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1. ANTECEDENTES

El cancer de pulmédn es la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo en los hombres, y
el segundo mas comun en las mujeres. A nivel mundial, el cancer de pulmén produce aproximadamente
1.8 millos de casos en 2012 y causo un estimado de 1.6 millones de muertes (1). En los Estados Unidos,
el cancer de pulmoén reporta aproximadamente 225.000 de nuevos casos y causa mas de 160.000 muertes
al afio (2).

En los Estados Unidos, el cancer de pulmén es ahora la principal causa de muerte en mujer, superando al
cancer de mama desde 1987. Actualmente el cancer de pulmén reporta casi el doble de muertes en
comparacion de cancer de mama (2015, 72.710 frente a 40.290) (2,3).

La tasa de muerte por cancer pulmonar, ajustada por edad ha aumentado en paralelo a la tasa de
tabaquismo entre las mujeres, con el aumento de las muertes por cancer de pulmén tras el aumento de la
incidencia de fumar por aproximadamente 20 afios. Esta separacion refleja el periodo de latencia entre el
tabaquismo y la muerte por cancer de pulmén. En concreto, la tasa de fumadores para mujeres aumenté
dramaticamente en los Estados Unidos desde 1930 hasta 1960, y esto fue seguido por una tasa de
mortalidad del cancer de pulmén en rapido crecimiento que se inicié en 1960 (4-8) grafica 1. La tasa de
muerte por cancer de pulmén en mujeres ha alcanzado una meseta y ahora ha comenzado a disminuir con

una disminucién reportada de 1.1 por ciento por afio desde 2003 hasta 2009 (8).

Grafica 1 El aumento de las tasas de mortalidad
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Las tasas de mortalidad del cancer de pulmén por cada 100.000 mujeres 1930-1990 muestra un aumento

espectacular y continua desde 1960. Los datos de Parker SL, Tong T, Bolden S, et al. CA

Comparacion de los hombres y las mujeres

La mortalidad por cancer de pulmén ha sido y contindia siendo mas frecuente en hombres que en mujeres
(2). Sin embargo, la magnitud de esta diferencia sigue disminuyendo debido al aumento de la tasa de
mortalidad por cancer de pulmoén en las mujeres, mientras que la tasa de mortalidad en los hombres ha
disminuido (9). La incidencia del cancer de pulmén ajustada por edad sigue siendo mayor en hombres
que en mujeres. Sin embargo, la magnitud de esta diferencia ha disminuido, lo que refleja el hecho de que
la tasa de incidencia en mujeres se esta estabilizando, mientras que la tasa de incidencia en hombres

continda disminuyendo (9) Grafica 2.



Grafica 2 Tendencias en el consumo de cigarrillos entre las personas
=18 afios de edad, por sexo - Estados Unidos, 1955-2006
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Antes de 1992, los fumadores actuales se definieron como personas que reportaron haber fumado cigarrillos 2100
durante su vida y que reportaron fumar cada dia o algunos dias. Datos de: El consumo de cigarrillos entre los
adultos y los Estados Unidos, 2006. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, noviembre de 2007.

Factores de riesgo
El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cancer de pulmoén, en los paises

Industrializados de Norteamérica y Europa. La posibilidad de que la inhalacién del humo del cigarrillo
puede ser una causa de cancer de pulmén se sugirié por primera vez en 1912 (3). Desde entonces, un
gran volumen de evidencia epidemiolégica ha confirmado la relacion entre fumar y el cancer de pulmén y

condujo a los esfuerzos para reducir el tabaquismo en la poblacion (5-6).

El tabaquismo es la culpable de la epidemia de cancer de pulmoén en las mujeres, con estimaciones que
sugiere hasta el 80 por ciento de los casos de cancer de pulmon, esta relacion del tabaquismo comenzaron
durante y después de la Segunda Guerra Mundial. Aunque las tasas de tabaquismo han disminuido desde
su pico en la década de 1960, la prevalencia actual de tabaquismo entre las mujeres en los Estados
Unidos sigue siendo demasiado alto, con un estimado de 16.5 por ciento de las mujeres que fuman en
2011 (12)

El riesgos relativo (RR) reportado para el desarrollo de cancer de pulmoén en las mujeres fumadores en
comparacion con las mujeres no fumadores varian enormemente. RR de informes recientes van desde 7,8
hasta 37,5 (13-18). Por otra parte, la magnitud del riesgo aumenta con la duracién del habito de fumar y
con la exposiciéon total (17,18). El riesgo de las mujeres que son ex fumadores sigue siendo

significativamente elevado en comparacion con los no fumadores.

El tabaquismo pasivo también puede estar asociado con un mayor riesgo de cancer de pulmén en los no
fumadores, aunque el aumento del riesgo parece ser predominantemente en mujeres con la exposicion

prolongada en la edad adulta (18)

Aunque los informes de casos y controles previos sugirieron que las mujeres fumadoras pueden tener un
mayor riesgo relativo de desarrollar cancer de pulmoén que los hombres fumadores, la evidencia mas
reciente indica que la fuerza de la asociacion entre el tabaquismo y el cancer de pulmon es similar para
hombres y mujeres para un nivel dado de exposicion (19-20). El cancer de pulmoén no es la unica tragedia
relacionada con el tabaquismo en las mujeres. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) mostr6 que al
menos el 25 por ciento de las mujeres fumadoras mueren a causa de una enfermedad relacionada con el
tabaco. En numeros absolutos, aproximadamente 300.000 mujeres en los paises desarrollados murieron

de enfermedades relacionadas con el tabaco en 1985. Las mas importantes causas relacionadas con el
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tabaco de muerte fueron las enfermedades cardiovasculares (41 por ciento), el cancer de pulmén (21 por
ciento), y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (18 por ciento). Otras causas incluyen los canceres
de eso6fago, cabeza y cuello, y otros sitios, asi como otras enfermedades respiratorias.

La contaminacion del aire presenta una relativamente alta incidencia del cancer de pulmén en las mujeres
en China y en otros paises de Asia y Africa, que se cree que es debido a la quema de carbén y madera

para cocinar en estufas sin ventilacién (1).

La terapia de radiacion exposicidon a la radiacion es un factor de riesgo conocido para el desarrollo
posterior de cancer de pulmoén, asi como otros tipos de cancer. Esto se demostrd inicialmente en
sobrevivientes de las bombas atémicas que tuvieron un aumento de afios de incidencia de cancer de

pulmon después de la exposicion de radiacion.

Factores endocrinos en estudios aleatorios grandes sugieren que el estrégeno mas progestina terapia se

asocia con un mayor riesgo de cancer de pulmon [ 21, 22, 23).
Los datos mas extensos provienen de tres estudios prospectivos:

oEn el ensayo Iniciativa de Salud de las Mujeres, 16.806 mujeres fueron asignadas al azar a la terapia de
estrogeno y progestina o un placebo. Hubo una tendencia estadisticamente no significativa a una mayor
incidencia de cancer de pulmoén de células no pequefias en las mujeres que toman terapia de estrégeno y
progestina en comparacion con el placebo (0,14 frente a 0,11 por ciento, hazard ratio [HR] 1,28; IC del
95%: 0,94 a 1,73), y un aumento del numero de muertes por cancer de pulmén (0,11 frente a 0,06 por
ciento, HR 1.71, IC 95% 1,16-2,52) (21,22).

eEn otro componente del ensayo Iniciativa de Salud de las Mujeres, 10.739 mujeres que se habian
sometido previamente a una histerectomia fueron asignados al azar a los estrogenos solos o placebo. En
un analisis post-hoc, no hubo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de cancer de
pulmén después de un seguimiento medio de ocho afios, (HR para la incidencia 1,17; IC del 95%: 0,81 a
1,69) ni hubo un aumento en las muertes por cancer de pulmén cancer (CRI de muerte 1.07, IC 95% 0,66-
1,72).

eel estudio prospectivo (VITAL) Estudio siguieron una cohorte de mas de 36.000 mujeres peri y
posmenopausicas durante los seis afios de seguimiento (23). Después de ajustar por tabaquismo y otros
factores de confusion, el riesgo de cancer de pulmon incidente se aumentd para los que utiliza un
estrogeno mas progestina. El riesgo era proporcional a la duracion de la exposicion hormonal (HR 1.48, IC
95% 1.3 a 2.12 para las personas con =10 afios la exposicion a un estrogeno mas progestina).

Factores endocrinos también pueden tener un impacto en la historia natural de la enfermedad, si el cancer

de pulmon se desarrolla.
Otros factores de riesgo

eUn historial familiar de cancer de pulmén, que es a la vez un factor de riesgo por si mismo y tiene una
interaccién significativa con el tabaquismo (24).

eUna historia de enfermedad pulmonar previa, que es un conocido factor de riesgo en los hombres y se ha
demostrado que es un factor de riesgo en dos estudios de casos y controles se limitan a las mujeres.

eUna asignatura pendiente para los hombres y las mujeres es la relacion entre la dieta y las vitaminas y el

desarrollo de cancer de pulmon.



a)

b)

Tipos histolégicos
El cancer pulmonar es un tumor maligno que se desarrolla a partir de células, tanto pulmonares como
bronquiales. Existen dos categorias de cancer pulmonar clinicamente importantes considerando el origen

y el comportamiento de las células cancerosas:

1. Cancer pulmonar de células pequefas (CPCP).
2. Cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP).

El primero representa aproximadamente el 25% de los canceres pulmonares y es de comportamiento muy
agresivo, proliferando rapidamente. Muestra la mayor relaciéon con el tabaquismo, ya que el 98% de los
pacientes que lo presentan cuentan con historia de tabaquismo. Por su parte, el segundo constituye,
aproximadamente, el 75% de los tipos de cancer pulmonar y se divide en tres subtipos mayores (25):
Cancer de células escamosas (epidermoide): Representa el 30% de todos los casos de cancer de pulmén,
muestra una fuerte relacién con el tabaco y esta asociado al mejor pronéstico.
Adenocarcinoma: Ocupa el primer lugar en frecuencia epidemiolégica (50%) y es también el tipo mas
comun en pacientes no fumadores, surge de células mucoproductoras y se clasifica en 5 subtipos:

« Acinar

- Papilar.

e Micropapilar

e Lepidico

- Variedad sdlida secretora de mucina.
Carcinomas indiferenciados, que ocupan el 5% de los casos, entre ellos el carcinoma de células grandes,

que puede surgir en cualquier parte del pulmodn, tiene prondstico malo y también se asocia a tabaquismo.

Existe un riesgo significativo de un segundo tumor primario de pulmoén sincrénico (1-7%) o metacrénico
(10%). Sincronico se define como la presencia de dos tumores al mismo tiempo o detectados en un
intervalo muy corto después del diagnostico. Metacronico es el segundo cancer que aparece después de
un intervalo amplio de tiempo, 12 meses o mas. Los patrones de diseminacion que se presentan en el
cancer pulmonar son por extension directa, afectando pleura, vasos, ganglios, pared toracica, etc., por via
linfatica a ganglios bronquiales, hiliares y mediastinales y por via hematégena que puede no respetar

ningun érgano. Los mas afectados son hueso, suprarrenales, higado y cerebro

La incidencia relativa de adenocarcinoma ha aumentado dramaticamente, y ha habido una disminucion
correspondiente en la incidencia de otros tipos de cancer de células no pequefias y cancer de pulmon de
células pequefias. El aumento de la incidencia del adenocarcinoma se piensa que es debido a la
introduccion de bajo alquitran cigarrillos con filtro en la década de 1960, aunque esta relacion no esta
comprobada.

Desde 2008, se ha demostrado que la separacion de adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas
es importante en la determinacién de una terapia 6ptima para la enfermedad en estadio IV. El desarrollo
de la terapia dirigida de mutaciones de genes especificos se ha traducido en la realidad de la terapia
adaptada individualmente.  Analisis Subtipo de CPCNP ha llegado circulo completo ahora que los
receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), quinasa del linfoma anaplasico (ALK), y c-ROS
oncogén 1 mutaciones (ROS1) no sélo son identificables pero sus dirigidos los resultados del tratamiento

en las respuestas mejor que con quimioterapia estandar (26). 8



Aproximadamente el 15 a 30 por ciento de los pacientes no asiaticos y de 30 a 60 por ciento de los
pacientes con adenocarcinoma asiaticas tienen una mutacién del gen de EGFR (27). Las mutaciones del
gen ALK presentes en 2 a 7 por ciento de los pacientes con CPCNP Estados Unidos. La mejor respuesta
a los inhibidores de tirosina quinasa especificos de estas mutaciones ha conducido el Colegio Americano
de Patologos Directriz para recomendar pruebas para mutaciones de EGFR y ALK en todos los
adenocarcinoma en estado avanzado, canceres mixtos, y aquellos con CPCNP en los que un componente

de adenocarcinoma no se puede excluir.

Hay una diferencia consistente en la distribucién de los tipos histolégicos de cancer de pulmon entre los
hombres y las mujeres. Adenocarcinoma ha sustituido el carcinoma de células escamosas como el tipo
histolégico mas comun para los hombres y las mujeres, pero proporcionalmente mas mujeres que hombres
son diagnosticados con adenocarcinoma, y mas hombres que mujeres son diagnosticados con carcinoma

de células escamosas (27).

Un estudio de casos y controles basados en la poblacion contemporanea de 4.220 personas en ltalia
demostré que entre las mujeres con diagnostico de cancer de pulmdn, los subtipos histologicos de
adenocarcinoma eran el 54 por ciento y el carcinoma de células escamosas de 11 por ciento en
comparacion con 38 y 30 por ciento, respectivamente, para los hombres diagnosticados con cancer de
pulmén (17). Resultados similares fueron reportados en base a la Epidemiologia de Vigilancia Nacional de
Estados Unidos y Resultados Finales (SEER). Subtipos histolégicos de cancer de pulmén de 228.572
personas diagnosticadas entre 1975 y 1999 mostraron tasas de adenocarcinoma y carcinoma de células
escamosas de 45 y 21 por ciento para las mujeres, en comparacion con 33 y 36 por ciento para los
hombres. Ademas, las tasas de todos los tipos de cancer de pulmon en las mujeres y en los hombres

adenocarcinoma continian aumentando

Parte de la explicacion de las diferentes distribuciones histolégicas del cancer pulmonar, asi como
diferentes biologias de cancer de pulmén para los hombres y las mujeres podrian deberse a diferentes
susceptibilidades relacionadas con el género a diversas aberraciones moleculares causadas por el
tabaquismo u otros carcindgenos potenciales. También puede haber diferencias en las mutaciones
genéticas somaticas entre los géneros. Por ejemplo, las mutaciones del receptor EGFR son mas
frecuentes en mujeres y no fumadoras. No parece haber diferencias en la prevalencia de KRAS o EML4-
ALK mutaciones entre las mujeres y los hombres. Se ha sugerido, aunque no se ha demostrado
definitivamente, que el estrégeno puede influir histolégico y caracteristicas moleculares de cancer de

pulmén y puede explicar algunas de las diferencias inter-género observadas en estas caracteristicas.
Manifestaciones clinicas
Los signos y sintomas

La mayoria de los pacientes que presentan signos clinicos o sintomas debido al cancer de pulmén han

avanzado (29). Las manifestaciones de consulta mas comunes son los siguientes (30, 31)

eTos - 50 a 75 por ciento
eHemoptisis - 25 a 50 por ciento
el a disnea - 25 por ciento

eDolor en el pecho - un 20 por ciento



Manifestaciones menos frecuentes son los signos y sintomas o anomalias de laboratorio de metastasis a
distancia o sindromes paraneoplasicos. Cuando cualquiera de estas manifestaciones esta presentes en un

paciente con sospecha de cancer de pulmén, deben motivo para pruebas adicionales.

El cancer de pulmén siempre se debe sospechar en un fumador actual o anterior con la nueva aparicién de
la tos o hemoptisis. Tanto CPCNP y CPCP, pueden presentarse con sintomas similares, y algunas
caracteristicas clinicas distinguir de forma fiable a unos de otros. Caracteristicas que favorecen CPCP
incluyen sintomas rapidamente progresivas y la presencia de sindromes paraneoplasicos (por ejemplo, el
sindrome de inapropiada de hormona antidiurética), voluminosos metastasis mediastinal multi-estacion,
sindrome de vena cava superior, y metastasis 0seas y cerebrales. Por el contrario, la hipercalcemia el

sindrome Pancoast se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con CPCNP.
Laboratorio

Realizamos los siguientes estudios de laboratorio cuando la imagen del pecho es sospechoso de cancer
de pulmon (32).

e Biometria.

¢ Los electrolitos

e Elcalcio

e Lafosfatasa alcalina

¢ Laalanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)

¢ bilirrubina total

e Lacreatinina

¢ Laalbuminay lactato deshidrogenasa.

Un examen clinico detallado, junto con las pruebas de laboratorio puede predecir la probabilidad de
metastasis en pacientes con cancer de pulmén, cancer, especialmente en PCPNP. Prueba anormal en
estas circunstancias puede provocar imagenes adicionales que guia al clinico en su diagnodstico y la

estadificacion elaboracion. Por ejemplo:

efuncidon hepatica anomalias en las pruebas, posiblemente debido a la metastasis hepatica debe impulsar
la evaluacion del higado con la imagen dirigida al higado.

eclevacion de calcio debe impulsar imagenes adicionales para la metastasis 6sea y / o de una obra para
una manifestacion paraneoplasica del tumor primario.

eElevacion de la fosfatasa alcalina podria ser debido a metastasis de higado o hueso y debe impulsar a la
medicién de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Cuando GGT es normal se indica una evaluacion

para la metastasis 6sea; cuando anormal, se indica una evaluacion de las metastasis hepaticas.

Diagnéstico

Un diagndstico de cancer de pulmon no se puede hacer sin patologia definitiva. Como minimo, esto
implica la seleccién de un sitio de la biopsia y la obtencion de una muestra adecuada para el examen
microscoépico. Consideracion adicional debe ser dada a la obtencion de una muestra lo suficientemente

grande para inmunohistoquimico complementario y el analisis genético.

Biopsia de tejidos - Adquisicion de tejido para su examen microscépico es necesario para el diagnostico

y la estadificacion de los pacientes con sospecha de cancer de pulmén. La mayoria de los datos se
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derivan de estudios de pacientes con CPCMP. Aunque no es absoluta, Los procedimientos minimamente
invasivos (por ejemplo, los procedimientos endoscopicos) son tipicamente preferido sobre las modalidades
mas invasivos (por ejemplo, Toracoscopia y Mediastinoscopia) para la biopsia inicial. Por el contrario, para
los pacientes con enfermedad en estadio IA periférica, biopsia quirdrgica se prefieren porque el

diagndstico y la reseccion curativa se pueden lograr simultaneamente.

Tipo de muestras - Un diagndstico patologico se puede hacer en citopatoldgico o histopatolégico (biopsia
de tejido) muestras. En general, si ambos tipos de muestras se pueden obtener con la viabilidad y riesgos
similares, una biopsia de tejido es preferible a una muestra citoldgica. Esta preferencia se basa en la
capacidad de diferenciar con mayores caracteristicas de adenocarcinoma de precisién de carcinoma de
células escamosas, asi como la importancia de obtener material suficiente para el analisis

inmunohistoquimico y genético del tumor.

Los paneles de inmunohistoquimica se utilizan normalmente para clasificar CPCNP (por ejemplo,
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas) y para distinguir CPCNP de otros tipos de cancer que
involucran el pulmén (por ejemplo, cancer de pulmoén primario de metastasis secundarias). Los paneles

IHC que se utilizan cominmente son los siguientes (33, 34):

¢ El adenocarcinoma es normalmente positiva para el factor de transcripciéon tiroideo (TTF-1),
mucina, napsin-A, surf-A, surf-B.

e El carcinoma de células escamosas es normalmente positiva para p63, citoqueratina 5/6 (CK5 /
6),y CK7.

e Carcinoma de células adenoescamoso o grande puede tener una combinacion de patrones de
tincion IHC caracteristicos tanto de adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas.

e Canceres y metastasis de sitios distantes pobremente diferenciados pueden necesitar ser
distinguido de CPCNP primario. Como ejemplos, son clasicamente negativo en CPCNP son CK
20 (tipicamente positiva en adenocarcinoma de colon) y estrégeno y receptor de progesterona
(tipicamente positiva en adenocarcinoma de la mama), distinguiendo asi el tejido de origen de

adenocarcinoma encontrado en el pulmon.

Los comunes mutaciones genéticas con terapias dirigidas conocidos incluyen mutaciones en los
receptores del factor de crecimiento epitelial (EGFR) y reordenamientos del gen Cinasa del linfoma

anaplasico (ALK).
Estadificacion

La séptima edicion sustituye ediciones anteriores del sistema de estadificacion TNM para cancer pulmonar
a partir del 1 de enero de 2010. El (TNM) sistema de metastasis en los ganglios tumor clasificacion para el
cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP) es un sistema aceptado internacionalmente utilizado
para determinar el estadio de la enfermedad. Este estadio de la enfermedad es una medida de la extension

de la enfermedad, que se utiliza para guiar el manejo y determinar el pronéstico.

El tumor primario El descriptor T se clasifica de la siguiente manera bajo la 72 edicion del sistema de
estadificacion TNM (35):

oT0 - No hay evidencia de tumor primario.

oTis - Carcinoma in situ.

oT1 - Tumor que es <3 cm en su mayor dimension, no invade la pleura visceral, y es sin evidencia
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broncoscopica de invasion mas proximal que el bronquio lobar. El tumor de extension superficial poco
comun de cualquier tamafo con su componente invasivo limitado a la pared bronquial, que puede
extenderse proximal al bronquio principal, también se clasifica como T1a.

*T1a: El tumor es <2 cm en su mayor dimension

*T1b: El tumor es> 2 cm, pero <3 cm en su mayor dimension

eT2 - Tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas:> 3 cm, pero <7 cm en su mayor dimension,
invade un bronquio principal con su extensién proximal al menos 2 cm de la carina, invade la pleura
visceral, o esta asociado con atelectasia o bien o neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar
sin la participacion de todo el pulmén.

*T2a: El tumor es> 3 cm, pero <5 cm en su mayor dimension

*T2b: El tumor es> 5 cm, pero <7 cm en su mayor dimension

T3 - Tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas:> 7 cm en su dimensiéon mayor; invade la
pared toracica (incluyendo tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica,
pericardio parietal, o un bronquio principal de menos de 2 cm de la carina sin invasion de la carina; esta
asociada, ya sea con atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmén; o nédulo tumoral separado (s)
estan situados en el mismo Iébulo de pulmén que el tumor primario.

T4 - Tumor de cualquier tamafno que invade el mediastino, el corazon, los grandes vasos, la traquea,
nervio recurrente laringeo, es6fago, cuerpo vertebral o la carina; o nédulo tumoral separado (s), ubicado en

un Iébulo diferente del pulmén ipsilateral.

Los ganglios linfaticos regionales Participacion regional de los ganglios linfaticos (ya sea por

metastasis o extension directa) se clasifica de NO a N3:

oNO - No afectacion de los ganglios linfaticos regionales.

eN1 - Participacion de intrapulmonar ipsilateral, peribronquial o ganglios linfaticos hiliares.

eN2 - La participacion de los ganglios linfaticos del mediastino o subcarinales ipsilaterales.

oN3 - Participacion de los ganglios linfaticos del mediastino o hiliares contralaterales. Por otra parte, la
participacion de cualquiera de escaleno ipsilateral o contralateral o los ganglios linfaticos supraclaviculares.

Metastasis

oMO - No hay metastasis distante
eM1a - derrame maligno pleural, derrame pericardico, nédulos pleurales o nddulos metastasicos en el
pulmoén contralateral

eM1b - Distante (extratoracica) metastasis
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La mediana de supervivencia se correlaciona tanto con el estadio clinico (es decir, cStage XX) y el estadio
quirdrgico patolégico (es decir, pStage XX) bajo la séptima edicion del sistema de estadificacion TNM:
ecStage IA, IB, IIA, 1IB, llIA, 1lIB y IV tienen una supervivencia media de 60, 43, 34, 18, 14, 10, y 6 meses,
respectivamente.

epStage IA, IB, IIA, IIB, IlIA, 1IIB y IV tienen una supervivencia media de 119, 81, 49, 31, 22, 13 y 17
meses, respectivamente. Los pacientes con enfermedad pStage IV tienen inusualmente buena
supervivencia debido a que el calculo se basa en un pequefo numero de pacientes que estaban lo

suficientemente bien como para someterse a la reseccion quirurgica.

Tratamiento

El tratamiento del cancer de pulmoén, ya sea con cirugia, quimioterapia, radioterapia (RT) o una
combinacion de esto, puede estar asociado con una toxicidad sustancial. Los pacientes con un deterioro
significativo debido a su cancer de pulmén o enfermedades concomitantes pueden no ser capaces de
soportar la reseccion o quimioterapia radioterapia alternativa agresiva. Estado funcional puede ser
evaluada por una variedad de métodos, por ejemplo la escala de Karnofsky Performance (KPS) y la
Escala de Eastern Cooperative Oncology Group Performance (ECOG PS). La KPS se introdujo en la
década de 1940 y utiliza una escala de 100 puntos y 11 medidas para describir las capacidades del
paciente para realizar actividades y realizar el trabajo (36). EI ECOG PS utiliza una escala de cinco puntos

y se ha demostrado en un estudio comparativo para ser un mejor predictor de prondstico (37).

Los rapidos avances en la comprension de la patogénesis molecular de CPCNP. Aunque el tratamiento
inicial de la enfermedad localizada es la misma, la caracterizacion molecular del tejido tumoral en pacientes
con CPCNP sirve como una guia para el tratamiento tanto en los que se presentan con enfermedad

metastasica y en aquellos que recaen después de la terapia primaria.

Subconjuntos de CPCNP Actualmente definidos para que las terapias dirigidas especificas han sido la
terapia estandar incluyen aquellos con mutaciones en el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), aquellos con el oncogén de fusion EML4-ALK, y ROS1 fusiones. Otras mutaciones del conductor,
tales como BRAF, también han sido identificados y tratamientos especificos se estan desarrollando.
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El tratamiento quirdrgica de reseccion ofrece la mejor oportunidad para la supervivencia a largo plazo y la
curacioén en pacientes con CPCNP resecable. La adecuacion de la reseccion quirdrgica de los candidatos
con CPCNP conocida o sospechada incluye la estadificacion preoperatoria y una evaluaciéon del estado
funcional con comorbilidades concurrentes y la funcion pulmonar para permitir la prediccion de la funcién

postoperatoria.

el os pacientes con estadio | o Il NSCLC deben ser tratados con reseccién completa quirargica siempre
que sea posible. Quimioterapia adyuvante postoperatoria mejora la supervivencia en pacientes con
enfermedad en estadio patoldgico Il y puede tener un papel en los pacientes con enfermedad en estadio IB
(38).

el os pacientes con enfermedad en estadio | o Il que no son candidatos para la reseccion quirdrgica o que
niegan la cirugia puede ser candidatos para la terapia local no quirurgico. La radiacion puede ser aplicada
por técnicas estereotacticas o métodos convencionales. La ablaciéon por radiofrecuencia (RFA) y la
crioablacion son alternativas a la radiacion. La terapia fotodinamica también puede ser util como una
modalidad de tratamiento primario en pacientes cuidadosamente seleccionados con lesiones de las vias
respiratorias superficiales

ePara los pacientes con patolégicamente probada enfermedad en estadio Ill antes de la terapia definitiva,
generalmente se prefiere un enfoque de modalidad combinada usando la quimioterapia y radioterapia
concurrente. El papel de la cirugia después de la quimioterapia y radioterapia es un area de investigacion
activa. La cirugia también puede retener un papel para pacientes cuidadosamente seleccionados con T3 o
T4 lesiones y los ganglios linfaticos del mediastino negativos (39, 40)

oEn pacientes con estadio clinico | o Il de la enfermedad, en los que la afectacion tumoral de los ganglios
linfaticos del mediastino (IlIA etapa patoldgica) se documenta en la evaluacion histolégica de la pieza de
reseccion quirdrgica, la quimioterapia adyuvante ha demostrado mejorar la supervivencia.

el os pacientes con enfermedad en estadio IV son generalmente tratados con la terapia sistémica o un
enfoque paliativo basado en los sintomas. En pacientes adecuadamente seleccionados, quimioterapia,
terapia dirigida molecularmente, y / o inmunoterapia puede prolongar la supervivencia sin sacrificar la
calidad de vida. Terapia en esta situacion debe guiarse por el estado de la mutaciéon del tumor siempre
que sea posible. RT y la cirugia también pueden ser utiles para la paliacion de los sintomas en algunos
pacientes. 41, 42,43)

el os pacientes con enfermedad en estadio IV basandose en la presencia de una metastasis aislada (por
ejemplo, cerebro, adrenal) pueden beneficiarse de la reseccion de la metastasis, asi como tratamiento

agresivo del tumor primario

El prondstico del CPCNP en estudios contemporaneo han identificado varias anormalidades moleculares
que permiten la caracterizacion de subconjuntos particulares de pacientes con CPCNP. Esta
subclasificacion tiene implicaciones importantes para la personalizacion de la atencién al paciente y puede

definir las categorias de pacientes con diferentes pronésticos.

Terapias dirigidas especificas son ampliamente utilizados para los pacientes con dos subconjuntos
moleculares de CPCNP:

eActivacion de mutaciones en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) definen un
subgrupo de pacientes con adenocarcinoma que afectan con mayor frecuencia los pacientes que nunca

son los fumadores, las mujeres, y / o de origen étnico asiatico. Estos pacientes generalmente son muy
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sensibles a los inhibidores de la tirosina quinasa del EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib ) y tienen un

pronostico significativamente mejor que los que no tienen mutaciones de EGFR (32) .
el a presencia de la ROS1 o EML4-quinasa del linfoma anaplasico (ALK) oncogén de fusion define otros
subconjuntos de NSCLC que son mas frecuentes en los no fumadores o ex fumadores y se produce a una

edad mas joven. Estos pacientes son muy sensibles a crizotinib , un inhibidor de la ALK.

Cancer pulmonar de células pequeias es una enfermedad diseminada en la mayoria de los pacientes
en la presentacion y es muy sensible a la quimioterapia. Por lo tanto la quimioterapia sistémica es una

parte integral del tratamiento inicial.

elos pacientes con enfermedad en estadio limitado se tratan principalmente con una combinacion de
quimioterapia y terapia de radiacion, ya que la adicién de la terapia de radiacion se ha demostrado
prolongar la supervivencia en comparacién con la terapia de quimioterapia sola (44, 45). La cirugia no se
usa, excepto en el paciente rara que se presenta con un nodulo pulmonar solitario y sin metastasis a
distancia o afectacion de los ganglios linfaticos regionales. Irradiacion craneal profilactica disminuye la
incidencia de metastasis cerebrales y prolonga la supervivencia en pacientes con CPCP etapa limitada que
responden al tratamiento inicial.

ePara los pacientes con CPCP en etapa extensiva, la quimioterapia sola se utiliza como terapia inicial. La
radioterapia, incluyendo tanto la irradiaciéon craneal profilactica y toracica RT, puede ser beneficiosa en
pacientes con una respuesta completa o parcial a la quimioterapia inicial. (46)

El factor prondstico mas importante en los pacientes con CPCP es la extension de la enfermedad (estadio)
en la presentacion. Para los pacientes con enfermedad en estadio limitado, una mediana de supervivencia
oscilan entre 15 y 20 meses, y la tasa de supervivencia a cinco afios es reportado 10 al 13 por ciento. En
contraste, para los pacientes con enfermedad en estadio extendido, la supervivencia media es de 8 a 13

meses, Yy la tasa de supervivencia a cinco afos es de 1 a 2 por ciento.
La supervivencia del cancer pulmonar.

La supervivencia del cancer pulmonar como ya hemos visto depende del estadio clinico del paciente, y el
tipo histolégico que encontremos, ya que a mayor extensiéon de la enfermedad y estado funcional de
paciente peor pronostico, pero también hemos visto que el ser hombre o mujer también puede influir en la
supervivencia del paciente. En el estudio Cancer de pulmoén en mujeres (47), realizado en Espafa en el
2010 el objetivo era comparar con hombres con las mujeres con cancer pulmonar, para analizar la
frecuencia, caracteristicas y supervivencia de las mujeres con cancer de pulmén, en contraste con los
pacientes masculinos, en los afios 1999-2006, encontrado un total de casos diagnosticados, el 14,7% eran
mujeres, con un menor porcentaje de fumadores. El adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente
en las mujeres. Y no hubo diferencias en la supervivencia en comparacion con los hombres. En otro
estudio del 2007 Las diferencias de género en el cancer de pulmén de células no pequenas (48): Se
observo que el cancer de pulmén, la edad al diagndstico fue similar en las mujeres y en los hombres. Las
mujeres fueron significativamente mas propensos a tener adenocarcinoma pero menos propensos a tener

carcinoma de células escamosas en comparacion con los hombres. Menos neumonectomias fueron r

ealizados en mujeres que en hombres. Sin embargo, el prondstico fue similar en ambos sexos.  Estos
hallazgos puedes cambiar en la actualidad ya que las nuevas terapias blanco favorecen a género femenino
(sexo femenino, no fumadora, edad y tipo histolégico adenocarcinoma con presencia de mutacion del Gen
EGFR y KRAS). 15
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La El cancer pulmonar es una patologia asociada al tabaquismo como principal factor
desencadenante de la enfermedad en mujeres y hombres, que podria presentarse alguna diferencia
en el cuadro clinico, epidemioldgico, histopatoldgico y de supervivencia en ambos grupos. Su
seguimiento nos dara a conocer si existen dichas diferencias que se reflejaran en la supervivencia de

estos pacientes y determinar el comportamiento de las demas variables.

3. JUSTIFICACION

El cancer pulmonar es una causa importate de morbilidad y mortalidad en los pacientes tanto
hombres como mujeres y se asocia con el antecedentes de tabaquismo, en los ultimos afos ha
presentado un aumento de los casos en mujeres, esto asociado al aumento del tabaquismo en este
grupo de edad, y posiblemente a otros factores. Paraddjicamente se observa un descenso de
nuevos casos en la poblaciéon masculina asociado a la disminucién del tabaquismo. Se realizo este
estudio para poder describir las caracteristicas clinico-epidemiolédgicas, histopatologicas y de
supervivencia en pacientes mujeres y hombres con diagndstico de cancer de pulmén y mesotelioma,
con el fin de identificar si hay diferencias entre los grupos que afecten el comportamiento de la
enfermedad y la supervivencia de los mismos. Con los resultados se valorar a donde se dirigiran los
recursos en el desarrollo de esquemas de manejo oportuno que repercutan en la mejoria de la

calidad de vida, tratamiento y del prondstico de estos pacientes.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
e ; Cuales son las caracteristicas clinico epidemioldgicas entre hombre y mujer con cancer de

pulmoén y mesotelioma en Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en

periodo de enero a diciembre del 2012?

5. OBJETIVO

¢ Describir las diferencias de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, histopatolégicas
y de supervivencia entre mujeres y hombres con diagndstico de cancer de pulmon y
mesotelioma.
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6. MATERIAL Y METODOS:

a. DISENO DEL ESTUDIO

e Cohorte histérica mediante la revision de expedientes clinicos durante el periodo del 1 de
Enero de 2012 al 31 de Diciembre de 2012.

b. POBLACION DE ESTUDIO

e De acuerdo a la informacion del Departamento de Estadistica del INER, al afio se
diagnostican 450 casos de tumores malignos, entre ellos esta el cancer de pulmén. Se
evaluaran todos los casos del periodo de estudio en que el expediente clinico esté
disponible

CRITERIOS DE SELECCION

o Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico histopatolégico de cancer de pulmén y
mesotelioma.

o Criterios de exclusién: no hay definidos.

o Criterios de eliminacion: expediente clinico incompleto.

c. METODOLOGIA

A partir de la lista de expedientes proporcionada por el Departamento de estadistica del INER, se
solicitaron al departamento de archivo para su revision. Los casos que se incluyeron son casos con
diagnéstico de cancer de pulmoén o mesotelioma confirmados histopatolégicamente y su inclusion para
formar parte del estudio garantiza que son parte de la misma cohorte y que la entrada al estudio depende

del diagnéstico, independientemente de la fecha del mismo.

La fuente de informacién fueron los expedientes clinicos. Se considerara un expediente clinico completo,
aquel que incluya todas las secciones del expediente clinico acorde a la normatividad del Instituto y los
estandares de la Norma Oficial Mexicana para el expediente clinico, esto es: la nota inicial ya sea de
urgencias y/o de ingreso a pabelldn, notas de evolucion médica, notas y hojas de enfermeria, notas de
trabajo social, hojas de resultados de laboratorio o patologia, resumen de alta y en el caso de defuncion el

certificado correspondiente.

Instrumento de medicion: mediante un formato estandarizado se recogeran variables generales y clinicas
de los pacientes.

d. PROCESAMIENTO, PRESENTACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico Stata version 12. Se analizé de forma descriptiva las variables
Socio demograficas, clinicas, de laboratorio y variable desenlace muerte de la poblacion de estudio. La
estadistica descriptiva para variables numéricas sera mediante estadistica no paramétrica. Las variables
categoricas se resumiran con frecuencias y porcentajes.
Las comparaciones entre dos grupos (mujeres vs hombres) se realizé con las pruebas estadisticas no

paramétrica (U-Mann-Whitney). Para la comparacion de frecuencias utilizaremos la prueba de Ji?.
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Se construira la tabla de vida de la informacién recabada por intervalo de tiempo que incluye:
comportamiento de la mortalidad, supervivencia y tasa de riesgo entre otras caracteristicas de los
pacientes en la muestra.

Se realizaron analisis de supervivencia mediante el uso de curvas de Kaplan Meier, para la poblacion total
y por separado de acuerdo a la estirpe histolégica del cancer, sexo y tratamiento.

Para evaluar el efecto en conjunto de los factores prondsticos que resultaron significativos de forma

individual se utilizara el modelo de riegos proporcionales de Cox.

7. DENICION DE VARIABLES.

La variable respuesta fue construida tomando en cuenta el tiempo que transcurre desde el
momento del diagnéstico de cancer de pulmén o mesotelioma confirmado histopatolégicamente (evento
inicial), hasta la ocurrencia de la muerte (evento final).

La variable censura se definira por los casos que no presentaron el evento de interés dentro del periodo
de estudio, y como mecanismos de censura se establecen: a) los pacientes vivos hasta el término del
estudio, b) pérdida del seguimiento y c) muerte por otra causa diferente al cancer.

Otras variables de estudio
¢ Datos socio-demograficos:

o Edad.

o Sexo.

o Nivel de estudios.

o Condicion laboral.

o Delegacion de procedencia.

¢ Datos pertenecientes a la historia clinica:

o Fecha de ingreso y egreso hospitalario.
Diagndsticos de ingreso y egreso
Antecedentes patoldgicos,

Cuadro clinico
Fecha de inicio del padecimiento actual
o Fecha del diagndstico de cancer de pulmoén o mesotelioma.

¢ Datos de laboratorio:

o Biometria hematica

o Quimica sanguinea,

o Perfil hepatico,

o Electrolitos séricos, etc.
Estirpe histoldgica del cancer
Método de diagndstico por el que se obtuvo el diagndstico.
Resultados de inmunohistoquimica
Estadificacion TNM
Medicién de Karnofsky y ECOG
Tratamiento especifico para cada caso
Variable desenlace: muerte

O O O O

En los casos en que no existia informacion sobre el estado de vida del paciente se realizo una
llamada telefénica para obtener la informacion.
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DEFINICION DE
VARIABLES

<INDEPENDINTES

VARIABLES DEL PACIENTE

diagnésticos

identifica una enfermedad, entidad
nosoldgica, sindrome, o cualquier
estado de salud o enfermedad

DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTU MEDICION
AL
Edad Anos transcurridos desde el Numeérica Anos cumplidos
nacimiento a la fecha actual discreta
Sexo Sexo del individuo Nominal 0 )Femenino
dicotomica 1) Masculino
Escolaridad Grado de estudio completo Numérica Ninguno
de la persona al momento del discreta Alfabeto
Primaria
Secundaria
Bachillerato o técnico
Licenciatura o mas
Nivel socioeconémico Status que posee el paciente y su Numérico 1
familia, su estilo de vida y el discreto 2
ambiente en el que se desenvuelve 3
el perfil educativo. 4
Tabaquismo Fumadores activos y pasivos, Nominal Si:1
independiente del tiempo y dicotémica No: 0
de la cantidad
indice tabaquico (# cigarros) (# afios Numérica Cajetillas/afio
fumando) continua
Tabaquismo actual  Consumo crénico de tabaco por Nominal Si:1
adiccioén al mismo dicotomica No:0
Exposicién a humo (# afos de exposicion a humo de Numeérica IEHL
de lefia lefa) (horas/dia de exposicién) continua

Comorbilidades Padecimientos concomitantes Nominal Diabetes mellitus

hipertension arterial

Laboratorios Herramienta de Ayuda Nominal Normal

clinicos diagnostica para valorar al dicotémica Anormal
paciente.

Sintomas Referencia subjetiva que da un Nominal Presente
enfermo de la percepcion que Dicotomica Ausente (tos,
reconoce como anémala o disnea,
causada por un estado patolégico expectoracion etc.
o enfermedad.

Signos Manifestaciones objetivas, Nominal Presente ausente
clinicamente fiables, y observadas dicotomica (derrame pleural,
en la exploracion médica desaturacion)

ECOG Escalas para evaluar estado Numeérica 0-4

karnofsky funcional discreta 0-100

Métodos procedimiento por el cual se Nominal Fibrobroncoscopia

Biopsia cerrada
etc.
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- DEPENDIENTES

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE MEDICION INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL
o Diferenciacion Nominal Adenocr?\rcinoma
O Cancer pulmonar y  histopatoldgica realizado por Mesotelioma
8 mesotelioma un patélogo experimentado y (Eigllﬂfar?o:edieﬁas
6' definir las diferentes . peq
(ol caracteristicas celulares Celul_as _grandes
oo ) Carcinoide
=== Mixto
Poco diferenciado
w
‘&’ Muerte Fecha de fallecimiento del Nominal dicotémica Dia / mes / afio
= paciente
Z
w Fecha de la ultima Tiempo que se hara el Ultimo ~ Numérica discreta Dia/ mes / afio
o seguimiento de la evolucion

evolucion

del paciente.
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8. IMPLICACIONES ETICAS

El estudio aqui presentado se realizara en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) en la Cd. de México; la informacion que se obtendra sera la generada en el periodo
comprendido entre Enero a Diciembre de 2012. En este estudio uUnicamente se utilizaran los
expedientes de los pacientes ingresados en dicho periodo con las caracteristicas especificadas en los
criterios de inclusion, lo que significa que por ningun motivo se tuvo contacto con los pacientes, debido
a que la fuente de informacioén seran los expedientes que se encuentren en el archivo.

En los casos en que sea necesario el contacto por teléfono el investigador del estudio se identificara y
solicitara la autorizacion para obtener la informacion.

Los expedientes pertenecen al archivo del INER, por lo tanto, para hacer uso de esta informacién se
solicitd la autorizacion de la persona responsable de los mismos, asi como la aprobacion del comité
de ética.

La confidencialidad de la informacion de cada expediente sera conservada mediante un nimero de
registro, el cual se utilizara para crear la base de datos que concentre la informacién requerida de los
expedientes.
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9. RESULTADOS

Se revisaron en total 125 expedientes de pacientes con cancer pulmonar y mesotelioma.
La gran mayoria de estos pacientes fueron hombres (n=80, 64 %). La mediana de edad al
ingreso fue de 65 afios. Cuadro 1.

Respecto a las caracteristicas basales de los pacientes, estos presentaron antecedentes
de tabaquismo 72% en hombres y 31 % en mujeres, sin tener una p significativa entre ambos
grupos, el antecedentes de exposicion de humo de lefia, asbesto no hubo diferencias entre ambos
grupos con p 0.205 y 0.727 entre hombre y mujer respectivamente. En relacion con comorbilidades
30.95% vy

Las defunciones entre los

la obesidad es un antecedentes entre las mujeres que se observa con porcentaje
hombres 11.69% teniendo una significancia estadistica con p 0.010.
grupos de estudio (50.70% hombres vs 47.50% mujeres) no presenta diferencias significativas,
con una p 0.745, y aunque los dias de sobrevida de los paciente es mas en las mujeres 211dias y
hombres 115 dias no parece haber ninguna diferencias entre los dos grupos con p 0.212 La

descripcion detalla se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con cancer de pulmén y mesotelioma.

Variables Poblacion Hombres Mujeres Valor de
total n = 80 (64%) n= 45 (36%)

Edad” 65 (13) 65 (13) 65 (13) 0.9623

Antecedentes familiares de 32/119 19 (25.33) 13 (29.55) 0.617

cancer (26.89)

Tabaquismo 72 (57.60) 58 (72.50) 14 (31.11) 0.000

Indice tabaquico** 19 (6-50) 21 (8-51) 14 (3-24) 0.0973

indice tabaquico > 30 29 (40.28) 26 (44.83) 3(21.43) 0.109

Humo de lefia 60 (48%) 35 (43.75%) 25 (55.56%) 0.205

indice de humo de lefia** 63 (30 - 180) 49 (30 - 120) 68 (31 - 248) 0.3746

Antecedente de exposicion a 30 (24%) 20 (25%) 10 (22.22%) 0.727

asbesto

Comorbilidades

Alguna comorbilidad 61 (48.80%) 37 (46.25%) 24 (53.33%) 0.447

Diabetes 24 (19.40%) 11 (13.75%) 13 (28.89%) 0.039

Hipertension arterial 35 (28.23%) 11 (13.92%) 24 (53.33%) 0.000

EPOC 15 (12%) 12 (15%) 3 (6.67%) 0.169

Cardiopatia 7 (5.60%) 5 (6.25%) 2 (4.44%) 0.673

Obesidad 22/119 9 (11.69%) 13 (30.95%) 0.010
(18.49%)

Sobrepeso 31/119 22 (28.57%) 9 (21.43%) 0.396
(26.05%)

Desnutricion 15/119 9 (11.69%) 6 (14.29%) 0.683
(12.61%)

Dias de estancia hospitalaria* 19 (9) 19 (9) 18 (8) 0.3474

Defunciones 55/111 36/71 (50.70%) 19/40 (47.50%) 0.746
(8.82%)

Tiempo en dias desde el

diagndstico hasta la defuncion | 159 (72-364) 115 (66-331) 211 (72-417) 0.2121

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra forma de medida de resumen.

*Promedio y porcentaje
**Mediana (intervalo intercuartil)

El promedio del padecimiento actual fue de 180 (con una variacion de 90-365 dias en ambos

grupos).

tos en 84%(105 pacientes), disnea 66.4%(83 pacientes) y pérdida de peso 64.8%(81pacientes), el

signo que mayor fue documentado fue la taquicardia de 69.75% (83 pacientes),

siendo

En los paciente que consultaron los sintomas que con mayor frecuencia aquejaron fue la

los demas



muy inespecificos.
estadio 0-1-2

Las dos diferentes escalas del estado funcional encontramos que el ECOG en el
lo presentan el 85.71% del total de los pacientes sin haber ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre hombre y mujer, asi como el Karnofsky la mayoria de paciente lo

presentan entre 70- 100 en 88.04%. La descripcion detalla se muestra en el cuadro 2.

Cuadro 2.
Sintomas y signos y estado funcional en pacientes con cancer
de pulmodn y mesotelioma.

Sintomas y signos

Poblacion total

Hombres

Mujeres

Valor de

80 (64%)

45 (36%)

p

Tiempo del padecimiento 180 (90 — 365) 180 (90 — 365) 150 (60 — 365) 0.4268
actual (dias)**

Tos 105 (84%) 65 (81.25%) 40 (88.89%) 0.263
Expectoracion 65 (52%) 34 (42.50%) 31 (68.89%) 0.005
Disnea 83 (66.40%) 50 (62.50%) 33 (73.33%) 0.218
Hemoptisis 11 (8.80%) 9 (11.25%) 2 (4.33%) 0.197
Hemoptoicos 19 (15.20%) 15 (18.75%) 4 (8.89%) 0.140
Dolor toracico 64 (51.20%) 40 (50%) 24 (53.33%) 0.720
Ataque al estado general 39 (31.20%) 23 (28.75%) 16 (35.56%) 0.431
Pérdida de peso 81 (64.80%) 51 (63.75%) 30 (66.67%) 0.743
Taquipnea > 20 83 (69.75%) 54 (71.05%) 29 (67.44%) 0.680
Desaturacion 30 (25.42%) 20 (26.67%) 10 (23.26%) 0.682
Derrame pleural 49 (31.20%) 33 (41.25%) 16 (35.56%) 0.531
Derrame mas de la mitad del 35/49 (71.43%) 22/33 (66.67%) | 13/16 (81.25%) 0.207
hemitérax o masivo

ECOG (n=91)

0 10 (10.99) 5/55 (9.09) 5/36 (13.89)

1 34 (37.36) 20/55 (36.36) 14/36 (38.89) 0.767
2 34 (37.36) 21/55 (38.18) 13/36 (36.11)

3 9 (9.89) 7/55 (12.73) 2/36 (5.56)

4 4 (4.40) 2/55 (3.74) 2/36 (5.56)

Karnofsky (n =92)

100-90 37/92 (40.21%) 25/55 (45.45%) | 12/37 (32.43%)

80-70 44/92 (47.83%) 24/55 (43.64%) | 20/37 (54.06%) 0.411
60-20 11/92 (11.96%) 6/55 (10.91%) 5/37 (13.51%)

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra forma

de medida de resumen.
*Promedio y porcentaje

**Mediana (intervalo intercuartil)

Al evaluar los resultados de laboratorios de la poblacion total en estudio se puede observar que la

hipo-albuminemia es la alteracién bioquimica que se presenta con mayor frecuencia en este grupo de

pacientes (59.5%) sin haber diferencias entre hombre y mujer (58.44& vs 61.36%) el resto de estudios

no presentan gran relevancia estadistica. Y se muestran en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Variables seleccionadas de laboratorio clinico en pacientes con cancer
de pulmén y mesotelioma.

total Hombres Mujeres Valor de p
n 80 (64%) 45 (36%)

Leucocitosis 23 (18.70%) 16 (20.51%) 7 (15.56%)

(> 12,000)

Linfopenia 16 (13.22%) 10 (13.16%) 6 (13.33%) 0.978
Neutrofilia 38 (31.67%) 24 (31.58%) 14 (31.82%) 0.978
Anemia 20 (16.95%) 16 (21.33%) 4 (9.30%) 0.094
Hipoalbuminemia 72 (59.50%) 45 (58.44%) 27 (61.36%) 0.753

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra forma

de medida de resumen.
*Promedio y porcentaje
**Mediana (intervalo intercuartil)
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Para llegar al diagnéstico histopatoldgico se llevaron a cabo varios procedimientos de los cuales la
Fibrobroncoscopia logro un diagnédstico del 62.40% de los casos, seguida de la biopsia pleural cerrada
con 27.20% y la biopsia guiada por tomografia con16%. Cuadro 4

Cuadro 4. Procedimientos de diagnostico en pacientes con cancer de pulmon

Hombres Mujeres
diagnésticos 80 (64%) 45 (36%)
Fibrobroncoscopia 78 (62.40%) 48 (60%) 30 (66.67%)
Biopsia pleural cerrada 34 (27.20%) 20 (25%) 14 (31.11%)
Biopsia guiada por 21 (16.80%) 13 (16.25%) 8 (17.78%)
tomografia
Biopsia guiada por 7 (5.60%) 5 (6.25%) 2 (4.44%)
ultrasonido
Toracoscopia 17 (13.60%) 12 (15%) 5 (11.11%)
Mediastinoscopia 3 (2.40%) 1(1.25%) 2 (4.44%)
Toracotomia 1(0.80%) 1(1.25%)

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra
forma de medida de resumen.

El diagnostico histopatolégico que con mayor frecuencia se presento fue el adenocarcinoma con
total de 60% del total de pacientes con diferencias significativas entre hombre y mujer con una p de 0.022
(52.5% vs 73.33%), seguida en frecuencia el mesotelioma con 11.2% y epidermoide con 11.2% sin haber
diferencias entre hombre y mujer. Cuadro 5.

Cuadro 5. Tipos histologicos de cancer de pulmén y mesotelioma

Estirpe histologica

Poblacion total
n =125

Hombres

Mujeres

Valor de p

80 (64%)

45 (36%)

Adenocarcinoma 75 (60%) 42 (52.50%) 33 (73.33%) 0.022
Mesotelioma 14 (11.20%) 12 (15%) 2 (4.44%) 0.072
Epidermoide 14 (11.20%) 10 (12.50%) 4 (8.89%) 0.539
Células pequeiias 9 (7.20%) 7 (8.75%) 2 (4.44%) 0.371
Células grandes 1 (0.80%) (1.25%) 0.451
Carcinoide 6 (4.80%) 3 (3.75%) 3 (6.67%) 0.464
Mixto 3 (2.40%) 3 (3.75%) 0.189
Poco diferenciado 3 (2.40%) 2 (2.50%) 1(2.22%) 0.922

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra

forma de medida de resumen.

El estadio clinico de los pacientes ya con diagndstico de cancer pulmonar y mesotelioma la mayoria
de ellos se encuentran en estadio clinico IlIB y IV (12.00% y 77.60%respectivamente) con un total entre
estos dos de 89.6% sin ninguna diferencia entre hombre y mujer. Cuadro 6.

Cuadro 6. Etapa del cancer de pulmén y mesotelioma al
momento del diagndstico.

Etapa Poblacion total Hombres Mujeres
n=125 80 (64%) 45 (36%)

1B 2 (1.60%) 1(1.25%) 1(2.22%)

1B 2 (1.60%) 2 (4.44%)

1A 9 (7.20%) 6 (7.50%) 3 (6.67%)

i B 15 (12%) 11 (13.75%) 4 (8.89%)

\' 97 (77.60%) 62 (77.50%) 35 (77.78%)

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se
especifique otra forma de medida de resumen.



Se realiz6 la comparacién de alguna variables con el estirpe histologica del cancer pulmonar y el
mesotelioma encontrando que la presencia del antecedentes de no fumador y adenocarcinoma tiene una
significancia estadistica con una p 0.035 y al parecer las demas variables (mujer y exposicion al humo de
lafia) si se presenta con mucha frecuencia en este tipo histolégico pero sin llegar a tener un peso
estadistico significativo. Cuadro 7

Se relacion6 ademas el tipo histoldgico y el habito de fumar relacionado con ser hombre o mujer
encontrando que el tener historia de tabaquismo, y contar con diagnéstico de cancer, e independiente ser
hombre o mujer el tipo histologico de cancer que con mayor frecuencia se presentara es el
adenocarcinoma con una p 0.0437 cuadro 7

Cuadro 7. Caracteristicas clinicas seleccionadas de la muestra estudiada
de acuerdo a la estirpe histoldgica del cancer de pulmén y mesotelioma.

Adenocarcinoma Epidermoide Mesotelioma Valor de p
n=75 n =14 n=14

Mujer 33 (73.33%) 4 (8.89%) 2 (4.44%) 0.111
Edad 65 (12) 71 (10) 66 (13) 0.3441
No fumadores 39 (52%) 2 (14%) 5(35.71%) 0.035
Indice tabaquico 16 (5-43) 22 (10-60) 11 (2-38) 0.3515
Historia familiar 15/74 (20.27%) 6 (42.86%) 5 (41.67%) 0.171
de cancer
Exposicion al 40 (53.33%) 7 (50%) 6 (42.86%) 0.343
humo de lefia

Mujeres Hombres Valor de p
Indice tabaquico | Indice tabaquico

Adenocarcinoma 6 (3-15) 21 (7-48) 0.0437
Epidermoide 18 (13-24) 28 (7-60) 0.6669
Mesotelioma 2 (2-2) 22 (5-44) 0.4386
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10. DISCUSION

En los ultimos afos se reporta un aumento de los casos de cancer pulmonar a nivel mundial, se
reporta en E.E.U.U como la primera causa de muerte por cancer en mujeres, en nuestro estudio se
observo un 36 % de casos en comparacion con otros estudios que se reporta Isaura Parente Lamelas y
col (47) que reportan 14.7%, o Miravet et al (49), con un 15,3%.

El cancer pulmonar es la principal causa de muerte por cancer a nivel mundial, y el tabaquismo el
mayor factor de riego para su desarrollo estando implicado hasta el 90% de los casos (10, 11) en
nuestro estudio observamos un antecedentes de tabaquismo en 31.11% en mujeres y 72.50% en
hombres. Observando un gran porcentaje de pacientes femeninas sin el antecedente de tabaquismo, en
comparacion con la poblacién masculina (50), el porcentaje de mujeres sin antecedentes de tabaquismo y
diagndstico de cancer se deberia explicar por otros factores (exposicion de humo de lefa, tabaquismo
pasivo, hormonales y factores genéticos), que no fueron analizadas.

El riesgo de cancer pulmonar en las mujeres fumadoras en comparacioén con las mujeres que
no fuman varia enormemente con un riesgo relativo de 7.8 hasta 37.5 y el riesgo aumenta con la
duracion del habito y la exposicion total De Matteis S, Wang A, (17, 18). En nuestro estudio la
poblacién el tabaquismo se presento en 14(31%) pacientes de un total de 45 del sexo femenino sin haber
ninguna diferencia estadistica cuando se compara con lo hombres, asi como tampoco el nivel de de
consumo entre ambos grupos con p 0.0973 (51) encontrando el mismo riesgo de desarrollar cancer
pulmonar entre hombres y mujeres es similar para el mismo nivel de consumo de cigarrillos.

En nuestra serie se encontr6 que el procedimiento diagnostico de eleccion fue la
broncoscopia, en un 78%, siendo este método el recomendado en otras publicaciones como de
primera eleccion para el diagnostico de cancer pulmonar (33,34). El tipo histolégico predominante
fue el adenocarcinoma tanto para mujeres como para hombres, con predominio el cancer
epidermoide en aquellos pacientes que se asocio con el mayor consumo de cigarrillos tanto en
mujeres como en hombres. El adenocarcinoma es el que predomino en poblacion femenina hasta
en 52% con el antecedentes de no fumadoras con una p 0.035, estos mismos hallazgos fueron
reportados en estudios en asiaticas por Lindeman NI (27). Aunque la edad que se presentaron en
nuestra poblacion es de promedio de 65 y en estos estudios la edad en poblacién joven menos de

40 afos.

En relacion con la supervivencia las mujeres el promedio de dias desde el diagnostico hasta
el fallecimiento es de 211 dias en comparacion con los hombres que fue menos de 115 dias, sin

ninguna diferencia entre ambos grupos
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11. CONCLUSIONES:

En nuestro estudio el 36% de los casos fue diagnosticado en mujeres, siendo el porcentaje de
fumadoras menor y con menos consumo acumulado de tabaco que en el grupo de los hombres. El
diagnéstico histologico mas frecuente, al igual que en otras series, fue adenocarcinoma. No se

encontraron diferencias significativas de supervivencia con el grupo de los varones.
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