=)

0 NAGIONAL AUTONOA gy
B 3

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

CURSO DE ESPECIALIDAD EN CIRUGIA ONCOLOGICA

“MANEJO DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA”

T BE S | S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
SUBESPECIALISTA EN CIRUGIA ONCOLOGICA
PRESENTA:

JOSE ANTONIO PORRAS PORTILLO

ASESOR DE TESIS
DR. JOSE FRANCISCO CORONA CRUZ
CON LA COLABORACION DE:
DR. EDGARDO JIMENEZ FUENTES
SERVICIO DE CIRUGIA DE TORAX DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INVESTIGADOR RESPONSABLE: DR. JOSE FRANCISCO CORONA CRUZ, MEDICO
ADSCRITO AL SERVICIO DE CIRUGIA DE TORAX DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA

CO-INVESTIGADOR: DR. EGARDO JIMENEZ FUENTES, JEFE DE SERVICIO DE CIRUGIA
DE TORAX DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA.

TESISTA: JOSE ANTONIO PORRAS PORTILLO, RESIDENTE DE CIRUGIA ONCOLOGICA

SERVICIOS PARTICIPANTES: SERVICIO DE CIRUGIA ONCOLOGICA DE TORAX,
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Numero de registro 2020/0031

2



COMITE DE INVESTIGACION

(@) SALUD | (e

Numero de Oficio INCAN 0451 de 2020

CDMX, a 28 de Mayo de 2020
ASUNTO: Estudio Retrospectivo 031

Dr. José Francisco Corona Cruz
Investigador Principal
Presente.

Estimado Dr. Corona:

El proyecto titulado: “Manejo del derrame pleural maligno en el Instituto Nacional de
Cancerologia”, se recibi6 y se registro en esta institucién con el No. 2020/0031.

Atentamente

m [ (K
Dr. David F. Canti de Ledn
Presidente del Comité de Investigacion

Av. San Fernando No. 2 Puerta 1, Col. Barrio de Nifio Jesus, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México
Tel. (55) 56 28 04 00 www.incan.salud.gob.mx

L NN T S T AR RS 1 O NNRNPE RS By A R EE: i\\\ 2020

I._EIONA VICARIO



INDICE PAGINA

1. INTRODUCCION. .....uuuiieeiiit et 5

e Definicion e Incidencia

¢ Fisiopatologia

e Cuadro Clinico

¢ Diagnéstico

e Procedimientos Pleurales Diagndésticos y terapéuticos

e Pleurodesis

e Catéter Tunelizado para el manejo de derrame pleural maligno

e Pronéstico
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA..... ..o 21
3. METODOLOGIA ... e e 21
4, OBIETIVOS. ... 22
5. ANALISIS ESTADISTICO......cuuiiiiiieeie et 22
6. VARIABLES. ... i 24
7. RESULT ADOS. ..o e e i 28
8. DISCUSION. ...ttt 44
9. CONCLUSIONES. ... i e 47

10. BIBLIOGRAFI A .o, 49



1. Introduccién

e Definicion e Incidencia

Los derrames pleurales malignos comprenden un grupo heterogéneo de
afecciones, representan una causa importante de morbilidad para los pacientes
con cancer subyacente. Pueden ocurrir como la presentacién inicial del cancer,
como una complicacion tardia en pacientes con neoplasias malignas previamente

diagnosticadas, o como la primera manifestacion de recurrencia del cancer. *

Se define derrame pleural maligno como la presencia de células cancerosas
en el espacio pleural. Los derrames pleurales metastasicos son el resultado de la
extension directa de células malignas de un cancer adyacente (como neoplasias
malignas de pulmén, mama y pared toracica), invasion de la vasculatura pulmonar
con embolizacion de células tumorales en la pleura visceral, o metéstasis

hematdgenas de tumores distantes a la pleura parietal.!

La incidencia anual en Estados Unidos se estima mayor a 150,000 casos
por afio y en el Reino Unido de 50,000 casos por afio. El derrame pleural maligno
comprende entre el 15 al 35% de todas las causas de derrames pleurales. Cerca
del 75% de los casos son producidos por neoplasias como los linfomas, cancer de
ovario, mama y pulmén, siendo este ultimo el que abarca cerca de un tercio de los

casos. %3



El derrame pleural maligno es también una de las principales causas de
derrame exudativo; el 42 al 77% de los derrames exudativos son secundarios a
malignidad. La mediana de supervivencia después del diagndstico varia de 3 a 12
meses y depende del tipo de malignidad subyacente, las caracteristicas del tumor,
la extension de la enfermedad, las comorbilidades y la composicion del derrame

pleural.?3

» Fisiopatologia:

En la formacion del derrame pleural, el sistema linfatico de la pleura parietal
tiene un papel importante en la reabsorcion del liquido pleural, por lo tanto, cualquier
alteracion de esta puede promover la presencia de un derrame pleural. las células
tumorales hacen metastasis a la pleura principalmente a través del torrente
sanguineo e inicialmente invaden la pleura visceral. La mayoria de los carcinomas
de pulmén se trasladan a la pleura visceral ipsilateral a través de los vasos
pulmonares. A partir de entonces, la diseminacién secundaria a la pleural parietal
ocurre por la siembra del tumor a lo largo de las adherencias o por las células
tumorales exfoliadas que flotan en el derrame. La pleura también puede ser invadida
por diseminacion linfangitica o incluso por extension directa de tumores que se

infiltran en estructuras adyacentes. 3

Para el establecimiento de focos tumorales viables en la superficie pleural,

las células cancerosas contenidas en el liquido pleural necesitan adherirse al



mesotelio, escapar de las respuestas inmunitarias antitumorales locales, invadir el
tejido pleural y obtener acceso a nutrientes y estimulos de crecimiento. Las
interacciones tumor-células mesoteliales y la invasién cancerosa de la pleura
implican moléculas de adhesién y enzimas proteoliticas llevando a cambios
inflamatorios locales que en respuesta a la invasion tumoral causan un aumento de

la permeabilidad capilar resultando en un derrame pleural.?

Se creia inicialmente que la alteracion del drenaje del liquido pleural,
secundario a la invasion tumoral del sistema de drenaje, es el mecanismo principal
de formacién de derrame pleural maligno. Sin embargo existen diversos argumentos
gue sugieren otra fisiopatologia como son: 1) la tasa de acumulacién de derrame
pleural maligno es mas alta que la esperada si se debe simplemente al aclaramiento
del liquido que ocurre como consecuencia de un bloqueo linfatico; 2) en la mayoria
de los derrame malignos, el contenido de proteinas es mas alto que en el liquido
pleural normal, lo que sugiere la presencia de pérdida de plasma; y 3) el derrame
pleural maligno ocurre incluso en pacientes sin afectacion de la pleura parietal. Esto
nos lleva a una causa multifactorial que implica una combinacion de aumento de la
produccion de liquido debido a la extravasacion de liquido de vasos tumorales y/o
pleurales viscerales o parietales hiperpermeables y flujo linfatico alterado que

subyace en la formacion del derrame pleural maligno.?3

= Cuadro Clinico:



La disnea es el sintoma de presentacibn mas comun derivado
predominantemente de la alteracion de la mecanica de la pared toracica y el
diafragma como la disminucion en la distensibilidad de la pared toréacica, el
desplazamiento contralateral del mediastino, una disminucion en el volumen
pulmonar ipsilateral asi como la estimulacién refleja de los pulmones y la pared

toracica. 23

El volumen del derrame pleural puede no necesariamente correlacionarse
con la gravedad de sus sintomas y es dificil predecir las secuelas fisiol6gicas, otros
factores como otras comorbilidades pulmonares y/o cardiacas también pueden ser
relevantes. Debido a la etapa avanzada de su enfermedad primaria, muchos
pacientes también presentan sintomas generales como pérdida de peso, anorexia

y malestar general.??

Sintomas adicionales pueden estar relacionados con condiciones
especificas. El dolor toracico que se observa cominmente en el mesotelioma, se
localiza tipicamente en el lado del derrame y se describe como sordo y doloroso en
lugar de pleuritico. Un antecedente de hemoptisis en presencia de derrame pleural
es muy sugestivo de carcinoma pulmonar. Otros hallazgos clinicamente relevantes
pueden incluir disminucion del estado funcional, caquexia y adenopatias. La
mayoria de los pacientes que se presentan con derrames malignos tienen derrames

lo suficientemente grandes como para hacer que el examen de térax sea anormal.??3



= Diagnostico:

Los hallazgos de la radiografia simple de térax en el derrame pleral maligno
son caracteristicas, es anormal en presencia de 200 ml de liquido pleural en la
proyeccion posteroanterior y 50 ml en la proyeccion lateral. Solo el 10% de los
pacientes con derrame pleural maligno tienen derrames pleurales masivos al
momento de la presentacion. Los derrames pleurales masivos se definen como
aguellos derrames que ocupan todo el hemitérax. La ausencia de desplazamiento
del mediastino contralateral en estos grandes derrames implica la fijacion del

mediastino, la oclusiéon del bronquio principal o un compromiso pleural extenso. %3

La ecografia tiene una mayor sensibilidad en la deteccién de derrame pleural
gue la radiografia de térax como herramienta de deteccién. Evalua el grosor del
revestimiento de la pleura e identifica las metéstasis pleurales. Las metastasis
pleurales suelen aparecer como masas lenticulares hipoecoicas relativamente
pequefias que tienen margenes obtusos con la pared toracica o masas grandes con
una ecogenicidad compleja. Puede agregar ademas informacion valiosa sobre el
tamafio y la profundidad del derrame pleural, cualquier derrame pleural
contralateral, ecogenicidad, tabiques, liquido loculado, engrosamiento y nodularidad

pleural, posicion del diafragma y movimiento del mismo. 245

La tomografia computarizada del térax con contraste puede ayudar a
diferenciar entre enfermedad pleural benigna y maligna. El engrosamiento pleural

parietal, mediastinico y circunferencial asi como nodularidad pleural indican una



probable enfermedad maligna. La tomografia computada debe realizarse antes del
drenaje completo del liquido para una mejor visualizacion de las anomalias
pleurales, y no se requiere el drenaje completo del derrame antes del estudio para
aumentar la sensibilidad diagndstica con una alta especificidad (88%-94%), pero
una baja sensibilidad (36%-51%). La tomografia computarizada también puede

proporcionar evidencia del tumor primario subyacente y evidencia de metastasis. 4°

El PET-CT con fluorodesoxiglucosa es util para estadificar la enfermedad
pleural; sin embargo, su uso esta limitado por los resultados de falsos positivos
obtenidos con infeccidn e inflamacion subyacente, esta modalidad diagnostica tiene
una sensibilidad del 93% y una especificidad del 68% para el diagnostico de

derrame pleural maligno. 4°

= Procedimientos Pleurales Diagnosticos y terapéuticos:

Se debe considerar malignidad y realizar una toracocentesis diagnéstica y/o
terapeutica en cualquier individuo con derrame unilateral o derrame bilateral y un
tamafo normal del corazon en la radiografia de torax. No existen contraindicaciones
absolutas para la toracocentesis, no hay mayor riesgo de hemorragia debido a
coagulopatia y trombocitopenia de leve a moderada. La recoleccion de 60 ml de
liguido pleural son adecuados para el diagnostico. Sin embargo, cuando la
toracocentesis es tanto terapéutica como diagndéstica, se debe enviar un volumen
superior. El derrame pleural maligno suele ser un exudado, pero del 5 al 10% son

trasudados. 2°
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La citologia del liquido pleural es la forma definitva mas sencilla de
diagnosticar derrame maligno y puede depender de la carga tumoral y del tipo de
tumor. La sensibilidad media de la toracocentesis en el diagnostico de malignidad
por citologia del liquido pleural es aproximadamente del 60%. Ademas del estudio
citologico las siguientes pruebas de liquido pleural al considerar la malignidad deben
realizarse: recuento y diferencial de células nucleadas, proteinas totales, lactato
deshidrogenasa (LDH), glucosa, pH y amilasa en liquido pleural como abordaje del
derrame, en sospecha de quilotorax asociado a neoplasias hematologicas se

deberan solicitar triglicéridos en liquido pleural. 2°

El papel de la toracocentesis terapéutica es una opcidn en pacientes con
reacumulacion lenta de liquido pleural con una esperanza de vida corta y un estado
funcional deficiente, en donde es razonable realizar una toracocentesis repetida
segun sea necesario como medida paliativa. La toracocentesis repetida en este

contexto se puede realizar de forma ambulatoria con un riesgo bastante bajo.®

Las biopsias pleurales cerradas son menos sensibles que la citologia del
liquido pleural con un rendimiento diagnéstico del 40 al 75%. El rendimiento
relativamente bajo de la biopsia pleural cerrada se debe a varios factores, que
incluyen la etapa temprana de la enfermedad con compromiso pleural minimo, la
distribucion del tumor en areas no muestreadas durante la biopsia y la inexperiencia
del operador. Se puede aumentar la eficacia del estudio al realizar una biopsia

guiada por ecografia o tomografia computada alcanzando mayor sensibilidad. 2
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= Pleurodesis:

La pleurodesis es la fusion de la pleura parietal y visceral, que conduce a la
obliteracion del espacio pleural y previene la acumulacién de derrame pleural. El
mecanismo exacto de la pleurodesis no esta claro, pero se sospecha que se debe
a inflamaciéon / fibrosis a través del factor de crecimiento transformante beta

(TGFB).4

la pleurodesis mecanica se logra mediante la irritacion fisica de la pleura
(como la abrasion pleural o la irritacion pleural repetitiva por un catéter tunelizado),
la pleurodesis quimica implica la instilacion intrapleural de un agente esclerosante.

Esto se puede lograr por via toracoscépica o mediante un tubo toracico. >’

Se han utilizado multiples agentes que incluyen talco, doxiciclina, tetraciclina,
yodopovidona entre otros. El talco estéril es el esclerosante de eleccion, es el
esclerosante intrapleural mas eficaz y seguro alcanzando una pleurodesis eficaz en
el 70-80% de los casos cuando se instilan 4 a 5 g de talco graduado en el espacio

pleural. >7

Los eventos adversos mas comunes de la administracién intrapleural de talco

son dolor toracico (68%) y fiebre (47%). El sindrome de dificultad respiratoria aguda

es la complicacion méas temida después de la pleurodesis quimica con talco, pero

12



afortunadamente es poco comun (0,28%) y se ha atribuido a la absorcién sistémica
de particulas de talco de tamafio pequefio (<15-20 pm), que puede provocar la
posterior liberacion de mediadores inflamatorios, especialmente si se administra

después de una abrasién pleural o de mdltiples biopsias pleurales.>’

La pleurodesis exitosa se define como una respuesta completa cuando no
hay reacumulacion de liquido después de la pleurodesis hasta la muerte, y la
respuesta parcial es la reacumulacion de liquido radiograficamente, pero sin

necesidad de mas intervenciones pleurales para aliviar los sintomas.*

Hay dos métodos de administracion de pleurodesis quimica: aplicacion de
talco mediante insulfacion que consiste en aplicacién del talco como un polvo seco
la cual se realiza durante una toracoscopia; y suspensiéon de talco, cuando se

inyecta talco mezclado con liquido estéril a través de un tubo toracico.>®

La aplicacién de talco a través del drenaje toracico tiene la ventaja de ser un
procedimiento Unico; sin embargo implica hospitalizacién mientras dure el drenaje.
La tasa de éxito de la respuesta completa y parcial es del 81% al 100%. Los
fibrinoliticos intrapleurales, como la estreptoquinasa, la uroquinasa y el activador del
plasmindgeno tisular, pueden ayudar en casos de derrames loculados. Los drenajes
pueden retirarse 24 a 48 horas después de la instilacion de talco siempre que haya
una salida minima de liquido (<250 ml durante 24 horas) y el pulmon permanezca

completamente reexpandido.®
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Si durante una toracoscopia existe evidencia macroscopica obvia de
malignidad se puede instilar talco a través del puerto de toracoscopia con la
confirmacion visual subsecuente de la cobertura homogénea de la pleura con talco.
Este procedimiento tiene el beneficio adicional de permitir el manejo ambulatorio de
pacientes a través de un procedimiento diagnéstico y terapéutico. Se asocia con
una tasa de éxito del 67% al mes, con tasas de éxito similares a las de la aplicacion

a traves de un drenaje toracico.®

e Catéter tunelizado para el manejo del derrame pleural maligno:

Los catéteres pleurales tunelizados son tubos de drenaje de silicona con una
valvula unidireccional que se insertan en la cavidad pleural, se tunelizan debajo de
la piel y se aseguran por via subcutanea, han ganado popularidad en la ultima
década porque son menos invasivos y permiten el manejo totalmente ambulatorio
aliviando la sintomatologia y mejorando la calidad de vida de los pacientes. La
insercion de un catéter tunelizado para facilitar el drenaje a largo plazo de un
derrame pleural maligno refractario se ha recomendado tradicionalmente en las
guias internacionales como un abordaje de segunda linea, cuando el paciente ha
desarrollado recurrencia después de una pleurodesis convencional con un agente
esclerosante o para pacientes con pulmon atrapado. Sin embargo, durante la dltima
década se ha demostrado que los catéteres tunelizados son un método eficaz de

primera linea para controlar la disnea.1%11
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Hay al menos tres ensayos controlados aleatorios que comparan los
catéteres tunelizados contra la pleurodesis quimica. PUTNAM y colaboradores
asignaron al azar 144 pacientes con derrame pleural maligno a catéter tunelizado o
pleurodesis con doxiciclina en una proporcion de 2:1, lo que demostré una mejoria
comparable en los sintomas en ambos grupos. Sin embargo, el grupo de colocacion
de catéter tunelizado presento menos tiempo de estancia intrahospitalaria (1 dia vs

6,5 dias) y tuvo una tasa de pleurodesis del 46% a los 27 dias.!?

El ensayo TIME2 consistio en aleatorizacion de pacientes a colocacion de
catéter tunelizado contra pleurodesis con talco en pacientes hospitalizados a través
de un drenaje intercostal de 12Fr, evaluando como resultado primario la disnea
reportada por los pacientes durante 6 semanas. No se encontraron diferencias
significativas en las puntuaciones de disnea entre los grupos, con una pequefa
diferencia en la disnea en el grupo de los catéteres tunelizados a los 6 meses. Los
catéter tunelizados se asociaron con una reduccion de estancia intrahospitalaria (0
vs 4 dias) y una menor necesidad de procedimientos adicionales (6% vs 22%), pero

también con un aumento en los eventos adversos.13

El estudio AMPLE aleatoriz6 a 146 pacientes con derrame pleural maligno a
la colocacion de cateter tunelizado o pleurodesis con talco a través de un drenaje
torcico. Los pacientes en el grupo de catéter tunelizado tuvieron estancias
hospitalarias méas cortas (10 vs 12 dias) y requirieron menos intervenciones

pleurales posteriores (3 vs 16) que el grupo de pleurodesis. Ambos brazos

15



reportaron mejoria en la disnea y las puntuaciones de calidad de vida, sin diferencias
entre los dos brazos. Las tasas de complicaciones fueron mas altas en el grupo de
los catéteres tunelizados (30% vs 18%), pero solo hubo un evento adverso grave

en comparacion con tres en el brazo de tubo toracico.**

La autopleurodesis o pleurodesis espontanea relacionada con el catéter, es
resultado del drenaje del catéter a largo plazo, la frecuencia con la que esto ocurre
oscila del 23 hasta el 65%, factores como la frecuencia del drenaje del mismo o la

instilaciéon de talco a través del mismo contribuyen a este evento. 638

Con respecto a los regimenes de drenaje de los catéteres tunelizados, el
ensayo ASAP, un estudio multicéntrico y aleatorizado revel6 que el drenaje diario
tenia mas probabilidades de producir autopleurodesis, completa o parcial, en 12
semanas en comparacion con el drenaje en dias alternos (47% versus 24%). Las
tasas de eventos adversos (y especificamente las tasas de infeccion) fueron
similares en los dos brazos. Se excluyeron pacientes con pulmén atrapado ya que

el drenaje agresivo en esta condicién cause un dolor significativo. °

Los catéteres tunelizados se han convertido en el procedimiento de eleccién,
ya que tienen un perfil mas favorable en la reduccion de la estancia hospitalaria en
comparacion con la pleurodesis con talco, y no se asocian a las complicaciones
raras, pero potencialmente mortales de la pleurodesis con talco como el sindrome
de dificultad respiratoria aguda. Al menos el 30% de los pacientes con derrame

pleural maligno tienen pulmén atrapado, y el hecho de que la disnea en pacientes

16



con derrame pleural se relaciona mas con la ineficiencia diafragmatica que con la
expansion pulmonar ha convertido a los catéteres tunelizados en el tratamiento de

eleccion para estos pacientes de igual manera. 167

La quimioterapia sistémica no se asocia con un mayor riesgo de infeccion
pleural y la colocacién de un catéter tunelizado no es una contraindicacion para
aplicacion de quimioterapia. Existe cierto debate en cuanto a la "ventana segura"
para la insercion mientras un paciente recibe quimioterapia sistémica. La insercién
debe retrasarse hasta que se corrija o0 recupere la neutropenia y la trombocitopenia

para evitar un aumento innecesario del riesgo.>18

Pulmén atrapado describe la situacion en la que el pulmén no puede
expandirse completamente para llenar el hemitérax, lo que hace que la pleura
parietal y visceral no tenga oposicion parcial o total. EI pulmén atrapado puede
ocurrir como resultado de un engrosamiento pleural que causa el recubrimiento del
pulmon, una obstruccién endobronquial proximal que causa colapso pulmonar distal
0 por atelectasia crénica. Los catéteres tunelizados han demostrado ser de utilidad
en este grupo de pacientes en comparacion con la pleurodesis quimica con mayores

tasas de control del derrame a 30 dias y mayor alivio sintomatico de la disnea. *°

Los catéteres tunelizados se asocian con una tasa de complicaciones
comparativamente mas alta que la pleurodesis, se reportan tasas del 10 al 20%
aunque la mayoria de estas complicaciones son menores y rara vez requieren la

extraccion del mismo. Las complicaciones incluyen infeccion pleural 6 empiema,

17



celulitis, infeccion del tinel, obstruccion del catéter y ruptura del catéter. En menos
del 1% de los casos, el paciente puede quejarse de molestias persistentes que

requieran la extraccion del catéter. 71920

e Pronostico y calidad de vida

El derrame pleural maligno conlleva un mal prondstico con supervivencia
media de aproximadamente 6 meses con un rango de 3 a 12 meses. Los derrames
pleurales malignos son heterogéneos en el tipo de cancer subyacente y la respuesta
a la terapia sistémica y, por lo tanto, la respuesta a la terapia también es
heterogénea vy dificil de predecir. Los marcadores de inflamacion pleural sistémica
y localizada se asocian con un peor prondstico y por lo tanto se han realizado

puntuaciones de pronéstico. 1°

Ciertos factores como el tipo de tumor, el estadio y el estado funcional, son
factores prondsticos aceptados en las neoplasias malignas. En el derrame pleural
mailgno, el cancer de pulmon conlleva el peor pronéstico, mientras que se observa
una supervivencia mas prolongada en los tumores ginecoldgico debido a la
sensibilidad del tumor subyacente al tratamiento. Existen sistemas de estadificacion
para cada tumor que describen formalmente la extensién y el pronéstico de la
enfermedad Por lo general, el diagnostico de derrame pleural maigno significa
enfermedad metastasica, estadio mas alto y supervivencia mas corta, aunque el
mesotelioma es una excepcion a esta regla. El estado funcional es una evaluacién

global de la funcién que predice los resultados en cancer , ademas de ser utilizada

18



como una herramienta para evaluar la idoneidad de los pacientes para el tratamiento

oncolégico.?

EI LENT Score es una puntuacion validada de forma prospectiva que estima
la mediana de supervivencia de los pacientes con derrame pleural maligno.
Requiere cuatro parametros para el calculo (Lactato deshidrogenasa en el liquido
pleural, estado funcional, proporciéon de neutroéfilos/linfocitos séricos y tipo de
tumor). Se desarroll6 utilizando datos de 789 pacientes en tres centros
internacionales. Se analizaron los factores basales para determinar su valor
prondstico y se incluyeron en el modelo predictivo aquellos con la mayor capacidad

predictiva. >0

Las puntuaciones finales separaron a los pacientes en grupos de riesgo bajo,
moderado o alto, con una mediana de supervivencia de 319, 130 y 44 dias,
respectivamente. La validacion produjo resultados similares, lo que confirma que
LENT es una herramienta precisa y solida para predecir el prondstico del derrame

pleural maligno. 10

Las puntuaciones de riesgo mas altas predicen una peor supervivencia a los
6 meses y en este grupo de pacientes, el tratamiento puede centrarse mejor en
alivio de los sintomas y cuidados al final de la vida, en lugar de la pleurodesis

definitiva o colocacion de un catéter tunelizado.>10:19
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PUNTUACION DE LENT

Variable Valor Puntaje
L LDH Liguido Pleural <1500 0
>1500 1
E ECOG 0 0
1 1
2 2
3-4 3
N  Neutréfilos/Linfocitos <9 0
(Relacién) >9 1
T Tipo de Tumor Mesotelioma
Neoplasia 0

Hematol6gica
Cancer de Mama
Cancer 1
Ginecoldgico
Cancer Renal
Cancer Pulmonar
Otro Tipo de
Cancer

N

CATEGORIA DE PUNTUACION

RIESGO TOTAL
BAJO 0-1
MODERADO 2-4
ALTO 5-7

El objetivo de los cuidados paliativos de los pacientes con neoplasias
avanzadas es optimizar su calidad de vida mediante un adecuado control de los
sintomas y apoyo psicolégico. En este contexto, el manejo de los sintomas
domiciliarios ha surgido como una estrategia importante para el bienestar del
paciente en enfermedades oncoldgicas. El uso de un catéter pleural tunelizado
brinda la posibilidad de lograr un control suficiente de los sintomas respiratorios en

el hogar, para minimizar intervenciones invasivas y estancias hospitalarias. 22
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Aunque el uso de un catéter pleural permanente se considera una opcién
alternativa segura para el tratamiento ambulatorio del derrame pleural maligno
recurrente sintomatico, existen muy pocos estudios que evallen la calidad de vida
consecuente utilizando escalas validadas para una poblacién especifica de

pacientes con neoplasias malignas avanzadas.??

2. Planteamiento del problema

Determinar las caracteristicas clinico-patoldgicas del derrame pleural
maligno en pacientes oncoldgicos asi como su manejo mediante colocacion

de cateter tunelizado en el Instituto Nacional De Cancerologia.

3. Metodologia
e Disefio de estudio:
- Retrospectivo observacional, no experimental, descriptivo.
e Tipo de investigacion:
- Clinica
e Poblacion, tamafo y seleccién de la muestra:
- El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de
Cancerologia mediante la revision de expedientes de pacientes
con diagnéstico radioldgico o citolégico de derrame pleural

maligno que ameritaron manejo del mismo mediante colocacion
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de un catéter tunelizado durante el periodo Enero 2009 a

Diciembre 2019.

4. Objetivos de la investigacién

= Objetivo Primario
= Determinar las caracteristicas clinico-patologicas del derrame
pleural maligno en pacientes oncoldgicos, asi como su tratamiento
y paliacion con colocacion de catéter tunelizado.
= Objetivos Secundarios
» Analizar la incidencia, morbilidad, asi como la mortalidad del
derrame pleural maligno en pacientes oncologicos.
= Determinar el manejo inicial del derrame pleural maligno mediante
neumokit (catéter pleural 8Fr), sonda pleural, toracoscopia o
cirugia abierta, asi como la paliacibn del mismo mediante
colocacion de un catéter tunelizado.
= Analizar las complicaciones, tiempo quirargico, sangrado, dias de
estancia intrahospitalaria, morbimortalidad a 30 y 90 dias, tiempo
de paliacion del derrame con catéter tunelizado de los diferentes
abordajes para el manejo de derrame pleural maligno mediante
catéter tunelizado (colocacion con anestesia local, toracoscopia o

cirugia abierta).

5. Andlisis Estadistico
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A través del sistema Incanet del Instituto Nacional de Cancerologia se
obtuvieron los datos sociodemogréficos, clinico-patoldgicos y se dio
seguimiento de la evolucion del paciente.

Para el registro y el analisis de los datos demogréficos, clinicos,
perioperatorios, y oncoldgicos se utiliz6 el programa SPSS (Statistical
Package for Social Science (SPSS), 25 (SPSS; IBM, Armonk, NY). Se
utilizara un nivel se significancia estadistica de 0.05.

Se utiliz6 estadistica descriptiva determinando medidas de tendencia central
y dispersion para variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas. Se explorara la distribucion de las variables
cuantitativas de manera grafica mediante histograma corroborando con la
prueba de shapiro wilk.

Se generaron tablas y graficas acorde a la variable para presentar los
resultados. La comparacidén por tratamiento se realiz6 mediante Chi2 o
Exacta de Fisher para variables cualitativas y t de Student o U de Mann-
Whitney para variables cuantitativas dependiendo la distribucion de las
mismas. Se generaron graficas de Kaplan-Meier para la presentacion y
comparacion de la supervivencia determinando significancia estadistica
mediante Log-rank o Wilcoxon en el analisis por grupos dependiendo del

comportamiento de las curvas de supervivencia.

Criterios de inclusion:

» Pacientes mayores de 18 afios
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= Criterios de exclusion:

» Pacientes con enfermedad oncoldgica confirmada y diagndstico de

derrame pleural maligno

= Pacientes tratados en otra institucion

= Pacientes con derrame pleural por enfermedad no oncoldgica

6. Listado de variables a utilizar

Numero | Variable Definicion Operalizacion o]
de codificaciéon
Variable
1 NUumero de | NUmero de caso | Nominal
caso secuencial -1-1000
2 Edad Tiempo Cuantitativa continua
transcurrido entre | -1-100 sin decimales
el nacimiento y el
momento de la
cirugia en afios.
3 Genero Condicién bilogica | Nominal Dicotémica
-Masculino
-Femenino
4 Diagndstico Sitio de origen del | Nominal Politdmica
Primario Cancer -Pulmoén
-Mama
-Linfoma
-Ovario
-CACU
-Endometrio
-Melanoma
-Sarcoma
-Tumor Germinal
-Mesotelioma
-Renal
-Préstata
-Tiroides
-Esdéfago
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-Gastrico

-Timoma
-Mieloma Multiple
5 Estado Actual Estado actual del | Nominal
paciente -Vivo
-Muerto
6 Fecha Primera | Fecha de apertura | Cuantitativa
Vez de expediente | -Dia/mes/afo
clinico
7 Fecha de | Fecha de Cuantitativa
diagnostico de | diagnostico de -Dia/mes/afio
derrame pleural | derrame pleural
maligno
8 Fechade ultima | Fecha de una nota | Cuantitativa
consulta de valoracion -Dia/mes/afio
9 ECOG Se registrard como | Nominal
el estado funcional | 0. Asintomatico
del paciente al|1l. Restriccion actividad
momento del | intensa. Capaz de trabajo
diagndstico ordinario.
determinado  por | 2. Ambulatorio y capaz de
médico tratante. autociudados. Incapaz para
trabajar. Fuera de cama mas
del 50% del tiempo despierto.
3. Capaz de algan
autocuidado. Vida cama-
sillon mas del 50% del tiempo
despierto.
4. Incapacidad total. Cama-
sillon el 100% del tiempo
despierto.
10 Sintoma Sintoma principal | Cualitativa
Principal asociado al | -Tos
derrame pleural -Disnea
-Dolor Toracico
-Disnea
11 Tratamiento Procedimientos Cualitativa
previo del | previos al manejo | -Colocacién de neumokit
derrame del derrame pleural | -Colocacion de sonda
endopleural
-Toracocentesis
-Ninguno
12 Lateralidad Localizacién del | Cuantitativa
derrame pleural -Derecho
-lzquierdo
-Bilateral
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13 Derrame Acumulacion de | Cualitativa Nominal
pericardico derrame en saco | -Si
asociado pericéardico al | -No
derrame pleural
14 Abordaje Via por la que se | Cualitativa Nominal
realizd el manejo | -Local
del derrame | -Toracoscopia
pleural, asi como la | -Toracotomia
colocacion del
catéter tunelizado
15 Tiempo Periodo entre el | Cuantitativa continua
guirargico inicio y finalizacion | -Minutos
del acto operatorio.
16 Sangrado Estimacion de | Cuantitativa continua
intraoperatorio | pérdida sanguinea | -Minutos
estimada durante el
acto operatorio
17 Pulmon Atrapamiento Cualitativa Nominal
atrapado Pulmonar -Si
-No
18 Pleurodesis Realizacion de | Cualitativa Nominal
pleurodesis -Si
durante -No
procedimiento
quirugico
19 Proteinas  en | Cantidad de | Nominal
liquido pleural | proteinas en liquido | -1-10000
pleural
20 Proteinas  en | Cantidad de | Nominal
sangre proteinas en | -1-10000
sangre
21 DHL en liquido | Cantidad de | Nominal
pleural deshidrogenasa -1-10000
lactica en liquido
pleural
22 DHL en sangre | Cantidad de | Nominal
deshidrogenasa -1-10000
lactica en sangre
23 Glucosa en | Valor de glucosa Nominal
liquido pleural | en liquido pleural -1-1000
24 Citologia Presencia o | Nominal dicotdmica
Pleural ausencia de células | -Si
malignas en liquido | -No
pleural
25 Biopsia Pleural | Toma de biopsia de | Cualitativa Ordinal:

tejido pleural para

-Positiva

26



corroborar
malignidad

-Negativa
-Sin registro

26 Dias de | Numero de dias de | Cuantitativa politdbmica
estancia hospitalizacion -1-1000
Postcolocacién | posterior a
de catéter | procedimiento
tunelizado

27 Complicacion Presencia o | Cualitativa

ausencia de de|-Si
complicacion -No
postquirdrgica

28 Tipo de Tipo de | Cualitativa
complicacion complicacion -Neumotorax

posterior a | -Hemotoérax

procedimiento -Empiema
-Ruptura de catéter
-Insuficiencia respiratoria
-Seroma
-Tromboembolia Pulmonar
- Fistula Broncopleural
-Muerte

29 Requerimiento | Ingreso a UCI Cualitativa
de Unidad de posterior a -Si
Cuidados procedimiento. -No
Intensivos

30 Fecha de Fecha de Cuantitativa
colocacion de | colocacion de -Dia/mes/afio
catéter catéter
tunelizado

31 Fecha de retiro | Fecha de retiro de | Cuantitativa
de catéter catéter tunelizado | Dia/mes/afio
tunelizado

32 Recidiva del Formacion de Cualitativa
derrame nuevo derrame -Si

pleural posteriora | -No
manejo inicial

33 Tratamiento de | Tipo de manejo Cualitativa
larecidiva para la recidiva -Vigilancia

-Sonda endopleural
-Neumokit

-Toracoscopia

-Toracotomia

-Colocacion de catéter
tunelizado

34 Muerte Fallecimiento en Cualitativa
postquirurgica | las primeras 24 -Si
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horas posterior a -No
procedimiento

35 Mortalidad a Fallecimiento Cualitativa
los 30 dias durante los -Si
primeros 30 dias -No

posteriores a
procedimiento

36 Mortalidad a Fallecimiento Cualitativa
los 90 dias durante los -Si
primeros 90 dias -No

psoteriores a
procedimiento

7. Resultados

e Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes al diagnéstico y

tratamiento previo

Se incluyeron en el presente estudio y revisaron un total de 369 casos de
pacientes con derrame pleural maligno en Instituto Nacional De Cancerolgia, de

edad promedio 54.6+13.7 afios (edad minima 19 afios y maxima 91 afios).

Los sitios primarios de neoplasia mas cominmente asociados fueron: mama
(31.2%), pulmdn (26.8%), ovario (9.5%), linfoma (6.8%) y mesotelioma (6.5%). El
derrame pleural se presento en el hemitérax derecho en el 56.1% de los casos,
izquierdo en el 38.2%, y bilateral en 5.7%. EI 8.1% de los pacientes tuvieron derrame

pericardico asociado (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con derrame pleural maligno

Caracteristica %(n) o mediatSD
Edad (afios) 54.6+13.7
Sexo, %(n)
Femeninos 68.4(256)
Masculinos 30.6(113)
Neoplasia primaria, %(n)
Mama 31.2(115)
Pulmon 26.8(99)
Ovario 9.5(35)
Linfoma 6.8(25)
Mesotelioma 6.5(24)
Renal 3.8(14)
Sarcoma 2.7(10)
Cancer cérvico-uterino 2.2(8)
Germinal de testiculo 1.4(5)
Endometrio 1.1(4)
Gastrico 1.1(4)
Melanoma 1.1(4)
Tiroides 1.1(4)
Colon 0.8(3)
Eséfago 0.8(3)
Germinal mediastino 0.8(3)
Primario desconocido 0.8(3)
Timoma/carcinoma timico 0.8(3)
Mieloma 0.5(2)
Préstata 0.3(1)
Lateralidad del derrame pleural
Derecho 56.1(207)
Izquierdo 38.2(141)
Bilateral 5.7(21)
Derrame pericardico asociado 8.1(30)

El 3.5% de los pacientes presentaron derrame pleural sin manifestaciones
clinicas sugestivas; pero el restante tuvo algun sintoma, siendo el mas comudn la
disnea que se encontrd en el 86.7% de los pacientes (n=320); mientras que, la tos
se presentd en 6.8%(n=25) y dolor toracico en 3% (n=11) de los pacientes (Figura

1).
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3.0% 3.5%

6.8%

86.7%

m Dolor tordcico ®m Asintomatico = Tos Disnea

Figura 1. Sintoma principal asociado a derrame pleural.

El estado funcional de los pacientes se presenta en la Tabla 2 de acuerdo a
la clasificacion ECOG. El 82.3% de los pacientes habia tenido algun tratamiento
previo, mientras que el 17.7% no habia recibido tratamiento previo alguno. Los
tratamientos previos fueron toracocentesis en 9% de los pacientes y sonda pleural

o neumo-kit (NK) en 73.4% de los pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Estado funcional y tratamiento previo de los pacientes con derrame pleural

maligno (n=369)

Caracteristica %(n)
Clasificacion ECOG
0 puntos 2.2(8)
1 punto 55.3(204)
2 puntos 29.8(110)
3 puntos 12.2(45)
4 puntos 0.5(2)
Tratamiento previo de derrame pleural
No 17.7(65)
Toracocentesis 9.0 (33)
Sonda pleural o neumo-kit 73.4(270)

Se evalud el resultado de la citologia del liquido pleural en cuanto a

malignidad, siendo negativa en el 46.1% de los casos, positiva en el 31.2% y no se
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evalud en el 22.8% de los pacientes. En los pacientes llevados a procedimientos
invasivos como toracotomia o toracoscopia se realizé una biopsia pleural de los
cuales 158 pacientes resulté positiva y negativa en 64 pacientes. Mientras que el
aspecto del derrame pleural fue seroso en 60.1% de los pacientes, serohematico en

32% y hematico en 7.9% (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados de citologia y biopsia pleural (n=369)

Parametro %(n)
Citologia de liquido pleural
Negativa 46.1(170)
Positiva 31.2(115)
No se evalud 22.8(84)
Biopsia pleural
Negativa 17.3(64)
Positiva 42.8(158)
Aspecto del derrame pleural
Seroso 60.1(222)
Serohematico 32.0(118)
Hematico 7.9(29)

Los parametros bioguimicos en liquido pleural se presentan en la Tabla 4,
incluyendo la relacién de proteinas y DHL en liquido pleural/suero. Con base en los
parametros bioquimicos, se determiné el porcentaje de pacientes que cumplieron
los criterios de Light para la evaluacion del derrame pleural, encontrando que el
71.4% presentaron LDH en liquido pleural > 2/3 del limite alto de normalidad en
sangre, el 71.4% tuvieron una relacion proteinas en liquido pleural/suero >0.5y el

84.0% tuvieron una relacion LDH en liquido pleural/suero >0.6.
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Tabla 4. Parametros bioquimicos en liquido pleural y suero de pacientes con

derrame pleural maligno y cumplimiento de criterios de Light de derrame pleural

Caracteristica mediatSD
Proteinas en liquido pleural 4,1+3.6
Proteinas en sangre 6.0+1.1
DHL en liquido pleural 2525.0+7134.7
DHL en sangre 842.3+3424.3
Glucosa liquido pleural 83.8+46.8
Relacion de proteinas pleura/suero 0.7+0.7
Relacion de DHL pleura/suero 6.9126.1
Cumplimiento de criterios de Light Si, %(n)
LDH en liquido pleural > 2/3 limite alto de 71.4(135)
normalidad en sangre
Relacion proteinas en liguido pleural/suero 71.4(135)
Relacion LDH en liquido pleural/suero 84.0(157)

o Tratamiento de derrame pleural con catéter tunelizado

Todos los pacientes incluidos fueron sometidos a colocacién de catéter
tunelizado, independientemente de los tratamientos que recibieron previamente
para el manejo del derrame pleural. El abordaje quirargico fue cirugia toracoscoépica
asistida por video (VATS). En el 40.9% de los pacientes; incision local con sedacion
en 47.7% de los pacientes y toracotomia en el 11.4% de los pacientes. Se encontr6
atrapamiento pulmonar en el 26.3% de los pacientes (Tabla 5). Se realiz6
pleurodesis al 13.3% de los pacientes y al restante no se les realizé. Se les realizé
pleurodesis al 55% de los pacientes sometidos a VATS, al 26.2% de los pacientes
sometidos a toracotomia y al 1.1% de los pacientes con abordaje tipo incision local

con sedacion.

El tiempo quirdrgico promedio fue 50.6+33.8 minutos (tiempo minimo 5

minutos y tiempo maximo 240 minutos). El volumen medio de sangrado durante la
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colocacién del catéter fue 49.0+£164.3 mL. Los dias de estancia hospitalaria posterior
a la colocacion del catéter fueron 4.6+5.6 dia, siendo la estancia minima de 1 dia 'y

la méxima de 47 dias.

Tabla 5. Aspectos relevantes del tratamiento de los pacientes con catéter

tunelizado

Aspecto %(n) o
Abordaje

VATS 40.9(151)

Toracotomia 11.4(42)

Incisién local con sedacion 47.7(176)
Atrapamiento pulmonar

Si 26.3(97)

No 73.7(272)
Pleurodesis

Si 13.3(49)

No 86.4(319)
Pleurodesis segun abordaje

VATS 55.0(83)*

Toracotomia 26.2(11)

Incisién local con sedacion 1.1(2)

mediatSD

Duracién de la cirugia (minutos) 50.6+33.8
Sangrado (mL) 49.0£164.3
Estancia post-colocacion de catéter 4.6+5.6
(dias)

VATS= Cirugia Tor4cica Asistida con Video; * p<0.001, Chi-cuadrada, exacta de Fisher

e Complicaciones de la colocacion de catéter tunelizado e ingreso a UCI

Se evalud la frecuencia y tipo de complicaciones en los pacientes sometidos
a colocaciéon de catéter tunelizado, encontrando que, el 13.6% de los pacientes
presentaron alguna complicacion. Tales complicaciones se presentan en la Figura
2; siendo las mas frecuentes el empiema (4.3%), insuficiencia respiratoria (2.7%),
muerte (1.6%), neumotdrax (1.1%) y ruptura de catéter (1.1%). Las otras

complicaciones desarrolladas tras la colocacion del catéter tunelizado, presentes en
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menos de 1% de los pacientes fueron hemotérax, tromboembolismo pulmonar
(TEP), neumonia, fistula broncopleural, sangrado/hematoma y seroma. El 3.0% de

los pacientes (n=11) requirieron ingresar a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

De acuerdo a la clasificacion Clavien-Dindo el 1.1% tuvieron una

complicacion grado |, 4.3% grado 11, 0.3% grado lla, 0.3% grado Ill, 2.2% grado llla,

1.4% grado lllb, 2.4% grado IVa. Y el 1.6% grado V (Figura 2).

1.6%

<

IVa 2.4%

b 1.4%

llla 2.2%

i . 0.3%
ia [ 0.3%

4.3%

1.1%

0.0% 1.0% 2.0% 3.0% 4.0% 5.0%

Figura 2. Frecuencia de complicaciones asociadas a la colocacidn de catéter tunelizado de
acuerdo a la clasificacion Clavien Dindo.

La tasa de complicaciones fue significativamente mayor cuando se realizé

toracotomia (28.6%) que cuando se realiz6 el procedimiento por VATS (11.9%) o
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por via local/con sedacién (10.9%), p=0.008, Chi-cuadrada (Figura 3). Esto parece
deberse al tipo de tumor primario, ya que alrededor del 60% de los pacientes
tuvieron tumores primarios mamarios o de pulmén; dos terceras partes de las
toracotomias se realizaron a pacientes con tumores primarios de mama, y la tasa
de complicaciones en pacientes con cancer primario de mamay pulmoén fue superior
a la de otras neoplasias como ovario y linfoma (el tercer y cuarto tumor primario mas
frecuentes). La mayor mortalidad asociada con la toracotomia no se debié a
atrapamiento pulmonar ya que el atrapamiento pulmonar fue menos frecuente en
los que se sometieron toracotomia que a VATS. Tampoco se debid la mortalidad
asociada a toracotomia a la categoria funcional ECOG, ya que mas del 80% de los

pacientes tenian categorias 0-2.

35.0%
30.0% 28.6%
25.0%
20.0%

15.0%

[0)
11.9% 10.9%

10.0%
5.0%

0.0%
VATS Toracotomia Local

Figura 3. Tasa de complicaciones asociadas a la colocaciéon de catéter tunelizado por
abordaje quirurgico.

e Duracion del catéter tunelizado y factores asociados
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La duracién promedio del catéter tunelizado fue de 37.0+33.8 dias; el minimo
de duracion fue 1 dias, y el méximo 217 dias. Al clasificar la duracion del catéter
tunelizado, en el 7% de los pacientes dur6é menos de 7 dias, en el 14.9% de 7-14
dias, en el 32.0% de 15-28 dias, en el 29.5% de 19-60 dias, en el 12.7% de 61-120
dias, en el 3.3% durd de 121-180 dias y finalmente en el 0.5% de los pacientes duré

mas de 180 dias el catéter tunelizado (Figura 4).

40.0%
30.0%
[0)
20.0% 14.9%
12.7%
10.0% 7.0%
3.3%
- .
A
0.0%

<7 dias 7-14 dias 15-28 29-60 61-120 121-180 >180
dias dias dias dias dias

Figura 4. Clasificacion de la duracién del catéter tunelizado.

e Factores asociados a duracion del catéter

Se realiz6 una regresidbn multiple para buscar factores asociados a la
duracion del catéter tunelizado, encontrando que el Unico factor asociado fue el

abordaje para la colocacion del catéter. Los demas factores independientes no
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fueron significativos. No obstante, el R y el R2 del modelo fue de 0.197 y 0.039
(p=0.936), por lo que en su conjunto el modelo no fue significativo.

Tabla 6. Resultados de la regresion multiple para determinar factores asociados a la

duracioén del catéter

Variable Coeficiente no Coeficiente 1C95.0% para B Sig.
independiente estandarizado estandarizado
Beta
B Error Beta Inferior Superior
estandar
(Constante) 24.767 | 15.921 -6.663  56.197 0.122
Criterio Light LDH 0.338 5.675 0.005 -10.865 11.541 0.953

en liquido pleural

> 2/3 limite alto

normalidad en

sangre

Criterio Light 0.053 5.803 0.001 -11.402 11.508 0.993
relacién proteinas

en liquido

pleural/suero

Criterio Light 6.16 7.327 0.076 -8.304  20.623 0.402
relacion LDH en

liquido

pleural/suero

Citologia de -0.154  2.325 -0.005 -4.744  4.436 0.947
liquido pleural

Biopsia de liquido -2.296 @ 2.459 -0.091 -7.151  2.558 0.352
pleural

Aspecto del 0.07 3.599 0.002 -7.035 7.174 0.985
derrame

Estado funcional -3.417  3.226 -0.088 -9.785 | 2.95 0.291
(ECOG) al

diagnéstico

Sitio primario dela -0.099  0.55 -0.014 -1.185 0.988 0.858
neoplasia

Edad 0.016 0.162 0.008 -0.305 0.336 0.924

Derrame -8.324 12.021 -0.057 -32.055 15.408 0.49
pericadico

asociado

Abordaje 8.74 3.797 0.277 1.244 16.236 0.023
Atrapamiento 2.261 6.106 0.032 -9.793  14.315 0.712

pulmonar
Pleurodesis 9.915 6.437 0.148 -2.791  22.622 0.125

Recidiva de 0.116 9.038 0.001 -17.726 17.957 0.99
derrame
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Dado que, el abordaje se asocio significativamente en el modelo multivariado
con la duracion del catéter, se comparo la duracion del catéter tunelizado, segun el
abordaje de colocacion los catéteres. Los catéteres colocados por toracotomia
duraron significativamente menos que los colocados por VATS o por via
local/sedacion. La mediana (RIQ) de dias de permanencia del catéter tunelizado fue
de 27(31) dias para VATS, de 23(23) dias para toracotomia y de 32(42) dias para

local/sedacion (p=0.013; Kruskal-Wallis; Figura 5).
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Figura 5. Comparacion de la duracion del catéter tunelizado por tipo de abordaje
(p=0.013, Kruskal-Wallis).

e Tasade recidiva del derrame pleural, factores asociados y su manejo

Latasa de recidiva del derrame pleural fue de 3% (n=25). Aunque por andlisis

bivariado no se encontraron diferencias significativas por abordaje, la tasa de

recidiva tendi6é a ser mayor cuando el catéter tunelizado se colocé por toracotomia
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.3%), que por .6%) o por abordaje local/sedacién (6.8%; p=0.089, Chi-
(14.3%) VATS (4.6%) bordaje local/sedacion (6.8%; p=0.089, Chi

cuadrada; Tabla 8).

Enseguida se realizd un analisis multivariado tipo regresion logistica binaria
para determinar qué factores se asociaron a recidiva del derrame pleural,
introduciendo como variables independientes las siguientes: Edad, Sitio primario de
la neoplasia, Estado funcional (ECOG) al diagndéstico, Abordaje de colocacién del
catéter, Citologia de liquido pleural, Biopsia de liquido pleural, Complicaciones de
colocacién de catéter tunelizado, relacibn DHL pleural/suero > 0.6 y relacion

proteinas liquido pleural/suero >0.5.

En la primera etapa (un andlisis con método Enter) resultaron con un valor
de p <0.2 la edad, cancer de mama, ECOG, el abordaje, el resultado de citologia,
el resultado de la biopsia y las complicaciones de la colocacion del catéter. En la
siguiente etapa se introdujeron las variables que en la primera etapa resultaron con
p<0.20. En este ultimo analisis solo permanecié significativo el abordaje por
toracotomia como el factor independiente y significativamente asociado a recidiva
del derrame pleural (ORa=4.4, IC95% 1.14-17.3, p=0.032). Los resultados de este

analisis se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7. Resultados de la regresion multiple para determinar factores asociados a la

duracién del catéter

Variable Coeficiente  no Coeficiente IC95.0% para B Sig.
independiente estandarizado estandarizado
Beta
B Error Beta Inferior = Superior
estandar
Edad -0.017 0.026 0.984 0.935 1.034 0.519
Complicaciones 0.864 | 0.814 2.372 0.481 11.7 0.289

de colocacién de
catéter tunelizado

ECOG 0-1 versus 0.327 0.759 1.387 0.314 6.135 0.666

2 0 mas(l)

Mama versus otro -0.069 @ 0.745 0.934 0.217 4.019 0.926

primario

Toracotomia 1.492 0.694 4.448 1.141 17.344 0.032

versus VATS

Citologia positiva  -0.645 0.69 0.525 0.136 2.029 0.350

Biopsia positiva 19.119 7472.663 - - - 0.998

Constante - 3736.332 - - - 0.998
11.096

El manejo de la recidiva se presenta en la Tabla 8. Los pacientes con
recidivas fueron vigilados (1.9%), o fueron manejados con Neumo-kit (1.6%), un
nuevo catéter tunelizado (1.1%), con toracotomia (1.1%), o con toracocentesis
(0.3%), Tabla 7.

Tabla 8. Tasa de recidiva y manejo de las recidivas del derrame pleural

Aspecto %(n)

Tasa de recidiva (global) 3.0(25)
VATS 4.6(7)
Toracotomia 14.3(6)*
Local/sedacion 6.8(12)

Manejo de la recidiva
Toracocentesis 0.3(1)
SEP o Neumo-kit 1.6(6)
Catéter tunelizado 1.1(4)
VATS 0.8(3)
Vigilancia 1.9(7)
Toracotomia 1.1(4)

* p=0.089, Chi-cuadrada

e Mortalidad de los pacientes posterior a la colocacién del catéter

tunelizado
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Al evaluar la mortalidad de los pacientes posterior a la colocacion del catéter
tunelizado, se encontré que el 1.6% de los pacientes fallecieron en las 24 horas
posteriores a la cirugia (n=6); a los 30 dias post-colocacién del catéter tunelizado
fallecieron el 19% (n=70) y a los 90 dias post-colocacion del catéter tunelizado el

36.9% (n=136) (Figura 6).
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Figura 6. Mortalidad de los pacientes posterior a la colocacién del catéter tunelizado.

En el andlisis de supervivencia, el tiempo medio de seguimiento posterior a

la colocacion del catéter tunelizado fue de 369.0 dias; la curva Kaplan-Meier de

sobrevida global se presenta en la Figura 7.
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Figura 7. Curva Kaplan-Meier de sobrevida global desde la colocacién del catéter
tunelizado.

Finalmente, se realizé un analisis de regresion de Cox con el método hacia
delante, tomando como covariables o variables independientes la edad, el sexo, los
criterios de Light para la evaluacion del derrame pleural, el estado funcional ECOG,
las complicaciones del catéter, la clasificacion Clavien Dindo, el abordaje de
colocacién del catéter tunelizado, la citologia del liquido pleural, el aspecto del

derrame pleural y la biopsia pleural*.

En el dltimo paso, quedaron en el modelo como significativas la clasificacion

Clavien Dindo, el estado funcional ECOG vy el aspecto del derrame pleural (Tabla

9). El valor de la prueba Omnibus del modelo fue p<0.001.
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Tabla 9. Analisis de regresion de Cox por pasos hacia adelante para determinar factores asociados

a sobrevida posterior a la colocacion del catéter tunelizado

Coeficiente | SE Prueba de Sig. Exp(B) 1C95%
Variable 2 Wald Inferior | Superior
Clavien Dindo -ninguna 30.049
compllicacion- (referencia)
Clavien Dindo -no 0.613 1.027 | 0.355 0.551  1.85 0.25 13.82
clasificado
Clavien Dindo 1 0.856 0.721 141 0.235 2.35 0.57 9.67
Clavien Dindo 2 0.588 0.461 1.624 0.203 1.80 0.73 4.44
Clavien Dindo 3 0.303 1.019 0.088 0.766  1.35 0.18 9.97
Clavien Dindo 3a 0.572 0.472 1.471 0.225 1.77 0.70 4.47
Clavien Dindo 3b 0.086 0.728 0.014 0.906 1.09 0.26 4.54
Clavien Dindo 4a 1.847 0.408  20.462 <0.001 6.34 2.85 14.11
Clavien Dindo 5 2.243 0.747 9.027 0.003 9.43 2.18 40.73
ECOG 0 (referencia) 20.769
ECOG 1 0.922 0.597 2.384 0.123 2.51 0.78 8.10
ECOG 2 1.114 0.606 @ 3.375 0.066 @ 3.05 0.93 10.00
ECOG 3 1.195 0.627 3.637 0.056  3.30 0.97 11.28
ECOG 4 5.958 1.363  19.098 <0.001 386.81 26.73 5597.27
Derrame seroso 5.981
(referencia)
Derrame serohemdtico  0.116 0.189 0.378 0.538 | 1.12 0.78 1.63
Derrame hematico 0.685 0.28 5.978 0.014 1.98 1.15 3.43

*Nota: No se incluyé el sitio del tumor primario porque al introducirlo al modelo ninguna variable
era significativa, posiblemente porque fueron 20 distintos tipos de tumor los incluidos, la mayoria
de los cuales tenian una frecuencia menor a 2.2%. Lo cual, afecta el desempefio del modelo.

Los factores significativamente asociados a mortalidad fueron una
complicacion Clavien Dindo 4a (ORa=6.34, 1C95% 2.85-14.11, p<0.001), una
complicacion Clavien Dindo 5 (ORa=9.43, 1C95% 2.18-40.73), ECOG 4 (ORa=
386.81, 1C95% 26.73-5597.27, p<0.001) y derrame hematico (ORa=1.98, 1C95%

1.15-3.43, p=0.014), Tabla 9.
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8. Discusion

El presente estudio representa las caracteristicas clinico-patoldgicas, asi
como el manejo y diferentes modalidades de tratamiento del derrame pleural
maligno en Instituto Nacional De Cancerologia durante un periodo de 10 afios
(2009-2019). Se incluyeron un total de 369 casos de pacientes con derrame pleural

maligno a los cuales se les colocé con cateter tunelizado como tratamiento.

La edad promedio de presentacién de derrame pleural maligno en nuestra
institucion fue a los 54.6+13.7 afios (edad minima 19 afios y maxima 91 afios), se
presento principalmente en el sexo femenino hasta en el 68% de los casos. Los
sitios de neoplasias mas comunmente asociados hasta en el 58% de los casis
fueron: mama (31.2%) y pulmén (26.8%) como se reporta en la literatura mundial.
El derrame pleural se presento principalmente en el hemitérax derecho en el 56.1%
y se asocio a derrame pericardico en el 8.1% de los casos lo cual conlleva mayor
morbilidad. El sintoma predominante fue la disnea en el 86.7% de los pacientes y el
3.5% no presento ningun sintoma asociado. En el 57.4% el derrame pleural se
presento en pacientes con adecuado estado funcional ECOG 0y 1, mientras que el

42.6% se presento en pacientes con estado funcional ECOG 2 a 4.

El manejo inicial del derrame pleural en nuestro instituto consistio
principalmente en colocacion de sonda pleural o neumo-kit en el 73.4% de los casos
y en el 9% Unicamente se realizo toracentesis, el resto de pacientes fue llevado a

colocacion directa del catéter tunelizado por abordaje con toracotomia, VATS o via
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local/sedacion. La citologia pleural se realizo en el 77.2% de los pacientes, se
reporto como positiva en el 31.2% % y negativa en el 46.1%. Se realizé biopsia
pleural en el 60.1% de los pacientes resultando positiva a malignidad en el 42.8%.
Dentro de las caracteristicas del derrame en el 60.1% tuvo un aspecto seroso, 32%
sero-hematico y 7.9% hemaético. En cuanto a los parametros bioquimicos del liquido
pleural se cumplieron los criterios de light en 71.4% de los pacientes siendo

principalmente exudados.

Todos los pacientes fueron llevados a colocacion de catéter tunelizado
independientemente del tratamiento previo o inicial. El abordaje de colocacion fue
por VATS en el 40.9% de los pacientes; incision local son anestesia local y/o
sedacion en el 47.4% de los pacientes y en el 11.4% se realizo la colocacién por
medio de un abordaje abierto mediante toracotomia. Se realizo pleurodesis con
yodopovidona en el 13.3% de los pacientes (55% de los pacientes sometidos a
VATS, 26.2% de los pacientes sometidos a toracotomia y al 1.1% de los pacientes
con abordaje tipo incision local), aunque en la literatura el talco estéril ha reportado
mayor eficacia como agente para pleurodesis en nuestra institucion no se cuenta
con el recurso por o que se realiza con yodopovidona en dilucion con solucién

estéril.

El tiempo quirdrgico promedio fue 50.6+33.8 minutos (tiempo minimo 5
minutos y tiempo méximo 240 minutos). El volumen medio de sangrado durante la
colocacién del catéter fue 49.0+£164.3 mL. Los dias de estancia hospitalaria posterior

a la colocacion del catéter fueron 4.6+5.6 dias, siendo la estancia minima de 1 dia
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y la maxima de 47 dias. El 13.6% de los pacientes present6 alguna complicacion
siendo la mas frecuente el desarrollo de empiema en el 4.3%, insuficiencia
respiratoria en el 2.7 y muerte en el 1.6% de los pacientes. El 3% de los pacientes
requirieron ingresar a la unidad de cuidados intensivos posterior al procedimiento.
De acuerdo a la clasificacion de Clavien Dindo la mayoria de las complicaciones
fueron grado Il en el 4.3% de los pacientes. La tasa de complicaciones fue mayor
para el grupo de toracotomia en el 28.6% de los casos en comparacion con el grupo
de VATS (11.9%) y en el grupo de colocacién por via local/sedacion (10.9%) esto
puede estar en relacién a que los abordajes por toracotomia fueron en derrames

pleurales complejos, loculados o con datos de infeccién agregada.

Las complicaciones se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con
neoplasias de mamay pulmén debido a que guardan una mayor incidencia y general
de presentan como enfermedad avanzada, el atrapamiento pulmonar que se
presento hasta en el 26.6% de los casos no guardo relacion con las complicaciones.
La duracion promedio del catéter tunelizado fue de 37.0+33.8 dias; el minimo de
duracion fue 1 dias, y el maximo 217 dias. El Unico factor asociado con la duracion
del catéter fue el abordaje para la colocacién siendo mayor tiempo para los
colocados por VATS o por via local/sedacién en comparacion con la colocacién por

toracotomia.

La tasa de recidiva fue del 3%, en el 1.6% de los pacientes se colocd un
neumokit, el 1.1% de los pacientes requirié un nuevo catéter tunelizado, en el 0.3%

se realizdé Unicamente toracentesis y el 19% de los pacientes se mantuvo en
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vigilancia. La mortalidad a los 30 dias postcolocacién del catéter tunelizado fue del
19% y a los 90 dias del 36.9 %, unicamente el 1.6% presento mortalidad durante
las primeras 24hrs del procedimiento en sus diferentes abordajes lo cual
correlaciona con los reportes de la literatura donde el derrame pleural maligno
presenta supervivencias medias de 6 meses con un rango que va de los 3 a 12
meses. Los factores asociados a mortalidad fueron complicaciones Clavien-Dindo

4ay 5, el estado funcional ECOG de 4 y el aspecto del derrame hematico.

Este estudio encuentra como principal limitante el ser retrospectivo. Dado
gue es realizado mediante revision de expedientes clinicos puede general sesgos 0
falta de informacién precisa, especialmente en caracteristicas clinico-patolégicas y
seguimiento de los pacientes. Seria de utilidad complementar esta revision
mediante la realizacion de un estudio que analice la calidad de vida de nuestros
pacientes posterior a la colocacién del catéter tunelizado y los resultados en cuanto

a la paliacion y mejoria de la sintomatologia.

9. Conclusiones

El derrame pleural maligno representa una importante causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con cancer, generalmente se relaciona a un mal prondéstico
con supervivencias medias de aproximadamente 6 meses con un rango de 3 a 12
meses. El manejo multidisciplinario del cancer aun en etapas localmente avanzadas
y metastasicas ha llevado a generar nuevo conocimiento y al desarrollo de nuevas

terapéuticas para su tratamiento y paliacion. El derrame pleural maligno representa
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una entidad heterogénea con alta incidencia en nuestros pacientes ya que se
presenta hasta en el 58% de los casos de las dos principales causas de cancer en
nuestro pais (cancer mama y pulmon). Requiere de un manejo oportuno, costo-
efectivo y resolutivo que permita a los pacientes continuar su tratamiento
oncoldgico, paliar los sintomas y mejorar su calidad de vida. La colocacion de un
catéter tunelizado mediante sus diversos abordajes representa en nuestra
institucion la mejor alternativa de manejo en pacientes con derrame pleural maligno
permitiendo un manejo ambulatorio, que no interrumpe su tratamiento sistémico y
ayuda a la paliaciébn de los sintomas principalmente la disnea con una baja

morbilidad impactando en la calidad de vida de nuestros pacientes.
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