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I. SINTESIS DEL PROYECTO

Titulo: Estudio de cohorte retrospectivo: Caracteristicas demograficas del cancer de
pulmén asociado a exposicion al humo de lefia y propuesta sobre el nivel 6ptimo de

tamizaje en poblacion mexicana.

Introduccion

El cancer de pulmodn es la principal causa de muerte relacionada al cancer en el mundo.
1 En México tiene un indice de mortalidad del 125.2 por cada 100,000 hombres y 48.8
por cada 100,000 mujeres. 2,3. En Estados Unidos se estima que en 2014 se
diagnosticaran 224,210 nuevos casos (116,000 en hombres y 108,210 en mujeres) y se
calcula que ocurriran 159,260 muertes debidas a esta enfermedad. 4.

Los pacientes en los que se recomienda tamizaje con tomografia computada de dosis
bajas (TCBD) son aquellos de alto riesgo, definidos como: edad entre 55 y 74 afios, con
un indice tabaquico de 30 paquetes/ano, fumadores activos o que hallan suspendido el
tabaquismo menos de 30 afos antes y que sean candidatos a terapia curativa.

Actualmente no existe una recomendacion para diagndstico temprano en pacientes

expuestos a humo de lefa.

El cancer de pulmon en no fumadores afecta desproporcionalmente a mas mujeres que
hombres. Existe informacion limitada acerca de la patogénesis, anormalidades
moleculares y prondstico. Se han propuesto diversos factores entre los que destacan la
exposicidn a biomasa (producto de la combustion de materia organica utilizada como

fuente de energia) en los hogares.

Aproximadamente el 50% de la poblacién mundial esta expuesta al humo producido por
combustibles solidos utilizados en el hogar y se estima que aproximadamente 1.6

millones de muertes en el aino 2000 se asociaron a esta exposicion.

Existen varios tipos de combustibles sélidos, entre los que destacan el carbon y varias

formas de biomasa como son la lefia y el abono de origen animal.



Se han realizado pocos estudios para evaluar el riesgo de cancer de pulmoén vy la
exposicidn a biomasa. Los estudios mas grandes se han realizado en paises asiaticos

como China, en donde el uso de carbodn es el mas prevalente. 1

En estos estudios se ha mostrado una relacion directa entre la exposicion cronica y el

riesgo de cancer de pulmon con un incremento de hasta 25 veces.

En México, alrededor del 34% de la poblacién utiliza lefa para cocinar, 91% es
poblacién rural y solo 11% es poblacion urbana. 2 La comparacion entre cocinar con
estufas de gas y lefia en México ha demostrado que utilizar el humo de lefa resulta en

una concentracion de particulas 5-10 veces mayor en la cocina. 2

A pesar de que la relacién entre la exposicion a biomasa y la probabilidad de desarrollar
cancer de pulmoén esta bien establecida, no se ha determinado un indice de exposicion
a humo de lefia (EHL) en donde este riesgo se incremente, por lo que no se cuenta con

una recomendacion de tamizaje para esta poblacion.



Il. Métodos

Tipo de estudio y de muestreo: Estudio de cohorte retrospectivo, unicéntrico, con

muestreo no probabilistico, consecutivo por conveniencia.

Variables: La variable dependiente a estudiar es cancer de pulmoén (incluyendo
variables co-dependientes: histologia, subtipo histolégico, estatus de mutacion de
EGFR). La variable independiente es el indice de exposicion a humo de lefia medido en
horas/afio. Se analizaran covariables que pudieran influir en el resultado: género,
tabaquismo, tuberculosis, exposicibn a asbesto, obesidad y otras enfermedades

cronicas.

Material y método: Seran analizados dos cohortes: Cohorte 1: Pacientes con cancer
de pulmon sin exposicidn a humo de lefa. Cohorte 2: Pacientes con cancer de pulmén
con exposicidon a humo de lefa. Se realizara un analisis multivariado mediante el
método de regresion logistica para determinar la validez de las caracteristicas
demograficas encontradas.

Analisis estadistico: El analisis estadistico preliminar se realizara utilizando la t de
Student o la U de Mann- Whitney, la prueba de Chi cuadrada (x?) o la prueba exacta de
Fisher; concluido el estudio se realizara analisis multivariado de regresion logistica. Las
comparaciones entre grupo seran con la prueba de log-rank. Con fines descriptivos las
variables continuas se expresaran como medidas aritméticas, medias, medianas y
desviaciones estandar y las variables categéricas como proporciones e intervalos de
confianza al 95%. Las comparaciones inferenciales se llevaran a cabo por medio de la t
de Student o la prueba U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion de datos
determinado por la prueba de Kolgomorov-Smirnov. Se utilizara la prueba de x? o la
prueba exacta de Fisher para evaluar la significancia entre las variables categoricas. La
significancia estadistica se determinara con un valor de p <0.05 con una prueba de dos
colas. Se realizara un analisis mediante el uso de curvas ROC para determinar el
numero de horas /afo de exposicidon a humo de lefia mas influyente en la aparicion de
cancer de pulmon con el fin de establecer el punto de corte 6ptimo a utilizar en un

estudio de tamizaje.



lll. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

INTRODUCCION.

El cancer de pulmodn es la principal causa de muerte relacionada al cancer en el mundo.
1 En México tiene un indice de mortalidad del 125.2 por cada 100,000 hombres y 48.8
por cada 100,000 mujeres. 2,3. En Estados Unidos se estima que en 2014 se
diagnosticaran 224,210 nuevos casos (116,000 en hombres y 108,210 en mujeres) y se
calcula que ocurriran 159,260 muertes debidas a esta enfermedad. 4.

Unicamente el 16.6 % de los pacientes con cancer de pulmén estan vivos a los 5 afios
desde el diagnostico. 5

El principal factor de riesgo es la exposicion a tabaco la cual es responsable de la
mayoria de las muertes relacionadas a cancer de pulmon. 6-8

El humo del cigarro contiene muchos carcinégenos quimicos, entre los que destacan las
nitrosaminas y el benzo (a) pireno diol epoxido. 9, 10. Se sabe que a menor edad de
inicio de tabaquismo y a mayor cantidad de cigarrillos y afios fumando es mayor el
riesgo de desarrollar cancer de pulmon. El indice tabaquico se determina multiplicando
el numero de cigarrillos que se consumen por dia por el numero de afios fumados, entre
20.

La encuesta nacional de adicciones realizada en 2008, mostré que el 18.5% de la
poblacién mexicana entre los 12 y 65 afios es fumadora activa.

Numerosos estudios han demostrado que después de 30 afos de suspension del
tabaquismo el riesgo de cancer de pulmén disminuye 90% y si se interrumpe el
consumo antes de los 30 afos, el riesgo de padecer cancer de pulmoén llega a ser casi
igual al de la poblacion general.

Los expuestos no fumadores también tienen riesgo incrementado, se calcula que tienen

un RR de 1.24 de padecer cancer de pulmén. 11



El gas raddén, un gas radioactivo producido por la descomposicion del radio 226,
también parece ser un factor de riesgo. La agencia de proteccion ambiental de Estados
Unidos estima que el raddn es la principal causa de cancer de pulmén en no fumadores.
12,13

El asbesto, un componente mineral, es un carcinégeno conocido que incrementa el
riesgo de cancer de pulmoén en personas expuestas a estas fibras, especialmente en
pacientes fumadores. Se estima que es responsable del 3-4% de todos los casos de

cancer de pulmén. 14

Otros posibles factores de riesgo son inflamacion cronica pulmonar, cicatrizacion
pulmonar secundaria a tuberculosis, historia familiar y exposicidn a otros carcindbgenos.
15

La exposicién a biomasa, entre las que destacan el humo de lefa, también es un factor
de riesgo conocido. Se calcula que el 50% de la poblacion mundial utiliza combustibles
de biomasa como principal fuente de energia en el hogar. En el contexto de los paises
en vias de desarrollo representa hasta el 90%. 16

Se estima que el 16% de las amas de casa en México utilizan estufas de lefa para

cocinar.

Existen numerosos estudios que establecen la relacion entre exposicion a biomasa vy
riesgo de cancer de pulmdn asi como otras enfermedades respiratorias. Esta exposicion
se calcula multiplicando el numero de horas de exposicion diaria por los afos de la
exposicidn. Se ha propuesto que una EHL mayor a 200 horas/afio es factor de riesgo
para enfermedad pulmonar. 17

La exposicion prolongada al humo de lefia por mas de 50 afios se ha relacionado con
mayor riesgo de cancer de pulmén en mujeres mexicanas no fumadoras (OR 1.9; IC
95% 1.1-3-5), afectadas principalmente por cancer de pulmoén de tipo adenocarcinoma.
18

El mecanismo por el cual el humo de leAa produce cancer de pulmén no es

comprendido al 100%, sin embargo se sabe que numerosos productos de la



combustion de la madera son carcindbgenos. Se ha reportado que incrementan la

fosforilacion de p53 y metilaciéon de p16 y alteraciones en los genes GATA 4. 19

Debido a la alta prevalencia de exposicidbn a biomasa en nuestro pais, es de gran
importancia conocer la magnitud del problema y asi poder proponer métodos de
diagnodstico temprano en esta poblacion en riesgo. Esto es posible lograrlo mediante

algun método de tamizaje.

El diagndstico temprano de cancer de pulmon se realiza en pacientes de alto riesgo por
tabaquismo. Sin embargo en nuestro pais su implementacion no ha sido posible debido
al alto costo y la baja disponibilidad.

Los estudios que respaldan esta recomendacion se realizaron en paises desarrollados

en los que la exposicion a biomasa no es un problema de salud publica.

Actualmente no existe una recomendacion para diagndstico temprano en pacientes

expuestos a humo de lefa.

El carcinoma de células no pequefias de pulmon (CPCNP) supone el 80-85% de los
CP. Incluye fundamentalmente, los siguientes tipos histologicos: epidermoide,
adenocarcinoma y de células grandes.

El carcinoma de células pequefas de pulmén (CPCP) constituye aproximadamente el
15-20% de las neoplasias pulmonares. Aproximadamente el 60-70% de los pacientes

tienen enfermedad diseminada en el momento del diagndstico.

El adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comun en Estados Unidos y también es el

mas comun en los pacientes no fumadores.

Se han identificado ciertos factores predictores de supervivencia como son un buen
estado funcional, estadio temprano al diagnostico, ausencia de pérdida de peso
significativa (no mas del 5%) y sexo femenino.

Las guias internacionales recomiendan que la estrategia diagnostica debe ser
individualizada para cada caso. Esta estrategia debe ser decidida de forma

multidisciplinaria.

El diagndstico debe ser histopatologico, existen diversas técnicas para obtencion del

10



material como la biopsia por aspiracion con aguja fina, lavado bronquial, cepillado
bronquial, biopsia endobroquial o transbronquial, entre otras. 20

El reporte histopatolégico debe incluir la clasificacidon histolégica la Organizacion
Mundial de la salud de los carcinomas de pulmén. Esta clasificacion fue revisada
recientemente. 21 Esta nueva clasificacion requiere estudios de inmunohistoquimica y

moleculares. 22

La determinacién del estadio es de acuerdo a la séptima edicion de la AJCC.

Numerosos biomarcadores han surgido como factores predictores y pronosticos. Un
marcador predictivo indica la eficacia de determinado tratamiento y un marcador
pronostico indica la supervivencia del paciente independientemente del tratamiento que

reciba. Es un indicador de la agresividad innata del tumor.

Los marcadores predictivos en esta neoplasia incluyen la mutacion del EGFR y el gen
de fusion EML4-ALK. La presencia de delecion del exon 19 6 21 L858R del EGFR es
predictor de beneficio de tratamiento con inhibidor EGFR tirosino-cinasa, sin embargo la
presencia de estas mutaciones no son factores prondsticos de supervivencia. 23, 24, 25
La frecuencia de mutaciones en EGFR se han reportado en diferentes poblaciones, en
la poblacion asiatica es de 40%, en la poblacion caucasica de 13%. Los datos
registrados en Latinoamérica reportan una frecuencia de 31.2%. 26

Las caracteristicas clinicas que se asocian a la presencia de estas mutaciones son
histologia de adenocarcinoma, mujeres no fumadoras y con historia e exposicion a

humo de lefa. 26

También se han detectado mutaciones activas en el gen de KRAS en el cancer de
pulmén. Mas del 90% de ellas se encuentran en el codén 12 del gen y se reportan con
mayor frecuencia en tumores de pacientes con historia de tabaquismo. Se asocian a

una pobre supervivencia.

La mutacion de KRAS y EGFR son mutuamente excluyentes.27 El gen de fusion EML4-
ALK se presenta en el 4-7% de los pacientes con CPCNP, es un predictor de respuesta

a inhibidor de ALK.
11



El tratamiento del cancer de pulmoén de células no pequefias depende de varios
factores: tipo histologico, caracteristicas moleculares, estadio de la enfermedad y

estado general del paciente.

En general los pacientes en estadios tempranos son candidatos a cirugia curativa, los
pacientes con enfermedad localmente avanzada se benefician de terapia combinada
con quimioterapia y radioterapia y los pacientes con enfermedad metastasica son

candidatos a quimioterapia sistémica.

La quimioterapia sistémica de primera linea consiste en la combinacion de cisplatino
con alguna droga de las siguientes drogas: paclitaxel, docetaxel, gemcitabina,
pemetrexed. La duracién optima del tratamiento es de 4 a 6 ciclos. 20, 28

La combinacién de quimioterapia con terapia blanco puede ser con bevacizumab o
cetuximab. El bevacizumab se puede utilizar en los pacientes con histologia de células
no pequefias no epidermoide en combinacion con carboplatino y paclitaxel.29 El
cetuximab en combinacion con cisplatino y vinorelbina es una opcion de primera linea

en pacientes con CPCNP con sobreexpresion de EGFR. 30, 31

El tratamiento del cancer de pulmén de células pequefias depende la extension de la
enfermedad. Los pacientes con enfermedad limitada son candidatos a tratamiento
combinado con quimio y radioterapia. Los pacientes con enfermedad extensa son

candidatos a quimioterapia sistémica a base de cisplatino y etopdsido. 32

A pesar de los avances en quimioterapia y biologia molecular, la mortalidad por cancer
de pulmon no ha cambiado a lo largo del tiempo. La supervivencia a 5 afios en estadios
avanzados no supera el 25%, por lo que los esfuerzos deben concentrarse en la

prevencion y diagndstico temprano de la enfermedad.

12
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IV. MARCO TEORICO.

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en Estados Unidos, el
90% de los casos es atribuible al tabaquismo.

La relacion causal entre el tabaquismo y el cancer de pulmon fue propuesta por primera
vez en 1938. Dese entonces, el riesgo de padecer cancer de pulmoén por tabaquismo ha
sido perfectamente identificado. Es el factor de riesgo modificable mas importante.

Se estima que aproximadamente 443,000 adultos en Estados Unidos mueren
anualmente a causa del tabaquismo. Se calcula a nivel mundial que las muertes por

tabaquismo ascenderan a 10 millones en 2020.

El humo del tabaco contiene mas de 7,000 compuesto de los cuales se sabe que mas
de 50 son carcinbgenos que incrementan el riesgo de mutaciones celulares

especialmente en sujetos con predisposicidn genética.

La FDA definié recientemente 93 compuestos quimicos que son considerados dafninos
en el tabaco o en el humo del tabaco.

Aunque la gran mayoria de los pacientes tienen antecedente de tabaquismo, un 10% de

los pacientes nunca fumaron.

Los fumadores pasivos también tienen un riesgo incrementado de padecer cancer de
pulmédn, esto incrementa hasta en un 20-30% riesgo de padecer cancer de pulmoén con
un RR de 1.24 para los sujetos que viven con un fumador y 1.22 para los que estan
expuestos en el trabajo.

La exposicion ocupacional también es un factor de riesgo importante. Se han
identificado aproximadamente 150 agentes como probables carcinbgenos entre los
cuales destacan el asénico, cromo, asbesto, niquel, cadmio, berilio, silice, vapores de
disel. EI RR para desarrollar cancer de pulmén en individuos con exposicidon

ocupacional es de 1.59. 18

La exposicidn a radon (un producto de la descomposicion del uranio-238 y radio-226)
ha sido relacionado con el desarrollo de cancer de pulmoén. El riesgo de exposicion
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ocupacional entre los mineros de uranio es ampliamente conocido, sin embargo la
exposicion residencial a este compuesto es dudosa. En 1997 se publicé un metaanalisis
de 8 estudios que reportd un RR de 1.14, sin embargo en otro estudio publicado en
2005 se detectd una relacion linear entre la cantidad de radon al que estuvieron
expuestos y el riesgo de desarrollar cancer de pulmon. El riesgo es mayor entre los
sujetos con tabaquismo concomitante. 19,20

Numerosos estudios han sugerido mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon en

parientes de primer grado de pacientes con diagnostico de cancer de pulmon. 21

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se asocia con riesgo de padecer
cancer de pulmon, esto puede ser explicado por la historia de tabaquismo. Yang et al
encontraron que el EPOC es responsable del 12% de los casos de cancer de pulmén
entre los fumadores cronicos. Sin embargo, existe evidencia que sugiere una asociacion

entre EPOC y cancer de pulmon que no siempre se explica por el tabaquismo. 22, 23

La deteccion temprana es una oportunidad importante para disminuir la mortalidad por
cancer de pulmon. Debido a los resultados positivos obtenidos en otras neoplasias
como colon y mama en los ultimos anos se ha puesto especial interés en esta
poblacion. Datos recientes respaldan el uso de TCBD de térax en pacientes con alto
riesgo de cancer de pulmon. 1-4

El objetivo de la deteccién temprana es diagnosticar a los pacientes antes de que la
enfermedad produzca sintomas y cuando la probabilidad de que el tratamiento sea

exitoso es mas alta.

Después de diagnostico de cancer de cancer de pulmédn, la supervivencia esta
directamente relacionada al estadio de la enfermedad. Aunque los pacientes con
estadios |A tienen una supervivencia a 5 afos de 75% posterior a la cirugia, este
porcentaje cae drasticamente conforme avanza el estadio (supervivencia a 5 afos de

71% para estadio 1B, 58% para IlIA y menos del 25% para estadios Il y V).

El tamizaje debe incrementar no solo la expectativa de vida si no la calidad de vida de
los pacientes que se someten a estos métodos. El indice de falsos positivos debe ser
bajo para evitar que los pacientes sean sometidos a estudios adicionales innecesarios.

Un estudio de tamizaje debe tener las siguientes caracteristicas:
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Mejorar el desenlace

Estar validado cientificamente (adecuada sensibilidad y especificidad)
Ser de bajo riesgo para el paciente

Ser reproducible

Ser accesible

Ser costo-efectivo

El tamizaje de cancer de pulmon debe realizarse unicamente en instituciones que
cuenten con la participacion multidisciplinaria de radiologos, cirujanos de torax y
medicina pulmonar. Debido a la alta incidencia de falsos positivos y el algoritmo

diagnostico se debe discutir con el paciente acerca de esta prueba.

El colegio americano de neumologia y la sociedad americana de oncologia
recomiendan que esta prueba se realice en centros con experiencia en diagnostico y

tratamiento del cancer de pulmén. 5

Actualmente se estan llevando a cabo varios estudios de asignacion al azar que
evaluan el tamizaje con tomografia computada de baja dosis en pacientes de alto
riesgo. Estos estudios incluyen el NLST (the national lung cancer screening trial). El
NELSON (the Dutch- Belgian randomized lung cancer screening trial) y el UKLS ( the
UK lung screening trial). 3,6

En 2010, los resultados preliminares de NLST sugirieron que el tamizaje con TCBD
disminuye la mortalidad especifica de enfermedad. Este estudio disminuye el riesgo
relativo RR de muerte por cancer de pulmén 20% cuando se compara con radiografia

de térax.1

Los pacientes en los que se recomienda tamizaje con TCBD son aquellos de alto riesgo
definidos como edad entre 55 y 74 aios, con un indice tabaquico de 30 paquetes/afio,
fumadores activos o que hallan suspendido el tabaquismo menos de 30 afos antes y

que sean candidatos a terapia curativa.

Las guias actuales recomiendan en este grupo de pacientes realizar TCDB una vez por
afno durante dos afios. La duracion del tamizaje no esta bien establecida, pero se puede

considerar hasta que el paciente ya no sea candidato a terapia curativa.17

El cancer de pulmon en no fumadores afecta desproporcionalmente a mas mujeres que
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hombres. Existe informacion limitada acerca de la patogénesis, anormalidades
moleculares y prondstico. Diversos factores se han propuesto entre los que destacan la

exposicidn a biomasa en los hogares.

Aproximadamente el 50% de la poblacion mundial esta expuesta a humo atribuido a
combustibles solidos utilizados en el hogar y se estima que aproximadamente 1.6
millones de muertes en 2000 se asociaron a esta exposicion.

Existen varios tipos de combustibles sélidos, entre los que destacan el carbon y varias

formas de biomasa como son la lefia y el abono de origen animal.

Pocos estudios se han realizado para evaluar el riesgo de cancer de pulmoén y la
exposicidn a biomasa. Los estudios mas grandes se han realizado en paises asiaticos

como China, en donde el uso de carbodn es el mas prevalente. 1

En estos estudios se ha mostrado una relacion directa entre la exposicion cronica y el

riesgo de cancer de pulmon con un incremento de hasta 25 veces.

En México, alrededor del 34% de la poblacién utiliza lefa para cocinar, 91% es

poblacion rural y solo 11% es poblacion urbana. 2

La comparacion entre cocinar con estufas de gas y lefia en México ha demostrado que
cocinar con humo de lefia resulta en una concentracion de particulas 5-10 veces mayor

en la cocina. 2

Se han identificado numerosas particulas respirables como monoxido de carbono y
carcinogenos como el benzo (a) pireno (BaP) en los hogares rurales en donde se utiliza
algun tipo de biomasa para cocinar. 3,4

Smith et al., encontraron en un estudio que incluyé 4 poblaciones en el oeste de la India
que la exposicion a BaP al cocinar fue aproximadamente de 4000 ng/m3, lo que
equivaldria a la cantidad de BaP inhalado al fumar 20 cigarrillos por dia. 5

Aggarwal et al., reportaron niveles similares en cocinas de hogares de Ahmedabad,
India. 6

Calculos mas recientes sugieren que la exposicion a BaP de mujeres que cocinan con

biomasa equivalen a fumar 2 a 5 paquetes por dia. 7
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En estudios realizados en México, la exposicidon a humo de lefia ha sido asociada con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension arterial pulmonar y cor

pulmonale en mujeres. 8

En un estudio retrospectivo realizado en pacientes hospitalizados en un centro de
referencia en México en mujeres no fumadoras con adenocarcinoma de pulmén se
encontré que la exposicion por mas de 50 afos a humo de lefia se asocia con riesgo de

desarrollar cancer de pulmon. 9, 23

Esta poblacidén tiende a presentar un subtipo histolégico particular y asociacién con
mutacién del EGFR. En el estudio de Arrieta et al, se estudiaron de forma retrospectiva
pacientes con diagndstico de cancer de pulmén en el Instituto Nacional de
Cancerologia, en este estudio se encontré que el 95.1% de los pacientes tuvieron
cancer de pulmoén de células no pequenas; 58% estuvieron expuestos a tabaquismo,
35% a humo de lefia y tabaquismo y 12.1% a humo de lefa. 19.4% de los pacientes
nunca fumaron. La exposicion a humo de lefia se asoci6o al tipo histologico
adenocarcinoma y fue mas comunmente asociado a mutacién del EGFR que los

pacientes con antecedente de tabaquismo (50% vs 19.4%).

La mutacion de KRAS fue menos comun en los pacientes con exposiciéon a humo de
lefia (6.7%) que en fumadores (21%). Los pacientes expuestos a humo de leia tienen
tasas de respuestas mas altas que los pacientes fumadores (39.7% vs 18.8%). En este
estudio los pacientes con CPCNP expuestos a humo de lefia presentaron una mayor
supervivencia global que los pacientes fumadores (22.7 vs 13.8 meses). Esto sugiere

mecanismos de carcinogenesis distintos.
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V. CONTRIBUCION DEL PROYECTO EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN
SU PROPIA TEMATICA'Y EN SU AREA DEL CONOCIMIENTO

El objetivo de la medicina moderna no es solo curar enfermedades, si no tratar de
prevenir en la medida de lo posible y realizar un diagnéstico temprano. Esto no solo
mejora la supervivencia y calidad de vida de los pacientes, también representa una
disminucién de costos para el sistema de salud.

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo y su
diagnostico se ha incrementado en los ultimos afios. A pesar de los avances en
farmacologia y biologia molecular, la mortalidad por esta neoplasia no ha sido
modificada, por lo que una estrategia de diagndstico temprano seria de alto impacto en
poblacion de alto riesgo.

Por los estudios previamente mencionados, sabemos que la TCDB en pacientes con IT
mayor a 30, se asocia con una disminucion en la mortalidad.

La exposicion a humo de lefa es un problema de salud publica en nuestro pais por lo
que contar con un meétodo de tamizaje para diagndstico temprano resulta de suma
importancia.

Para lograr una recomendacion de este nivel, es necesario realizar grandes estudios
prospectivos, lo cual no es el objetivo de este trabajo, sin embargo, para la realizacién
de dichos estudios es necesario establecer un punto de corte de exposicion y
determinar aquellas poblaciones que sean de alto riesgo y se beneficien de un método
de escrutinio.

Es por eso que decidimos realizar este estudio y ofrecer un beneficio no solo a los
pacientes, sino al sistema de salud de nuestro pais.

22



VI. OBJETIVOS

Objetivo principal
Identificar un punto de corte optimo del uso de humo de lefia y su asociacion con cancer

de pulmodn para establecer una recomendacion para un fututo tamizaje.

Otros objetivos
Identificar las caracteristicas demograficas del cancer de pulmon asociado a humo de

lefia

Identificar las caracteristicas histoldgicas del cancer de pulmon asociado a humo de
lefia

Identificar la prevalencia de la mutacion EGFR en pacientes con adenocarcinoma de
pulmén asociado a humo de lefia
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VI. HIPOTESIS O LINEAMIENTOS

Hipotesis alterna: Existe un punto de corte identificable del numero de horas/afio de

exposicion a humo de lefia y la probabilidad de desarrollar un cancer de pulmén

Hipotesis nula: No es posible identificar un punto de corte del numero de horas/afio de

exposicion a humo de lefia y la probabilidad de desarrollar un cancer de pulmén
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VIIl. ESTRATEGIAS O METODOLOGIAS DE LA INVESTIGACION

Material y Métodos.

Tipo de estudio y lugar de elaboracién: Se planea realizar un estudio clinico,
longitudinal, retrospectivo y analitico de cohorte.

Cohorte 1: Pacientes con cancer de pulmon y exposicion a humo de lefia.

Cohorte 2: Pacientes con cancer de pulmon sin exposicion a humo de lefia previa.

Este estudio se realizo en la “Clinica de Cancer de Torax” del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) en colaboracion con el Centro de Cancer del
Centro Médico ABC.

Poblaciéon a estudiar: Se planea incluir a todos los pacientes con diagnostico de
cancer de pulmédn, independientemente del tipo histologico y estadio en que fueron
diagnosticados, entre enero de 2013 y marzo de 2014 en la “Clinica de Cancer de

Torax” del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Criterios de inclusiéon (Grupos de estudio):
-Cualquier género
-Edad mayor de 18 afios.
-Historia clinica completa
-Reporte histopatolégico de cancer de pulmoén

-Tratamiento activo o pasivo del cancer

Criterios de inclusién (Grupo control):
-Cualquier género
-Edad mayor o igual de 65 afios
-Historia clinica completa
-Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusion (Grupos de estudio):

-Edad menor de 18 aios
-Expediente e historia clinica incompleta
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Procedimientos:

Se revisaran los expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de pulmon en el
periodo de enero de 2013 a marzo de 2014 en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. Se revisaran los expedientes en el archivo clinico. Se captaran los datos
necesarios y seran recopilados en una base. Utilizando el programa SPSS se sacaran
medias, medianas, modas dependiendo de la variable analizada y después se realizara
un analisis univariado donde la variable dependiente principal sera cancer de pulmoén e
independiente el numero de horas/afio de exposicion a humo de lefia.

En base a los resultados obtenidos en el analisis univariado se realizara un analisis
multivariado de regresion logistica.

Por ultimo se determinaran mediante curvas ROC las horas afio de exposiciéon a humo

de lefia mas asociadas a la probabilidad de tener cancer de pulmén.

Analisis estadistico:
El analisis estadistico preliminar se realizara utilizando la t de Student o la U de Mann-
Whitney, la prueba de Chi cuadrada 6 la prueba exacta de Fisher; concluido el estudio

se realizara analisis multivariado de regresion logistica.

La variable independiente sera la exposicion a humo de lefia obtenida de la revision de
los expedientes.

Con fines descriptivos las variables continuas se expresaran como medida aritméticas,
medias, medianas y desviaciones estandar y las variables categdricas como
proporciones e intervalos de confianza al 95%.

Las comparaciones inferenciales se llevaran a cabo por medio de la t de Student o la
prueba U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucién de datos determinado por la
prueba de Kolgomorov-Smirnov. Se utilizara la prueba de Chi cuadrada o la prueba
exacta de Fisher para evaluar la significancia entre las variables categoricas. La
significancia estadistica se determinara con un valor de p <0.05 con una prueba de dos
colas.
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Las variables significativas y aquellas con una significancia limitrofe (p: <0.1), seran
incluidas en el analisis multivariado de regresion logistica en caso de que la relacién

evento/parametro sea mayor o igual a 10.

El ajuste para los confusores potenciales se llevara a cabo durante el analisis
multivariado de regresion logistica. Se utilizara el paquete informatico SPSS version 20v

para analizar los datos.

Se realizara un analisis mediante el uso de curvas ROC con el fin de determinar el
numero de horas /afio de exposicion a humo de lefia mas influyente en la aparicion de
cancer de pulmon con el fin de establecer el punto de corte 6ptimo a utilizar en un

estudio de tamizaje.
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IX. RESULTADOS
Generales

Se analizaron los expedientes de 123 atendidos en el INER de enero de 2013 a enero
de 2014 con diagnostico de neoplasia primaria de térax. Se excluyeron los pacientes
con tumores metastasicos o sin diagndéstico de certeza de neoplasia primaria de térax.

Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran en la tabla 1. El §5.3% de
los pacientes fueron hombres y 44.7% mujeres. La media de edad fue de 66.3 afios con
un rango de 33 a 93 anos. El mayor numero de pacientes (66 pacientes) se encontraba

entre los 60 y 79 afios de edad (tabla 2).

De las comorbilidades estudiadas, se encontr6 que el 19.5% de la poblacién tenia
diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 y 35% de Hipertension Arterial Sistémica. Se
registr6 obesidad en 10 pacientes, en 7 grado 1 y en 3 grado 2. Solamente se
documento dislipidemia en 5 pacientes (4%).

En relacion al estado de desempefio de acuerdo a la clasificacion del ECOG, 68
pacientes (55.3%) se encontraban entre 0-1, 43 pacientes (34.9%) con ECOG 2-3y 12
pacientes (9.8%) con ECOG 4.

De acuerdo a la clasificacion histolégica de la OMS, el 69.9% (86 pacientes) tuvieron
diagnostico de adenocarcinoma pulmonar. Se identificaron 11.4% (14 pacientes) y
11.4% (14 pacientes) con carcinoma epidermoide y de células pequefias
respectivamente, 7.3% (9 pacientes) fueron otras histologias.

No se identificaron pacientes en etapas tempranas de la enfermedad (estadios | y Il) de
acuerdo a la clasificacion TNM. 9 pacientes (7.3%) fueron estadios Ill (2 estadio llIAy 7
estadio 1lIB). 111 pacientes (90.2%) se encontraron en estadio IV. 3 pacientes (2.4%)

con otros subtipos histologicos.

La exposicion a tabaco y a humo de lefa se muestra en la tabla 3. El 47.2% de la
poblacién estudiada eran fumadores y el 52.8% no fumadores. El indice tabaquico
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promedio fue de 12.7 paquetes/afio con un rango de 0 a 144 paquetes/afo. Cuarenta
por ciento de los pacientes tuvieron un indice tabaquico menor a 40 paquetes/afio.

En cuanto a la exposicidon a humo de lefia se encontré que 58 pacientes (47.15%) fue
positiva. El indice de exposicion de humo de lefia promedio fue de 77.5 horas/afio con
un rango de 0 a 700 horas/afo.

Tratamiento

Los tratamientos utilizados en nuestra poblacidon se muestran en las tablas 4 y 5.
Veintidos pacientes, todos en estadio IV, no recibieron tratamiento oncolégico por mal
estado funcional o comorbilidades. Otros 22 pacientes acudieron a otra institucion por lo
que no fue posible conocer el tratamiento recibido.

De los 79 pacientes (64.2%) que recibieron tratamiento oncolégico 63 (79.7%) recibio
como primera linea quimioterapia. Los esquemas recibidos se muestran en la tabla 6. El
63.5% de los pacientes que fueron tratados con quimioterapia (n= 40) recibieron el
esquema de paclitaxel + carboplatino. El siguiente esquema mas utilizado carboplatino
+ gemcitabina el cual fue recibido por 8 pacientes (12.7%).

El esquema de segunda linea mas utilizado fue docetaxel monodroga, usado en el 57%
de los pacientes que recibieron segunda linea. Pemetrexed como segunda linea se
utilizé en 28.6% de los pacientes.

Del total de la muestra analizada, se logré determinar el estado de mutacién de EGFR
en 100 pacientes (81.3%). De estos el 79% de los pacientes (n=79) no tuvieron

mutaciones mientras que 21 (21%) si se encontraron mutados.
La mayor parte de los pacientes con mutacién de EGFR (80.1%) recibio tratamiento con

inhibidores de tirosinocinasa. El inhibidor mas utilizado en 13 de los 17 pacientes fue

afatinib seguido de gefitinib en 4. Ningun paciente recibid erlotinib.
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Al estudiar la relacion entre el tabaquismo y el género, se encontraron mas hombres
que mujeres con este habito (45 vs 13, p<0.001), mientras que la exposicién a humo de
lefia fue mas frecuente en mujeres (33 vs 25) con una correlacion estadisticamente

significativa (p<0.01).

La exposicion a humo de lefia fue mas frecuente en pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma (n=47, p=0.003) y solo aquellos pacientes con esta histologia fueron
los que presentaron mutacion en EGFR. Sin embargo no se encontré una correlaciéon
entre la exposicion a humo de lefia y la presencia de la mutacion (p=0.9). La exposicion
a tabaco se asocié a una menor frecuencia de mutacién EGFR, solo 4 pacientes con
tabaquismo presentaron la mutacion, mientras que 17 pacientes que no fumaron la

expresaron (p<0.001).

El analisis multivariado de las variables que influyeron en la probabilidad de tener la
mutacién se muestra en la tabla 6. Unicamente la histologia (adenocarcinoma) y el
tabaco fueron predictoras de mutacién EGFR, la primera como predictor positivo y la

segunda negativo.

Las otras variables estudiadas que no se asociaron a la presencia de mutacion EGFR
fueron: tuberculosis, obesidad y comorbilidades como DM-2, hipertension arterial y
dislipidemia.

En relacién al tratamiento se encontré una correlacién significativa entre el estado de
desempefio de acuerdo a la clasificacion del ECOG vy el recibir tratamiento oncoldgico
tanto con quimioterapia (p<0.001) como con TKI (p=0.006). Solamente 9 de los 68
pacientes (13%) con ECOG 0 y 1 no recibieron tratamiento con quimioterapia o TKI,
mientras que 16 de 36 (44.4%) pacientes con ECOG 2 y ninguno de los 10 pacientes
con ECOG 3 y 12 con ECOG 4 recibieron tratamiento oncologico. Sélo pacientes con
mutacién recibieron tratamiento con TKI, tanto de primera linea como en lineas

subsecuentes.

El nivel de corte para la exposicion a humo de lefia que resulté significativo para el
desarrollo de cancer de pulmon en este estudio fue de 61 horas/afio (figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién.

Caracteristicas No. (%)* Caracteristicas No. (%)*
Género Exposicién a humo de lefia
Masc / Fem 68/55 (1.24:1) NO 65 (52.8)
Edad SI 58 (47.2)
Media (rango) 63.7 (33-93) DM-2
ECOG al diagndstico NO 99 (80.5)
0 15 (12.2) SI 24 (19.5)
1 53 (43.2) HAS
2 33 (26.8) NO 80 (65)
3 10 (8.1) SI 43 (35)
4 12 (9.8) Obesidad
Histologia NO 113 (91.9)
Adenocarcinoma 86 (69.9) Sl 10 ( 8.1)
Carcinoma epidermoide 14 (11.4) Estadios TNM
Células pequenas 14 (11.4) -1l 0
Otro 9(7.3) [-A 2( 1.6)
Tabaquismo I-B 7(5.7)
NO 65 (52.8 v 111 (90.2)
Sl 58 (47.2 No disponible 3( 2.5)
*n=123
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Tabla 2. Grupo de edad y frecuencia de cancer.

Rango de edad
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
80 o mas

Frecuencia (%)
5(4.1)

32



Tabla 3. Exposicion a tabaco y humo de leia.

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
indice tabaquico 123 144 12.73 25.146
indice de humo de lefia 123 700 70.50 136.282
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Tabla 4. Quimioterapia utilizada.

Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia de 12 linea
NO 57 46.3
Sl 63 51.2
No disponible 3 24
' Esquema de quimioterapia
' Cisplatino/ pemetrexed 2 3.2
Cisplatino/gemcitabina 2 3.2
carboplatino/paclitaxel 40 63.5
Carboplatino/pemetrexed 3 4.7
Cisplatino/navelbine 3 4.7
Cisplatino/etopésido 2 3.2
Carboplatino/etopésido 3 4.7
Carboplatino/gemcitabina 8 12.8
Quimioterapia de 22 linea
NO 116 94.3
S 7 5.7
' Esquema de quimioterapia
' carboplatino/paclitaxel 1 14.4
docetaxel 4 57.0
vinorelbine 2 28.6
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Tabla 5. Uso de inhibidores de tirosinocinasas (TKI) en pacientes con mutacion

EGFR.
Uso de TKI Frecuencia Porcentaje
NO 56 76.7
S 17 23.3
Total de pacientes con mutacion EGFR 73 100
Tipo de TKI utilizado
[ Gefitinib 4 3.3
Afatinib 13 10.6
Erlotinib 0 0
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Tabla 6. Analisis multivariado de las variables que influyeron en la probabilidad

de tener la mutacion EGFR.

Coeficientes no

Coeficientes

estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta P
Edad -.003 .004 -.086 444
Sexo (0=masc 1=fem) -.147 .093 -173 120
Tabaquismo -414 .101 -.493 .000
indice tabaquico .001 .002 .056 .675
Humo de lefa -.017 .109 -.020 .875
indice de humo de lefia -.001 .000 -.167 A79
DM-2 -.189 114 -171 103
HAS .158 .097 178 107
Dislipidemia .030 .383 .008 937
Obesidad -.066 153 -.046 .667
Tuberculosis 312 .360 .085 .390
Histologia -.146 .045 -.367 .002
ECOG -.021 .053 -.050 .684
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Figura 1.
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Discusion.

El presente estudio, aunque retrospectivo y por ello necesariamente limitado en la
solidez de sus elementos, fue util para la identificacién de las caracteristicas asociadas
al desarrollo de cancer de pulmon en los pacientes expuestos a humo de leia. Al incluir
a todos los pacientes con diagndstico de cancer de pulmén, independientemente del
tipo histologico y estadio en que fueron diagnosticados en un periodo de 15 meses, se
pudo tener una muestra representativa de la poblacién de pacientes atendidos en la
Clinica de Cancer de Torax del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Si
bien es cierto que este Instituto es por sus caracteristicas y alta especialidad un centro
de referencia de pacientes, la diversidad de pacientes que atiende le permite ser
representativa de la poblacién de pacientes con cancer de pulmoén de todo el pais. De
igual forma el haber incluido pacientes de cualquier género y tanto a aquellos con
tratamiento activo como pasivo (cuidados de soporte) del cancer, hace que los
resultados obtenidos se puedan extrapolar a la totalidad de pacientes con cancer
atendidos en México.

La distribucion por género que encontramos fue de acuerdo a lo reportado en al
literatura mundial, con una mayor proporciéon de pacientes del sexo masculino, la
relacion fue de 1.24:1. (referencia) Sin embargo, el que practicamente el 45% de la
poblacidn estudiada fueran mujeres es un hallazgo poco frecuente en estudios de
cancer de pulmén en México. Este hecho se debe probablemente al incremento en el
habito tabaquico en las mujeres en los ultimos afos, hallazgo descrito en todo el mundo
desde hace mas de 10 anos (referencia). De igual forma el promedio de edad de
presentacion del cancer en nuestra poblacién fue muy parecido a lo descrito en la
literatura mundial, el mayor numero de pacientes se encontraba entre los 60 y 69 afos
de edad. Sin embargo, nuestra muestra cuenta con una alta proporcion de pacientes
mayores de 70 anos (35%) lo cual explica, por lo menos en parte, la pobre proporcién
de pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia de segunda linea.

Como era de esperarse, las comorbilidades mas frecuentes en la poblacion fueron
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica. Llama la atencién la pobre
proporcion de pacientes con obesidad y displipidemia, 10 y & pacientes
respectivamente. Este hecho se explica por el estado de desnutricion y caquexia
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asociado a cancer de pulmén (referencias), sobre todo en pacientes con enfermedad
avanzada. La tabla 1 muestra la distribucion por estadios TNM, ningun paciente se
encontré en etapas con posibilidad de curacion y sélo 9 en etapa lll, la enorme mayoria
de pacientes se diagnosticaron en etapa IV. De estos datos se desprende también que
casi el 45% de la poblacién estudiada tenia al diagnostico un mal estado de desempefio
(ECOG 3 y 4). A su vez el mal estado general, la edad avanzada y la presencia de
enfermedad metastasica, explican el alto numero de pacientes que no recibieron
tratamiento oncolégico de primera linea y que tan solo 7 pacientes, el 5.7% de la
poblacion estudiada hubiera recibido tratamiento de 22 linea.

. De acuerdo a la clasificacion histolégica de la OMS, el 69.9% (86 pacientes) tuvieron
diagnostico de adenocarcinoma pulmonar. Se identificaron 11.4% (14 pacientes) y
11.4% (14 pacientes) con carcinoma epidermoide y de células pequefias
respectivamente, 7.3% (9 pacientes) fueron otras histologias. Esto coincide con lo

reportado en la literatura internacional.

No se identificaron pacientes en etapas tempranas de la enfermedad (estadios | y Il) de
acuerdo a la clasificacion TNM. 9 pacientes (7.3%) fueron estadios Ill (2 estadio IlIAy 7
estadio IlIB). 111 pacientes (90.2%) se encontraron en estadio IV. 3 pacientes (2.4%)
con otros subtipos histologicos. En nuestro medio, el acceso a los sistemas de salud es
limitado, los pacientes no acuden a revisiones periddicas al médico ni son parte de
sistemas de tamizaje de acuerdo a edad y factores de riesgo. Desafortunadamente en
la mayoria de los casos encontramos a los pacientes en etapas avanzadas en las

cuales unicamente se puede ofrecer un tratamiento paliativo.

La exposicion a tabaco y a humo de leia se muestra en la tabla 3. El 47.2% de la
poblacién estudiada eran fumadores y el 52.8% no fumadores. En este estuvo continua
siendo uno de los principales factores de riesgo para desarrollar cancer de pulmén.

En cuanto a la exposicién a humo de lefia se encontré que 58 pacientes (47.15%) fue
positiva. El indice de exposicion de humo de lefia promedio fue de 77.5 horas/afio con
un rango de 0 a 700 horas/ano. Esto concuerda con los pocos estudios que tenemos en
nuestro pais en los cuales se reporta que gran parte de la poblacion rural esta expuesta
a este factor el cual es un conocido agente carcinégeno pulmonar.
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Tratamiento

Los tratamientos utilizados en nuestra poblacidon se muestran en las tablas 4 y 5.
Veintidés pacientes, todos en estadio IV, no recibieron tratamiento oncolégico por mal
estado funcional o comorbilidades. Esto concuerda con las recomendaciones
internacionales, desafortunamente en nuestro medio, un numero importante de
pacientes no se encuentran en condiciones para recibir tratamiento debido al mal
estado funcional por lo avanzado de la enfermedad, por comorbilidades y por poca
posibilidad de acceso al tratamiento. Otros 22 pacientes acudieron a otra institucion por

lo que no fue posible conocer el tratamiento recibido.

De los 79 pacientes (64.2%) que recibieron tratamiento oncologico 63 (79.7%) recibid
como primera linea quimioterapia. La mayoria de los pacientes recibieron
carboplatino/paclitaxel lo cual es un esquema aprobado y recomendado por las guias

internacionales como primera linea.

El esquema de segunda linea mas utilizado fue docetaxel monodroga, usado en el 57%
de los pacientes que recibieron segunda linea. Pemetrexed como segunda linea se
utilizé en 28.6% de los pacientes. Ambos aprobados por las guias internacionales.
Pocos pacientes recibieron una segunda linea, sin embargo no es valorable ya que la
mayoria de los pacientes analizados no habia progresado a la primera linea.

Del total de la muestra analizada, se logré determinar el estado de mutacién de EGFR
en 100 pacientes (81.3%). De estos el 79% de los pacientes (n=79) no tuvieron
mutaciones mientras que 21 (21%) si se encontraron mutados. Esto gurda una
adecuada relacion con lo reportado en las poblaciones mexicanas, en las que la
frecuencia de mutaciones es mayor a la reportada en poblacion sajona.

La mayor parte de los pacientes con mutacién de EGFR (80.1%) recibi6 tratamiento con
inhibidores de tirosinocinasa. El inhibidor mas utilizado en 13 de los 17 pacientes fue
afatinib seguido de gefitinib en 4. Ningun paciente recibi6 erlotinib. Esto se exolica ya
que durante la realizacion del estudio se encontraba corriendo un protocolo con afatinib
por lo que los pacientes tuvieron acceso al medicamento. Los pacientes que recibieron
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gefitinib fue adquirido por sus propios medios y no accedieron a erlotinib debido a la
diferencia en los costos, considerando que en los estudios la eficacia es comparable y

no se compromete el beneficio clinico del paciente.

Al estudiar la relacion entre el tabaquismo y el género, se encontraron mas hombres
que mujeres con este habito (45 vs 13, p<0.001), mientras que la exposicién a humo de
lefia fue mas frecuente en mujeres (33 vs 25) con una correlacion estadisticamente
significativa (p<0.01). Esto ultimo se explica ya que son las mujeres quienes se pasan la
mayor parte del tiempo en la cocina en donde se encuentran las estufas de lefia.

La exposicion a humo de lefia fue mas frecuente en pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma (n=47, p=0.003) y solo aquellos pacientes con esta histologia fueron
los que presentaron mutacion en EGFR. Sin embargo no se encontré una correlaciéon
entre la exposicion a humo de lefia y la presencia de la mutacion (p=0.9) como se ha
reportado en otros estudios.

La exposicién a tabaco se asocié a una menor frecuencia de mutacién EGFR tal como
se reporta en la literatura internacional. Siendo este un factor predictor de pobre

respuesta a tratamiento.

Unicamente la histologia (adenocarcinoma) y el tabaco fueron predictoras de mutacion
EGFR, la primera como predictor positivo y la segunda negativo.

En la curva ROC de exposiciéon a humo de lefia y riesgo de cancer de pulmon (figura 1)
se encontré que el punto de corte con mayor sensibilidad para tamizaje en los
pacientes expuestos fue de 61 horas/ano.

De acuerdo al objetivo principal de nuestro estudio este es el valor que proponemos
para realizar posteriormente estudios prospectivos y de asignacion al azar en este
grupo de pacientes para validar los resultados y el impacto en la mortalidad que esta
medida pudiera tener en esta poblacién.
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