, pues son factores que influyen
ampliamente sobre la realizacion o no de los tratamientos y en consecuencia su

repercusion sobre la supervivencia sera apreciable.
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En nuestra serie se ha observado, al igual que en otros estudios 99264, que la
supervivencia es menor para los pacientes con edades mayores de 75 anos en el
momento del diagnédstico. En los resultados publicados por EUROCARE-5 262 |os
datos muestran unos porcentajes de 26,7% para la SG y del 28,8% para la SR a 1
afo, algo mas elevada a la de nuestros datos, que mostraron una SG y SR del 22,4%
y el 11,1%. Este detrimento en la supervivencia en los grupos de mayor edad podria
estar atribuido a una mayor prevalencia de co-morbilidades y, por tanto, a una mayor
dificultad en la aplicacién de tratamientos potencialmente eficaces 99, aunque no
seria el unico aspecto a tener en cuenta y se deberia analizar hasta qué punto la

edad, por si sola, se relaciona con la administracion de tratamientos no adecuados.

Por otro lado, la ventaja de las mujeres, en la supervivencia con respecto a los
hombres, ha estado presente en nuestro estudio, obteniéndose una mediana del
tiempo de supervivencia en hombres de 5,4 meses frente a los 9,5 meses
observados en la poblacién femenina. La SR a 1 y 2 afos, varid también
notablemente entre ambos grupos, siendo del 31% y 15,8% en hombres y del 47,6 y
29% en mujeres. Esta mejor supervivencia de las mujeres podria ser debido a la
menor presencia de comorbilidades o la posible diferente historia natural de la

enfermedad 265,

Fumar, es el principal determinante para el cancer y las tendencias varian por
region y sexo. Los hombres fuman mas que las mujeres en general en toda Europa,
pero esta tendencia, como ya se comento, esta decreciendo, con la prevalencia entre
mujeres incrementandose paulatinamente. Una cuestion importante a elucidar esta
en saber si la mujer resultaria mas sensible a los dafios perjudiciales del tabaco,
aunque también habria que tener en cuenta que ya hay estudios que informan de la
diferencias por sexo en el comportamiento de fumar, incluyendo la preferencia de las
mujeres por los cigarrilos con bajo contenido en nicotina. Otros estudios, sin
embargo, también informan de la actuacion de otros factores que podrian jugar un
papel en la carcinogénesis entre los no fumadores, actuando de forma distinta para

las mujeres y los hombres, como seria el caso de los estrégenos 2728, 30,

Es interesante, por todo ello, intentar identificar las variables que nos podrian
ayudar a hacer una estimacion pronostica y, en algunos casos, ayudarnos a
seleccionar el tratamiento mas adecuado dependiendo de las caracteristicas de

nuestros pacientes.
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Siguiendo el analisis univariante realizado, podemos resumir los resultado de
nuestro estudio diciendo que la mediana de supervivencia tomé valores
significativamente superiores para los pacientes de sexo femenino, menores de 75
afios, no fumadores, sin enfermedad pulmonar previa, con un buen estado general.
Ademas, esta mediana también aumento si la enfermedad es diagnosticada en un
estadio inicial y se pudo realizar una confirmacién histolégica. A todo ello, hay que
sumar, que esta supervivencia se vio incrementada cuando se llevaron a cabo unos
procedimientos diagnésticos y terapéuticos en consonancia con las recomendaciones
del PAIl. Este hecho nos permite resaltar la importancia, independientemente de los
demas factores, que juega el proceso asistencial de CP desarrollado en nuestra
provincia. Ya hemos comentado en esta Discusion (véase “Estudio
Descriptivo/Caracterisiticas Sociodemograficas) que hay estudios que sefialan una
posible correlacién entre el CP y la enfermedad pulmonar previa. Nuestro trabajo
vendria a confirmar esta hipdtesis, ofreciendo unos resultados estadisticamente
significativos. Respecto a la diferencia encontrada en nuestra poblacién en funcién de
la edad, cabria destacar que en el PAIl las recomendaciones respecto a esta variable
no son claras, pero si que hemos podido comprobar que existe una tendencia de los
especialistas a evitar la realizacion de los tratamientos mas adecuados para aquellos

pacientes que pertenecen al grupo de edad > 75 anos, independientemente del PS.

En el caso de los analisis bivariantes, y centrandonos en el de edad y estadio,
se concluye que existid, para cualquier subgrupo de edad, un aumento
estadisticamente significativo del riesgo a medida que el estadio fue mas avanzado.
Este aumento del riesgo fue mayor en el grupo de pacientes > 75 afnos, siendo el
grupo de edad 45-54 anos el que presentd un menor riesgo. Creemos que, ademas
del aumento de co-morbilidades en el grupo de mas edad, volvié a jugar un rol
importante el efecfo edad ya mencionado con anterioridad. En cuanto a la relacion
existente entre sexo y estadio, para ambos sexos existi6 una menor supervivencia a
medida que el estadio fue mas avanzado, siendo en todos los casos significativa esta
diferencia; deberiamos destacar, ademas, que nuestros resultados muestran que la
supervivencia, para cada estadio, fue menor en los hombres, lo que vendria a
confirmar, en parte, la hipétesis ya mencionada de que la biologia del tumor es
diferente en hombres que en mujeres. Igualmente, y en consonancia con lo anterior, al
comparar edad y sexo, se encontré6 que, para todos los grupos de edad, existia una
ventaja de las mujeres con respecto a los hombres; como ejemplo, citar que para el

grupo de edad > 75 anos, la SR a 1 y 2 anos fue, para las mujeres, del 30% y 15%
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respectivamente, mientras que estos porcentajes disminuyeron para los varones hasta
el 21% y 10,7%; si comparamos nuestros resultados con los valores europeos,
concluimos que nuestros porcentajes son similares para mujeres en SR a 1 afios

(29,7%), pero menores para los varones (28,3%).

Cuando, por otro lado, realizamos el analisis por estadios y la aplicacion de
tratamientos, se puso de manifiesto que la utilizaciéon de cualquier medida terapéutica
supuso una disminucion del riesgo en cada uno de los estadios, siendo los resultados
significativos en todos los casos. Lo mismo ocurrié en los casos donde la aplicacion de
los métodos diagnosticos y terapéuticos se adecud a las recomendaciones del PAI; se
observé donde que en los casos donde no existia una correcta adecuacion al PAI el
riesgo de muerte se vio incrementado de forma significativa para cada uno de los
estadios, siendo mayor en las etapas mas tardias de la enfermedad por razones que

ya hemos mencionado.

Al realizar el analisis multivariante encontramos que las variables que
influyeron, de una manera estadisticamente significativa en la supervivencia, fueron el
sexo, el habito tabaquico, la enfermedad pulmonar previa, el estadio, la aplicacion de
un tratamiento y la adecuacion al PAl. Debemos resaltar, sin embargo, que cuando se
introdujo la variable PS, la variable sexo dejé de ser significativa pasando a tener
significacion el propio PS (conviene aclarar que en el primer analisis multivariante se
decidid no incorporar la variable PS, puesto que los datos faltantes para este
parametro eran del 19%). Estos resultados parecen indicar que, si bien esta clara la
relacién entre el aumento de supervivencia y factores como el PS, el habito de fumary
la adecuacion al PAI, queda aun por esclarecer el papel especifico que juega el sexo.
Dos puntos también a destacar, y que no ofrecen una interpretaciéon evidente, fueron
los siguientes: ni la variable edad, ni la histologia mostraron en nuestra poblacion, en
el analisis multivariante, una relacién estadisticamente significativa con la
supervivencia, si bien la diferencia entre CPCP y CPNCP resultd, por separado,
estadisticamente significativa en términos de riesgo de muerte, en consonancia con lo
publicado en otros estudios 3?; asi, para nuestro caso, la SR a 1 afio en los casos de
CPNCP fue de un 43,4%, cifras que se localizan entre el 30% de Reino Unido y el 46%
de Suecia, con Canada y Australia presentando también unas supervivencias altas con
un 42%; en el caso de CPCP, nuestra SR a 1 ano fue de un 27,8%, situada entre el
24,9% del Reino Unido y el 38,7% en Suecia. Como se puede comprobar, las

diferencias porcentuales para CPNCP y CPCP varian bastante atendiendo a los
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diferentes paises, con una diferencia de solo el 5% para Reino Unido, de casi un 8%
para Suecia y, en nuestro caso, una diferencia relativa de mas del 10%. Una posible
razon para explicar esto, asi como el hecho de que la histologia no fuera significativa
en el analisis multivariable, podria venir como consecuencia de que las otras variables
mostraron un efecto mayor sobre la supervivencia y, para discernir los efectos
menores de la histologia, edad o sexo, necesitariamos realizar nuestro estudio sobre
una poblacidon mas grande. Una ultima caracteristica que cabe destacar de nuestro
analisis multivariante es la siguiente: no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre el aumento de riesgo y la realizacion de una VM; una posible
explicacién que, sin embargo, nos resulta poco atractiva, seria que los pacientes que

no disponian de confirmacién histologica serian aquellos que presentaba un peor PS.

De todas maneras, y pesar de lo dicho en el parrafo anterior, nos gustaria
mencionar las diferencias encontradas en SR a 1 afo encontradas segun el subtipo
histologico. Para los CP de CCE, ADC y CCG los porcentajes fueron,
respectivamente, de un 43% para los dos primeros subtipos, y de un 39.5% para el
tercero, mientras que para el CCP se obtuvo un valor mucho mas bajo, en torno al
28%. Esto concuerda con los datos obtenidos de la media europea, donde el CEE y
ADC presentaron una mayor supervivencia que los CCP y CCG, mejorando siempre
la supervivencia cuando se trataba de mujeres, al igual que en nuestro estudio. Otras
series, sin embargo, como la realizada en distintas regiones de ltalia %9, no
encontraron una significacion en supervivencia entre los distintos subtipos
histologicos y es por tanto que todos estos datos deberian tomarse con cuidado,
sobre todo a la luz de los resultados obtenidos en nuestro analisis multivariante. Es
importante resaltar que esta subdivisién entre los subtipos histolégicos del CPNCP no
fue considerada como relevante en el pasado pero, a dia de hoy, y a la luz de los
nuevos desarrollos en terapias dirigidas, dicha subdivision resulta trascendental; asi,
para un subtipo ADC sera critico conocer si existe mutaciéon del EGFR o el
reordenamiento ALK. Es de especial interés, por ejemplo, resaltar la mejora en la
mediana de supervivencia que obtuvimos para los estadios IV de la enfermedad con
la aplicacion del farmaco diana, con cifras que llegaron a los 18 meses (frente a los 5
meses de aquellos pacientes que no pudieron beneficiarse de dicho tratamiento);
esta mejoria, sin embargo, y teniendo en cuenta la SR a 1 y 2 afios, decrece pasado
el primer afo un porcentaje considerable, del 70% al 33% respectivamente.
Podemos, de todos modos, concluir, que esta forma de clasificar el CP junto con la

introduccion de las nuevas terapias podria suponer una mejora modesta en la
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supervivencia, que se ira acentuando a medida que se implanten dichas técnicas de

manera rutinaria en nuestros hospitales.

A pesar de todo le explicado anteriormente en este apartado, las diferencias
en supervivencia fueron en gran parte explicadas por las diferencias en el estadio de
la enfermedad en el momento del diagndstico. Dichas diferencias son también
evidentes a nivel internacional e independiente del tipo de CP o el sexo de los
pacientes. Para el caso concreto del CPNCP, a medida que el estadio avanzo, la
supervivencia disminuy6 en consecuencia, siendo la SR a 1 afio del 97,1% para el
estadio | y del 21,6% para el estadio IV de la enfermedad. Si comparamos con otras
series, encontramos que nuestros resultados se encuentran ligeramente por encima
de los de otros paises, para los que tenemos SR a 1 afio que van, para el estadio |,
desde el 72,5% de Reino Unido, al 86,6% de Canada; Dinamarca y Suecia tuvieron
porcentajes del 73,3% y 88,4% respectivamente. En nuestro caso es importante
destacar, sin embargo, que la poblacién diagnosticada en un estadio tan precoz es
tan escasa que los porcentajes anteriormente citados presentan un valor relativo.
Para el caso del estadio IV las cifras de las otras series fueron desde el 15,9% del
Reino Unido hasta el 20,8-25,6% de Dinamarca y Suecia. Para el caso de CPCP, y
como consecuencia de los escasos datos en los distintos subgrupos, consideramos
son dificiles de valorar los porcentajes obtenidos (SR a 1 afio del 50,5% para el

estadio |, y 19,4% para el estadio V).

Por otro lado, y continuando con la discusion del parrafo anterior, conviene
sefalar que la aplicacidon de los tratamientos esta muy relacionada con el estadio de
la enfermedad. Asi, como acabamos de comentar, los pacientes que presentaron una
mejor supervivencia fueron aquellos que se encontraron en estadios iniciales. Estos
pacientes pudieron beneficiarse de un tratamiento quirdrgico. Pero en nuestra serie, y
no soélo para los estadios iniciales, los pacientes que recibieron cirugia presentaron
unas mejores medianas de supervivencia (pacientes con un estadio I, Il y Il de la
enfermedad). Estos datos no son extrafios y concuerdan, bastante bien, con los de

otras series publicadas 199201,

En nuestro estudio también se puso de manifiesto que los pacientes que
recibieron tratamiento con QT y RT también presentaron tanto unas mejores
medianas de supervivencias como mejoras en la SR a 1 y 2 afos. Para aquellos

pacientes que recibieron QT, la mediana aumenté de 3 meses a 9,5 meses, con SR a
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1y 2 afios del 43,1% y el 20,1% respectivamente. Las mejoras encontradas tras la
administracion del tratamiento con QT favorecieron la supervivencia principalmente
en el estadio IV, aunque su papel fue muy relevante para los estadios Ill y, en menor
medida, |l de la enfermedad. Para los pacientes tratados con RT la mediana paso6 de
4 a 10 meses y las SR a 1 y 2 afos, del 46,4% y 23,1%, al 29% y 16%
respectivamente. Estas mejoras en la administracion de la RT se obtuvieron
principalmente para el estadio Ill de la enfermedad, donde su papel queda
claramente establecido en las GPC 5053 | gqunque también juega un papel relevante

en el estadio IV de la enfermedad, como tratamiento paliativo.

Varios autores 266-269 refieren una disminucion significativa de la supervivencia
segun aumenta la edad de los pacientes. No obstante, en estos estudios, la
poblacion mayor recibe menos cirugia y menores dosis de QT y RT y aumenta el uso
de dosis mas paliativas. Cuando los pacientes superan la barrera de los 65 anos,
hubo una menor tendencia a la cirugia, radioterapia y quimioterapia. Sabiendo la
importancia que tuvo en nuestro caso la aplicacion de algun tratamiento frente a la
situacion en la que ningun tratamiento fue aplicado, convendria preguntarse de nuevo
por la pertinencia del factor edad, aunque, como ya hemos repetido en numerosas
situaciones, es dificil de valorar, no estando claro el manejo (por desconocimiento en
algunos casos, pero también por la falta de evidencia en otros) de dichos pacientes

por parte de los especialistas.

En el metanalisis de Frih et al 270, por ejemplo, se estudié la influencia de la
edad en la supervivencia, concluyendo que la edad no era un factor prondstico en CP,
ya que no existian diferencias de supervivencia significativas entre los diferentes
grupos de edad que recibieron tratamiento. Estudios anteriores también demostraron
que pacientes con diferentes edades y tratamientos iguales tienen supervivencias
similares, por lo que la edad no seria, si tenemos en cuenta estos estudios, un factor
pronéstico de la supervivencia en CP 116.148, Debemos, sin embargo, hacer hincapié,
en que nuestro PAI si que recoge, para algunos casos, la importancia de la edad a la
hora de elegir un tratamiento y, por tanto, resulta complejo valorar hasta qué punto es

comprensible o no la adhesién de nuestros profesionales a esa variable.
El PS es, a la luz tanto de nuestros resultados como el de las series publicadas, junto

con el estadiaje del tumor, el factor de mayor relevancia y, por tanto, se encuentra

presente en la mayoria de las investigaciones, guias y procedimientos, como nuestro
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PAI. Tal es su importancia, que se considera determinante a la hora de decidir la
actuacién a seguir en los pacientes con CP. Como era esperable, en nuestra serie se
asoci6 significativamente tanto en el analisis univariante como en él multivariante. A
juicio de la autora ésta deberia ser la principal causa junto con las contraindicaciones
médicas, y no tanto la edad, para la no correcta administracién de un tratamiento. Sin
embargo, y al estar recogida la edad en algunos puntos de nuestro PAI, hemos
considerado en la mayoria de nuestros analisis que la edad fue una causa no evitable

de no-adhesion.

De tal forma que, y a modo de conclusion para cerrar este apartado, podemos afirmar
que todos estos factores, conjuntamente con (probablemente) el grado de nutricion
(que no fue evaluado por falta de datos en nuestro estudio), las co-morbilidades
previas tal que las enfermedades pulmonares, y el habito tabaquico, demostraron
influir en la supervivencia y deberan ser tenidos en cuenta. A todo ello hay que unir
otra serie de factores, como, por un lado, el estandar de atencién en relacién con la
disponibilidad de la buena calidad de los servicios de oncologia, y, por otro, la
facilidad en el acceso a la atencién de los sistemas de salud en relacion con las
inversiones realizas y a realizar, y que, aunque no han sido estudiados en nuestro

estudio, pudieran influir en la supervivencia 262,

5.6 VARIABILIDAD EN LA ADECUACION DE LA ATENCION DEL CANCER DE
PULMON A LAS RECOMENDACIONES DEL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO
DE CANCER DE PULMON Y SU REPERCUSION EN LA SUPERVIVENCIA

5.6.1 ADECUACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS Y TRATAMIENTOS AL
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE CANCER DE PULMON

La creacion de las GPC y los protocolos asistenciales tiene entre sus objetivos,
ayudar a los clinicos a reducir la dificultad para asimilar de un modo critico el gran
volumen de informacidon que se publica en la literatura cientifica y disminuir la
variabilidad en la utilizacion de recursos sanitarios para el abordaje de situaciones
clinicas especificas, y por tanto, incrementar la eficiencia de los recursos sanitarios.
Para que estos objetivos se cumplan, es necesario que los profesionales sanitarios
adopten las recomendaciones presentes en las guias clinicas y las integren en su

practica clinica diaria.
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En nuestra region, y desde el afo 2000, la Gestidén por Procesos ha sido una
de las estrategias claves puestas en marcha por la sanidad publica andaluza, siendo el
PAI la herramienta utilizada para, entre otros beneficios, integrar el conocimiento
actualizado a fin de ofrecer las mejores alternativas diagnostica y de tratamiento a
nuestros pacientes, de acuerdo con la evidencia recogida en las principales GPC. Una
de las principales ventajas del PAI es que, al tratarse de una de las estrategias clave
de nuestra salud publica, ha tenido la suficiente difusién entre los profesionales
implicados. A juicio de la autora este es un hecho destacable y que descarta un
problema a menudo encontrado en otros estudios sobre VPM, a saber, que los
profesionales del sector sanitario implicados en el proceso asistencial puedan llegar a

desconocer la existencia de las guias que deberian estar aplicando.

En nuestro estudio hemos comparado la adecuacion de los métodos diagndsticos y
tratamientos para la atencion del CP, en los hospitales de la provincia de Granada,
con las recomendaciones presentes en el PAl del cancer de pulmén de Andalucia, a
fin de obtener el grado de adhesion a los principales puntos criticos de buena
practica basados en la evidencia. Cabe resaltar que, a diferencia de otros estudios, el
nuestro elimina el sesgo de subjetividad que encontramos en los estudios de VPM
obtenidos a través de encuestas o entrevistas a profesionales; esto es asi debido a
que nuestros datos provienen de la revisién de las historias clinicas y los registros de
pacientes. Aunque este abordaje parece solucionar la mayoria de los problemas,
debemos resaltar que es dependiente de lo explicitos que sean los registros y lo
detalladas que estén las historias clinicas. Si queremos comprender bien las causas
de la VPM necesitamos saber los motivos por los que, por ejemplo, un paciente no se
ha beneficiado de la RT recomendada, o la concomitancia RT-QT, o una lobectomia,
por citar algunos ejemplos. En algunos casos los especialistas han dejado constancia
por escrito de esta desviacion siendo, por tanto, obvia la interpretacion de los motivos
por los que no se ajustaron al PAI; para los casos, sin embargo, en los que no ha
quedo registrada la no-adherencia, nos encontramos ante una situacion mucho mas
peliaguda: en unas situaciones podemos aventurarnos con cierta seguridad a deducir
que, por ejemplo, fue probablemente la comorbilidad que consta en la historia clinica
del paciente la principal causa de no-adherencia, mientras que en muchas otras
debemos simplemente aceptar que desconocemos los motivos que desembocaron
en una accion alejada de lo recomendado en el PAI. A juicio de la autora este hecho
supone un handicap importante a la hora de diagnosticar adecuadamente las

discrepancias encontradas y encontrar, por lo tanto, un remedio. En este contexto,
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las propuestas que podemos hacer de cara a mejorar la VPM, seran de orden
general y estaran centradas en recomendaciones que busquen incentivar, por un
lado, la descripcion detallada de las causas de la variabilidad tanto en la historia
clinica como en los registros de pacientes, asi como, naturalmente, orientadas a

reducir dicha variabilidad cuando no sea pertinente.

Al analizar la adherencia al PAI, considerando de forma global los 10 puntos
criticos seleccionados, establecimos que sélo en el 41,8% de los casos el manejo de
los pacientes se habia realizado de acuerdo a las recomendaciones. La primera
pregunta que deberiamos plantearnos, por sorprendente que parezca, pone en
cuestion la pertinencia de aplicar el PAI de CP a los pacientes que nos encontramos
en nuestra practica clinica diaria. Esta pregunta no es, en modo alguno, ociosa y la
encontramos ya planteada en otros estudios sobre VPM y adhesion a las guias 271274,
Nuestras guias (y en buena medida el PAIl) estan escritas teniendo en cuenta los
ensayos clinicos llevados a cabo y, por tanto, la evidencia que ofrecen se relaciona
sensu stricto con el tipo de paciente que forma la poblacion del ensayo clinico en
cuestion. Y éste seria el principal problema, a saber, que los pacientes que nos
encontramos en nuestra clinica no son los mismos pacientes con los que se ha
conformado la evidencia, puesto que tener una edad muy avanzada, presentar
diferentes comorbilidades y tener un mal estado general, suelen ser motivos de
exclusiéon de los ensayos clinicos. Ante este tipo de paciente cabe suponer que
nuestros profesionales se preguntaran, legitimamente, cuales seran los potenciales
beneficios que tendra un determinado tratamiento y, quiza mas importante que esto,
cuales seran los riesgos y toxicidades potenciales a los que los estan exponiendo. En
un contexto como el actual, en el que el credo de la Medicina Basada en la Evidencia
nos ha sido inculcado desde nuestro primer afo de formacién como especialistas,
resulta comprensible que, ante la ausencia de la misma, nos volvamos prudentes y
sabiamente escépticos, recuperando la maxima hipocratica de primum non nocere.
Esta diferencia, por tanto, entre nuestros pacientes y los pacientes de los que
extraemos la evidencia, ejemplifica hasta qué punto es dificil trasladar la evidencia a

la practica clinica.

Es por lo antedicho que hemos querido considerar como causas no evitables
de la no adherencia aquellas que se debieron a un mal estado general,
comorbilidades presentes y edades muy avanzadas; igualmente hemos tenido en

cuenta otras como el fallecimiento de los pacientes antes del inicio de los métodos
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diagnésticos o de los tratamientos, asi como los casos en los que el propio paciente
rechazé realizar cualquier prueba o tratamiento. Excluyendo todas estas causas
obtuvimos un aumento en la adhesién a las 10 recomendaciones resaltadas,
alcanzando casi el 60%. Un porcentaje de adhesion que, sin embargo, sigue siendo
extremadamente bajo y resulta, en consecuencia, inquietante. Un posible motivo para
esta adherencia tan baja consistiria en la falta de medios técnicos y humanos
adecuados para cumplir con las recomendaciones del PAI; no es una hipotesis
descabellada proponer que el porcentaje de pacientes que debieron recibir un
tratamiento concomitante de QT-RT se vio afectado por las listas de espera vy, a fin
de no demorar mas alla de lo razonable el inicio del tratamiento, se propuso un
régimen secuencial. Queremos de nuevo hacer hincapié en la importancia que
hubiera tenido dejar registrado precisamente esto, es decir, que la diferencia del
tratamiento impartido frente al recomendado obedece no a un desconocimiento de
los profesionales sino a un problema de recursos o/y organizativo; cuantificar dicha
divergencia teniendo clara sus causas es el primer paso para proponer a nuestros
administradores sanitarios soluciones que atajen el problema. Algunos estudios 273275
han mostrado una correlacién entre el facil acceso a un transporte (por ejemplo,
vehiculo propio y capacidad para conducirlo) de los pacientes y el grado de adhesion
a las guias; en nuestro estudio, y al no estar registrado este aspecto, no podemos
valorarlo adecuadamente. Merece sin embargo que nos detengamos un momento en
él para senalar que, no resultaria descabellado que, para aquellos pacientes que
vivian solos y no disponian de un transporte facil al centro, se consideraran como una
poblacion menos favorable a recibir tratamientos de QT a causa de la exigencia de
los propios tratamientos, sus efectos adversos y el riesgo de toxicidades de las que
dificilmente podria hacerse cargo una persona sola. Otras causas sefialadas en la
literatura 273 y que consideramos dignas de mencion son el estilo y la experiencia
previa de cada especialista, asi como la manera especifica de interpretar una misma
evidencia por dos hospitales distintos. Esto ultimo es debido, normalmente, a
actitudes que podriamos considerar de indole hisfdoricay que se resumen en estilos
de practica con enfoques mas agresivos 0 mas conservadores, puestos en juego
sobre todo a la hora de discernir aquellos casos menos evidentes y mas
complicados. Respecto a la experiencia previa de cada especialista debemos sefalar
que una situacion previa traumatica con un paciente (por ejemplo, la gravedad de un
efecto adverso no anticipado) suele predisponer a evitar una accion por lo demas
recomendada; estariamos en el supuesto, por tanto, en el que la Medicina Basada en

la Evidencia deja un pequefio lugar a aquella otra basada en al experiencia. Seria
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interesante, a juicio de la autora, conocer si existe una correlacion entre una mayor
no adhesion al PAl y los afios de experiencia como especialista, pues dichos casos
anomalos o con resultados especialmente negativos y no esperados tienen,
forzosamente, mas probabilidad de aparecer cuantos mas tiempo se ejerce la

profesion.

Al analizar el grado de adherencia a nuestra variable PA/ Punfos Criticos se
observo que existia una mayor adherencia en los estadios precoces (estadio | 62% y
estadio Il 67%) que en los estadios avanzados de la enfermedad (estadio Ill 51% y
estadio IV 57%). Este resultado es bien conocido por la literatura 276277 y esta
probablemente causado, por un lado, por el recelo a impartir tratamientos en
estadios avanzados y el miedo a las toxicidades sin aportar un beneficio claro, y por
otro, por el aumento de complejidad que suponen para los especialistas estos
estadios. Diversos estudios han puesto de manifiesto, por otro lado, que la
administracion de tratamientos en estadios avanzados de la enfermedad proporciona

beneficios en la supervivencia 266. 267,

Para variable PA/ Métodos Diagndsticos obtuvimos un grado de adherencia en torno
al 57%. Al igual que en casos anteriores un 19.4% de la no adherencia se debi6 a lo
que hemos considerado como causas no evitables, quedando el porcentaje final de
adecuaciéon en un 71%. Aunque los estudios publicados suelen mostrar una mayor
adherencia cuando se evalua la adecuacién de los procedimientos diagnédsticos,
consideramos que en nuestro caso el porcentaje del 71% enmascara un problema
logistico y de formacién latente, pero de indole transitoria, durante los afos en los
que hemos centrado nuestra recogida de datos. Esto es asi debido a que,
precisamente durante aquellos anos, se habian empezado a implantar las técnicas
moleculares para la deteccion de mutaciones, estableciéndose, por ejemplo, que la
determinacion del EGFR deberia de realizarse en todos los casos de CPCNP en el
estadio IV de la enfermedad en pacientes no fumadores de cualquier histologia y en
los fumadores exceptuando el CCE %054, Sin embargo, la correcta realizacion de la
técnica no fue llevada a cabo de forma correcta en la mayoria de nuestros pacientes,
siendo las posibles causas, a juicio de esta autora, la coincidencia de la reciente
incorporacién de la técnica en nuestros hospitales y la variabilidad entre los
profesionales ante las indicaciones de las mismas por lo novedosos de la misma.
Cabria esperar que si analizasemos ahora los datos de estos dos ultimos afos el

porcentaje de adherencia se habria incrementado. Son estos los motivos que nos
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llevaron a crear la variable PA/ Méfodos Diagndsticos sin EGFR, subiendo el grado
de adhesion, desde el 71% hasta un 93%. Este resultado ya es mas proximo a lo que
cabria esperar de una variable que estudia la adecuacion a los métodos diagnésticos
y esta en consonancia con los esfuerzos realizados en nuestra provincia para ofrecer

un acceso rapido y eficaz de dichas técnicas a nuestros pacientes.

El punto critico numero 2 de la variable PA/ Punfos Criticos, merece especial
atencion y queremos centrar nuestra atencién en él. Esto es asi, porque dicho punto
establece que todos los pacientes que hayan alcanzado un diagnéstico de certeza
deberian beneficiarse de la consideracion de un equipo multidisciplinar sobres las
mejores opciones de tratamiento %05, En nuestro caso es sorprendente afirmar que
en el 72% de los casos la recomendacion fue llevada a cabo. A juicio de la autora un
porcentaje tan alto se hubiera debido traducir en una adhesion mayor al PAI en todas
las variables estudiadas. Es sabido que uno de los factores clave a la hora de
aumentar la adhesién a las guias es la apariciéon del equipo multidisciplinar; diversos
estudios muestran que las decisiones que atafen a los pacientes atendidos por
equipos multidisciplinares se traducen en un grado de adhesion a las guias de casi el
100%, una vez excluidas las causas que nosotros hemos considerado, al igual que el
resto de autores, como no evitables 272278, Esta discrepancia con nuestra situacion,
tan notoria, nos induce a pensar que, o bien los profesionales de la provincia de
Granada emplean la palabra "Equipo multidisciplinar® en un sentido demasiado
generoso, o dichos equipos estan asombrosamente formados por miembros que
desconocen el PAI. De nuevo, podriamos ajustar mejor nuestras hipotesis si hubiera
constancia de los motivos por los que un comité multidisciplinar decide no aplicar el

proceso asistencial al que deberia adherirse.

Para la variable PA/ Tratamientos encontramos un grado de adhesion del
46%, mientras que si excluimos las causas no evitables, este porcentaje sube hasta
el 64%. Este porcentaje se encuentra lastrado por lo que consideramos un problema
en las listas de espera, que favorece los tratamientos secuenciales QT-RT frente a la
concomitancia; esto es asi, por ejemplo, para los casos de CPCP en pacientes con
EL y buen estado general, en los que la realizacion de un tratamiento con QT basada
en platino y RT concomitante siempre que la enfermedad pueda ser incluida en un
volumen adecuado de RT 9. 52 es la opcidon recomendada. Asimismo, aquello
pacientes con estadio IV en CPCNP y mutacion presente de EGFR debieron recibir

un inhibidor de la tirosina-quinasa del EGFR, pero la adhesién fue sélo del 47%; a
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juicio de la autora esta baja adhesion puede deberse al tiempo de demora que se
origina hasta la obtencion de los resultados de la determinacion molecular que

permita la administracion del farmaco diana.

En la variable PA/ Tota/ hemos querido ver la adherencia a las recomendaciones en
su conjunto incluyendo las variables anteriormente citadas. Como era de esperar la
adherencia a esta nueva variable, mas global, fue considerablemente mas baja y se
situd en el 35%. Al igual que en el resto de casos, cuando se excluyo el porcentaje de
causas relativas a la edad, PS, fallecimiento y rechazo a los tratamientos, el
porcentaje subié hasta casi un 50%. Cuando quisimos, ademas, tener en cuenta
(variable PA/ Completo) los intervalos de tiempo entre el diagnostico y el inicio de
tratamiento, este porcentaje disminuyé aun mas, hasta situarse en torno a un 26%.
Esta nueva variable tiene su importancia, pues uno de los aspectos mas relevantes a
la hora de valorar una buena atencién sanitaria son los intervalos de tiempo que
ocurren entre el primer sintoma y la fecha de diagndstico, y entre el diagnéstico y el

inicio de los tratamientos.

De tal forma que sélo las caracteristicas de los pacientes como la edad, el
estado general o las contraindicaciones médicas no justifican el porcentaje de no
adhesion a las guias. Ademas este porcentaje es también elevado como para
establecer que es debido a falta de acceso, o las limitaciones técnicas, las cuales no
han sido valoradas en este estudio, siendo la subjetividad de los profesionales una de

las posibles causas.

No quisiéramos terminar este apartado sin realizar alguna propuesta que, a nuestro
juicio, sirva para mejorar el grado de adhesién al PAI. En una época en la que cada
vez mas estan presentes el uso de programas informaticos y aplicaciones
tecnoldgicas en nuestro dia a dia, sorprende el escaso esfuerzo que se ha realizado
para facilitar a los profesionales el uso de las guias clinicas o, en nuestro caso, el
PAI. Asi, desde nuestro teléfono mévil podemos acceder a nuestros datos bancarios
con facilidad, saber si hay un taxi libre cerca de nuestra casa u organizar un viaje con
distintos usuarios que quieran desplazarse hacia la misma ciudad que nosotros. Sin
embargo, cuando queremos saber el diagndstico o tratamiento mas apropiado para
un paciente nuestro, debemos fiarnos de nuestra memoria o volver a leer el PAI para
asegurarnos de nuestra decision clinica. Un primer paso en esta direccién seria el

disponer de un programa informatico que, al rellenar los datos de la historia clinica de
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nuestro paciente, nos propusiera la prueba diagndstica o tratamiento pertinente
recomendado por el PAI. Esto seria posible si las guias, ademas de estar escritas en
lenguaje natural, se ofrecieran también escritas en un lenguaje menos ambiguo y facil
de interpretar informaticamente, como por ejemplo el Semantic Web Rule Language
(SWRL) 279, Una vez que el programa ha ofrecido, si existe, la opcién que recomienda
el PAI, el profesional podra aceptarla o rechazarla; si decide rechazarla, debera
especificar cual es la decision que toma y los motivos que le llevan a su decision.
Toda esta informacion se puede ir guardando facilmente en una base de datos y
hacerla accesible para su monitorizacioén y consiguiente analisis. Un paso mas, pero
que ya se esta implantando en algunos sectores de la medicina, consistiria en la
implantacion de algoritmos de inteligencia artificial, como el deep-learning, para los
cuales ya existen companias especializadas del sector ofreciendo sus servicios a los
profesionales sanitarios; estos algoritmos serian capaces de analizar los casos mas
complejos y para los que no existen recomendaciones claras en las guias, y proponer
alternativas diagnosticas y terapéuticas a medida que van "aprendiendo" de las
decisiones que toman los profesionales y la evidencia que se vaya publicando al
momento en diferentes areas relacionadas con el caso-problema. Creemos, en
definitiva, que una apuesta clara por la implantacién de programas informaticos que
faciliten la toma de decisiones y la auditoria posterior de esas decisiones, redundara

en una disminucién de la VPM.

Como, de todos modos, la intencion de la autora no es la de volver a inventar la
rueda, parece sensato proponer un modelo similar al que se ha establecido en
Dinamarca durante los ultimos 15 afios 280 y que ha tenido, segun el ultimo estudio
publicado en 2013, un grado altisimo de adhesion de sus profesionales a las guias.
La principal diferencia entre su modelo y el nuestro estriba en que los profesionales
estan continuamente monitorizados, publicandose reports trimestrales gratuitos y de
facil acceso al publico sobre el grado de adhesién a sus propias guias. Esto es
posible gracias a un sistema informatico centralizado, al interés que ha puesto el
gobierno mediante subvenciones continuas al programa, y a la alta calidad y
accesibilidad del las bases de datos de sus registros de cancer. Ademas de hacer
publicos en un lenguaje comprensible si sus profesionales se adhieren a las guias
nacionales establecidas, se realiza una auditoria formal independiente de caracter
anual, cuyos resultados evalua la administracion sanitaria pertinente a fin de ajustar
el programa. Estas actitudes abiertas, con una clara voluntad de informar a sus

propios ciudadanos, han establecido una cultura de responsabilidad y compromiso
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entre los profesionales sanitarios daneses que tratan el CP que resulta clave a la
hora de comprender sus altos grados de adhesién. Parece claro, por tanto, que
nuestro Sistema Andaluz de Salud deberia considerar estrategias de este tipo pues,
como ya se ha mencionado con anterioridad, no creemos que la no adhesion se deba
a un desconocimiento profundo del PAI por parte de sus profesionales, sino a un
sistema de incentivos poco definidos o simplemente mal seleccionados. Esperamos
que un futuro se pueda avanzar hacia un sistema que permita comprender a los
ciudadanos de la provincia de Granada si estan siendo diagnosticados y tratados de
acuerdo a la evidencia publicada, a fin de que dicha presion nos obligue a los
profesionales sanitarios a mantenernos con una exigencia mayor dentro de los
parametros que nos recomienda nuestro Proceso Asistencial Integrado para el

Cancer de Pulmon.

5.6.2 SUPERVIVENCIA SEGUN LA ADECUACION AL PROCESO ASISTENCIAL
INTEGRADO DE CANCER DE PULMON

Como ya se ha mencionado, el CP es la principal causa de muerte en el
mundo y la supervivencia no ha mejorado mucho durante las ultimas tres décadas, ni
siquiera en aquellos tumores menos invasivos 20!, Las variaciones internacionales en

la supervivencia del CP son evidentes, incluso entre los paises Europeos °.

Estas diferencias en supervivencia estaran sin duda influenciadas por las
caracteristicas de los pacientes y el tumor, pero deberemos preguntarnos si influyen
otras variables que tradicionalmente se ha considerado que pueden jugar un rol
importante. Es conocido, por ejemplo, que disponer del diagnostico adecuado sin
grandes demoras proporciona un rapido acceso al tratamiento apropiado, con el

consiguiente beneficio en la supervivencia 201,

Nuestro estudio ha pretendido revelar si la adecuacién a las recomendaciones
publicadas en el PAI sobre el abordaje del CP se traduce en unos mejores datos de
supervivencia. Para ello hemos analizado la SG y SR, pero nos centraremos en la SR
ya que corrige la supervivencia observada teniendo en cuenta el riesgo de la
poblacion en estudio de morir por causas diferentes al CP. En la discusién que
sigue, por otro lado, hemos tenido en cuenta sélo los porcentajes de las variables
excluyendo ya los datos de aquellos pacientes que consideramos que no se

adhirieron por causas no evitables.
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La supervivencia de pacientes diagnosticados de CP es baja en toda Europa,
con una supervivencia relativa de 39%, pasado un afio desde el diagnostico 262,
Nuestras cifras presentan una mediana de supervivencia de 6 meses y una

supervivencia al ano del 34%, no alejandose mucho de los datos europeos.

Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes que se ajustaron a la variable PA/
Punfos Criticos, presentaron una mediana del tiempo de supervivencia de 12,1
meses frente a los 5,6 meses que obtuvimos para aquellos que no se ajustaron. La
SR a 1y 2 afios fue del 51% y 28% para el primer grupo (adherencia) frente al 34% y
17.5% para el segundo (no adherencia). Estos datos parecen alentadores y muestran
que la adherencia a estos 10 puntos es clave si queremos prolongar la vida de
nuestros pacientes. Un aspecto sobre el que mereceria detenerse un momento es el
siguiente: ¢ qué sucede al excluir la determinacién del EGFR de estos 10 puntos? Al
parecer, no gran cosa, con la supervivencia reduciéndose para el primer caso de 12 a
11 meses, y para el segundo de 5,6 a 4,9 meses. Pero lo interesante aqui seria
resaltar que esta prueba se realiza, principalmente, para el grupo de pacientes de
estadio IV de la enfermedad con CPNCP vy, por tanto, el analisis anterior nos aporta
unos datos engafiosos. Cuando tenemos en cuenta el efecto que tuvo, sobre los
pacientes de este grupo, la aplicaciéon del farmaco diana, observamos que la mediana
de la supervivencia aumenta de 5 meses (pacientes sin terapia dirigida) a 18 meses
(pacientes con terapia dirigida). Este resultado, a nuestro juicio, clave, nos pone ante
el reto inmediato de conseguir un facil acceso a la prueba del EGFR para nuestros
pacientes a fin de que puedan beneficiarse del tratamiento diana recomendado. Otro
punto interesante a resaltar aparece cuando se analiz6 la adecuacion de los puntos
criticos del PAI para cada uno de los estadios, siendo notable la ganancia estimada
por la mediana de la poblacion para el estadio Il (15.6 meses vs. 8.6 meses) y el
estadio IV (7.3 meses vs. 3.9 meses), pero no para el estadio |l de la enfermedad (27
meses vs. 27.1 meses); pero si elegimos como estimador de la poblacion la media,
en lugar de la mediana, obtenemos un efecto positivo para aquellos pacientes en el

estadio Il que se adhirieron a nuestra variable (24.6 meses vs. 22.4 meses).

Ya vimos en la seccion de resultados que la no adecuacion a PA/ Puntos
Criticos era mas frecuente entre los estadios localmente avanzados (lIIA 49% y 1lIB
48%) y avanzados de la enfermedad (43%). Esto podria estar debido a que en los
pacientes de mayor edad y estadio avanzado de la enfermedad se decide no realizar

el tratamiento por miedo a las toxicidades; sin embargo, en diversos estudios se
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establece que la administracion de un tratamiento mejora la supervivencia en los
pacientes en edades avanzadas y en estadios avanzados de la enfermedad 266-269,
Este es un punto sin lugar a dudas controvertido y que no resulta facil de manejar
para nuestros especialistas. Cabe destacar que, por ejemplo, la guia NICE inglesa
establece que, para este grupo de pacientes, sbélo se debera tener en cuenta el
estado general del paciente y no la edad. El PAI, a este respecto, muestra un cariz
dubitativo y si bien recoge la mayoria de las recomendaciones de la guia NICE
inglesa, ha decidido tener en cuenta la edad para segun que tipo de tumor y estadio.
Parece claro que esta disyuntiva, encontrada sutilmente en el PAI, se ha traducido, y
probablemente exagerado, en una actitud defensiva de nuestros especialistas ante el

paciente de una edad avanzada.

Oftro de los resultados que quiza ofrezca una interpretaciéon mas sencilla es el
obtenido al analizar y comparar las variables PA/ Méfodos diagndsticos y PAl Métodos
diagnosticos sin EGFR. Esto es asi porque los pacientes que no se adhirieron a la
primera variable tuvieron una mediana de 1,9 meses y una SR a 1y 2 afos del 21.6%
y 16% respectivamente, mientras que aquellos pacientes que no se adhirieron a esa
misma variable quitando la determinaciéon del EGFR ofrecieron unos datos muy
distintos: mediana de 7 meses y SR a 1y 2 anos del 38.5% y 23% respectivamente.
Es decir, una vez constatado en nuestro estudio que el PET se realiza en casi todos
los casos que debe realizarse, la principal causa en métodos diagndsticos por la que
disminuye la SR es la no realizacion de la determinacién de EGFR. Nos parece
también importante destacar que un 31,7% de los pacientes que cumplieron con la
variable PA/ Diagndstico pero no mostraron adhesion al PA/ Tratamiento vieron su
mediana de supervivencia disminuida desde los 8.4 meses hasta los 6 meses. Este
dato sirve, de nuevo, para recalcar hasta que punto fue mas importante la realizacion

de la prueba de determinacion EGFR.

Para nuestra variable PA/ Tratamienfos obtuvimos, en cuanto a supervivencia
en funcién de la adhesién o no, unos resultados dentro de lo esperado, con una
mediana de 11,3 meses para el grupo que mostré6 adherencia a la variable y 5,3
meses para la poblacion que no. La supervivencia a 1 y 2 anos fue también,
obviamente, mayor en el primer grupo que en el segundo (49% y 28% vs. 35,6% y
16,5%). Decimos que estos resultados estan dentro de lo esperado porque es,
precisamente, esperable, que impartir el tratamiento correcto tenga una incidencia

sobre la supervivencia.
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Cuando se analizé la supervivencia para PA/ Tolal, aquellos pacientes que se
adhirieron a la variable tuvieron una mediana de supervivencia obtenida de 11,4
meses frente a 4,8 meses para aquellos que no cumplieron. La SR a 1 y 2 afios fueron
del 48,5% y 25% para el primer caso y del 39% y 22% en los casos que no se
ajustaron a la totalidad de las recomendaciones. Este resultado es coherente con lo
obtenido en el analisis de la variable PA/ Tratamientoy consideramos que no merece

mas atencion.

Encontramos, en cambio, relevante sefalar el analisis cuando incluimos los
tiempos de demora desde el diagnostico hasta el inicio de los tratamientos (variable
PAl Completo). La mediana de supervivencia para los pacientes que se ajustaron a las
indicaciones fue de 18 meses frente a los 7,1 meses que sufrieron retrasos. La
supervivencia a los 1y 2 afos fue del 60% y 37% frente a 38% y 19%. Estos datos
muestran hasta qué punto jugé un rol determinante la demora en nuestras pacientes.
La literatura se ha mostrado contradictoria a este respecto; aunque los estudios
publicados al respecto son pocos y de calidad diferente, la mayoria de las
publicaciones hablan de una correlaciéon negativa entre demoras y supervivencia, es
decir, los pacientes que sufrieron demoras tuvieron una supervivencia menor 253,255, 257
281, Sin embargo, encontramos estudios que mencionan exactamente lo contrario y
fueron los pacientes que tuvieron demoras los que mostraron una supervivencia mayor
0 no se vio afectada la supervivencia por la demora 254.256. 258 |ndependientemente de
las contradicciones puntuales encontradas, todo el mundo hace hincapié en que un
tiempo de demora mas alto supone un riesgo para nuestros pacientes, si bien no se
sepa aun establecer si se trata de un efecto continuo o existen umbrales de tiempo
muy especificos segun el estadiaje y tipo de tumor. Ante la falta de estudios de este
tipo creemos que nuestro trabajo aporta un resultado extraido con buenos datos
empiricos y que no admite dudas al respecto, contribuyendo a aclarar un poco mas el
debate. A fin de cuentas, la diferencia de medianas es la segunda mas alta observada
en nuestro estudio, con 11 meses de diferencia (la primera corresponde a los 18
meses vs 5 meses del subgrupo de pacientes en estadio IV que se hubieran
beneficiado del tratamiento diana pero no lo hicieron). Por otro lado, e
independientemente de la influencia en la SR, la demora tiene un coste psicolégico en
nuestros pacientes que no conviene soslayar. Aun suponiendo que una demora de
mas de 21 dias no supusiera ningun riesgo real para la supervivencia, esta
informacion resulta dificil de integrar y asimilar para el enfermo de cancer quien, una

vez que ha aceptado que tiene un tumor maligno, suele reaccionar deseando plantarle
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cara desde el primer dia y, a ser posible y cuando se den las circunstancias, queriendo
la extirpacion de esa anomalia de su cuerpo. Es por dichas razones que la autora de
este trabajo considera que, aun cuando no se demostrase un beneficio sustancial en la
supervivencia al reducir las demoras (que no es nuestro caso), se deberia seguir
intentando mantener estos tiempos dentro de unos criterios minimos que faciliten la
tranquilidad psicolégica y disminuyan el estrés y la ansiedad al que estaran sometidos

los pacientes diagnosticados de un CP.

Para concluir podemos decir, que el factor pronéstico, estadio, estado general,
habito tabaquico, enfermedad pulmonar previa, tratamiento y la adecuacién al Proceso
Asistencial Integrado aparecen como factores protectores en el analisis multivariante.
No ser fumador, tener un estadio inicial de la enfermedad, poseer un buen estado
general, no presentar una enfermedad pulmonar previa y adecuar el tratamiento al

Proceso Asistencial Integrado aumentan estadisticamente la supervivencia.

Queremos poner el punto final a este apartado de discusion resaltando, una
vez mas, que nuestro estudio nos ha permitido cuantificar que los pacientes que se
adecuan a las directrices regionales, a saber, el PAl, y en consecuencia a las
nacionales e internacionales, presentan mejores tiempos de supervivencia. La escasez
de estudios sobre este topico pone de manifiesto la importancia de nuestro trabajo y
esperamos que contribuya a esclarecer el debate en torno a algunos puntos claves de
las guias, y anime a otros investigadores a contribuir con sus analisis al conjunto de la

evidencia tan necesaria para la correcta practica clinica con nuestros pacientes.
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6. CONCLUSIONES

1- Nuestra serie es similar a otras series publicadas en la literatura.

2- Hay una mayor proporcion de pacientes que siguen siendo diagnosticados en
estadios avanzados de la enfermedad siendo ésta una de las causas de la no
aplicacion de tratamientos y siendo una parte responsable de la no adecuacién a

las guias.

3- El 82,2% de los pacientes habian sido diagnosticados de cancer de pulmén no
célula pequefna, mientras que el 17,8% fueron diagnosticados de cancer de
pulmén célula pequefia. Se observa un cambio de tendencia en los subtipos
histolégicos y de éstos en relacion al sexo, produciéndose un aumento de
diagnésticos de adenocarcinomas frente a los carcinomas de células escamosas.
Existié6 también una estabilizacion y tendencia a la disminucién de diagnésticos
de cancer entre los hombres con un incremento en las mujeres y en edades mas

tempranas, pudiéndose estar todo esto en relacion con los habitos del tabaco.

4- La supervivencia sigue siendo pobre con una mediana de supervivencia de 6

meses y una supervivencia a 1y 2 afios del 34% y 18%.

5- El grado de adecuacion a las recomendaciones del Proceso Asistencial Integrado
de los pacientes con cancer de pulmoén que fueron diagnosticados o recibieron

tratamiento en la provincia de Granada fue de 57,4%.

6- La mediana de supervivencia en los pacientes que se adecuan tanto en los
procedimientos diagnosticos como tratamientos a las recomendaciones del
Proceso Asistencial Integrado es superior a la mediana de la supervivencia de
los pacientes que no lo adecuan. Existe una asociacion positiva entre la
adecuacion al Proceso Asistencial Integrado y la supervivencia (12 meses frente

a 5,6 meses) consiguiéndose una asociacion estadisticamente significativa.

7- Este aumento de Supervivencia que se produce en los casos donde ha existido
una adecuacion al proceso asistencial integrado se evidencia para cada uno de
los estadios de la enfermedad, con una asociacion estadiasticamente

significativa en todos los grupos.
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En cuanto a las estrategias de tratamiento, creemos que la variabilidad encontrada
podria estar relacionada principalmente con los estilos de practica médica. La
constitucion de comités de tumores con la participacion de todas las areas
implicadas favorecian la accesibilidad y la toma de decisiones basadas en la

evidencia clinica.

El factor prondstico, estadio, estado general, habito tabaquico, enfermedad
pulmonar previa, tratamiento y la adecuacién al Proceso Asistencial Integrado
aparecen como factores protectores en el analisis multivariante. No ser fumador,
tener un estadio inicial de la enfermedad, poseer un buen estado general, no
presentar una enfermedad pulmonar previa y adecuar el tratamiento al Proceso
Asistencial Integrado aumentan estadisticamente la supervivencia. Por otro lado,
la edad no debe ser una limitacion en el uso de los tratamientos. El estado
general y las comorbilidades que acompafan al paciente deben ser los

elementos de analisis para la determinacién de riego.
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7. ANEXOS

ANEXO |

ESCALA ECOG / KARNOFSKY 194,195

Escala ECOG performance status

Paciente totalmente asintomatico, capaz de realizar un trabajo y actividades normales
de la vida diaria.

Paciente con sintomas que no le impiden realizar su trabajo, ni las actividades de la
vida diaria y sélo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

Paciente incapaz de desempefiar su trabajo, presenta sintomas que le obligan a
permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero
2 | que no superan el 50% del dia. No satisface la mayoria de sus necesidades pero precisa
de ayuda para alguna actividad que antes realizaba como por ejemplo la limpieza de la

casa.

3 Paciente encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas, precisando
ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria.

a Paciente encamado el 100% del dia, precisando ayuda para todas las actividades de la

vida diaria,

5 | Paciente moribundo o que morird en horas.

Escala de Karnofsky performance status

Puntuacion Actividades

100 Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad.

20 Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse por si mismo, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal,
o trabajo activo.

60 Requiere atencidn ocasional, sin embargo puede cuidarse de la mayoria de sus
necesidades.

50 Requiere una asistencia considerada y frecuentes cuidados médicos.

40 Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales.

30 Invalidez severa, hospitalizacion indicada.

20 Invdlido grave, necesita hospitalizacién y tratamiento general de sostén.

10 Muy grave, rapida progresion de la enfermedad.

0 Muerte.
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