Revista Cubana de Medicina. 2009; 48(3):15-27

TRABAJOS ORIGINALES

Supervivencia de pacientes con carcinoma broncégeno
en el Hospital ""Hermanos Ameijeiras' de 1997-2002

Survival rate of patients presenting with bronchogenic
carcinoma from ""Hermanos Ameijeiras’ Clinical Surgical
Hospital, 1997-2002

Lisvenia Morales Sanchez'; Carlos Gassiot Nufio''; Elia Neninger
Vinageras'''; Ada Prior Garcia'V; Juan C. Rodriguez Vazquez"

'Especialista de | Grado en Neumologia. Hospital Clinicoquirtrgico "Hermanos
Ameijeiras". La Habana, Cuba.

"Especialista de 11 Grado en Neumologia. Profesor Auxiliar. Hospital
Clinicoquirargico "Hermanos Ameijeiras". La Habana, Cuba.

"Especialista de Il Grado en Oncologia. Profesora Auxiliar. Hospital
Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras". La Habana, Cuba.

"VEspecialista de | Grado en Epidemiologia. Hospital Clinicoquirtrgico "Hermanos
Ameijeiras". La Habana, Cuba.

VDoctor en Ciencias Médicas. Especialista de Il Grado en Neumologia. Profesor
Titular. Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras". La Habana, Cuba.

RESUMEN

Se estudio la supervivencia de 201 pacientes a quienes se les diagnosticé un
carcinoma broncogeno (155 con carcinoma de células no pequefias y 46 con
carcinoma de células pequefas) y recibieron tratamiento oncoespecifico, en sus
diferentes modalidades, entre el afio 1997 y el 2002. Se describid la muestra y se
analizo la supervivencia mediante el método de Kaplan Meier en funciéon de
variables como edad, estirpe histolégica, estadio clinico y tratamiento empleado. Se
hallé que la supervivencia global de los pacientes incluidos en el estudio fue de 15
%. La probabilidad de sobrevivir a los 5 afios fue de 18,5 %, para el carcinoma de
pulmoén de células no pequefias. Los principales factores predictores prondsticos de
la enfermedad fueron los estadios potencialmente curables (1 y 1) en el momento
del diagnéstico con la posibilidad de recibir tratamiento quirdrgico. La edad no
influyé significativamente en la supervivencia. La utilizacién de quimio-radioterapia,
como régimen adyuvante a la cirugia mejor6 la supervivencia de los pacientes
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operados. La supervivencia media a los 5 afios lograda en los pacientes con
carcinoma indiferenciado de células pequefias fue de 4,5 %.

Palabras clave: Supervivencia, cancer pulmonar, quimioterapia, estadiamiento,
radioterapia, remision.

ABSTRACT

Survival from 201 patients was studied, which were diagnosed with bronchogenic
carcinoma (155 with non-small cell carcinoma and 46 with small cell carcinoma)
different modalities of specific oncotherapy from 1997 to 2002. Sample was
described and the survival was analyzed by Kaplan Meier method according to
variables including age, histological lineage, clinical status and treatment used. We
noted that 5-years global survival was of 18,5% for non-small cells lung carcinoma.
Main predisposing factors of disease were the probability of surgical treatment. Use
of chemotherapy as surgery adjuvant regime improves survival of patients operated
on. 5-years mean survival achieved in patients presenting with in small cells non-
differentiated carcinoma was of 4,5%.

Key words: Survival, lung cancer, chemotherapy, staging, radiotherapy,
remission.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén, enfermedad casi excepcional al inicio del siglo XX, se ha
convertido en un problema sanitario de primer orden. Se trata del cancer mas
frecuente que padece la humanidad y se diagnostican aproximadamente 2 000 000
de casos anuales. Es la causa principal de muerte por neoplasias malignas en
ambos sexos, superior al cancer de mama como causa de letalidad en la mujer y
ocasiona el 30 % de todas las muertes por cancer.?

En nuestro pais, cuya realidad en términos de salud esta muy cercana a la de
paises desarrollados, la tasa de mortalidad por tumores malignos se ha venido
incrementando, constituye la segunda causa de muerte para todas las edades y
sexos, y dentro de estos, es precisamente el de pulmdn el que registra la mayor
tasa de mortalidad histérica. En el afio 2000 fallecieron por esta enfermedad 2 546
hombres y 1 153 mujeres para tasas de 45,5 y 20,6 x 100 000 hab,
respectivamente.® Asi, una enfermedad evitable con facilidad se ha transformado
en una epidemia letal que incluso ocasionara una mortalidad elevada durante las
proximas décadas, a menos que surjan otras modalidades diagndstico-terapéuticas.

El cancer de pulmon se clasifica en 2 grupos principales: carcinoma indiferenciado
de células pequenias (cicp) y no de células pequefas (cpncp), lo cual es util porque
tanto el prondéstico como la actitud terapéutica difieren dicho prondstico en lo cual
influye el diametro del tumor, el grado de invasion loco-regional y la presencia o
ausencia de metastasis a distancia. Lamentablemente, al momento del diagndstico
L
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la enfermedad se encuentra diseminada en 70-75 % de los pacientes y la
supervivencia a los 5 afios es la excepcion mas que la regla, incluso en la
enfermedad supuestamente localizada.*

A pesar del empleo de estrategias que permitan reclutar pacientes en estadios
iniciales de la enfermedad, que son operables y resecables, la mortalidad a corto
plazo es aun muy elevada. La supervivencia global a los 5 afios ha pasado del 8 %
en 1960 al 12-14 % en la actualidad. Todo esto pone en evidencia la necesidad del
diagndstico precoz a favor de la cirugia como tratamiento de eleccidon para controlar
el tumor primario.® Hasta el momento, las 2 alternativas que han mostrado alguna
eficacia son la radioterapia y la quimioterapia, bien de forma aislada o como
tratamiento adyuvante a la cirugia. Por tanto, todo paciente con cpncp deberia ser
operado si las condiciones generales y funcionales junto a la localizacion y
extension del tumor permitiesen la reseccién completa del mismo.°®

La cirugia es en la actualidad el método mas eficaz para modificar de manera
favorable la historia natural del cancer del pulmén. En el caso del cpncp la
supervivencia general a los 5 afios, después de la resecciéon completa, se sitla en
torno al 30-40 %.’

La reseccidn quirurgica del cpcp ya es una opcién terapéutica aconsejable en la
enfermedad limitada, en el contexto de un tratamiento combinado con
quimioterapia y/o radioterapia posquirargica, brinda efectos muy beneficiosos.?

Las neoplasias del pulmén estan entre las principales localizaciones tumorales que
gravitan sobre las estadisticas de cancer en este hospital por lo que desde el afo
1992 se puso en marcha un sistema de diagnéstico y tratamiento de esta entidad
que utiliza los métodos mas avanzados en nuestro medio, asi como las modalidades
terapéuticas acordes con las tendencias mundiales con el objetivo de incrementar
los indices de supervivencia de esta enfermedad. Teniendo como precedente un
estudio de supervivencia realizado en el periodo comprendido entre los afios 1983 y
1987 nos propusimos realizar un andlisis integral de la enfermedad determinando el
comportamiento de la misma y la supervivencia lograda en los pacientes sometidos
a los distintos tratamientos.®

METODOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo-prospectivo de la evolucién a los 5 afios de los
pacientes diagnosticados citoldgica o histologicamente y tratados por cancer
primario del pulmén, en el periodo comprendido desde marzo de 1997 hasta marzo
del 2002, tomando como base de datos, la historia clinica del protocolo de
tratamiento del cancer de pulmoén del Departamento de Oncologia Clinica del
hospital y el modelo de seguimiento de los pacientes confeccionado a tales efectos.

El estadiamiento tumor nodules methastases (TNM) de todos los casos se realizd
mediante el protocolo de estudio de sombras pulmonares, del servicio de
neumologia de la institucién, también vigente desde el afio 1992.

Se selecciond a los pacientes que completaron los esquemas de tratamiento
programados y se agruparon sobre la base del estadio clinico, grupos etareos y
terapéutica empleada, se analizé la supervivencia en funcién de estas variables.
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En el caso de los pacientes operados se analizé el intervalo libre de enfermedad
(ILE) vy, en los no operados, la respuesta al tratamiento y duracién de la misma.

Esquema de tratamiento quimioterapico

e Ciclofosfamida: 750 mg/m=2 de superficie corporal.
e Adriamicina: 50 mg/m=2 de superficie corporal.
e Cisplatino: 75 mg/m=2 de superficie corporal.

Este esquema estuvo programado para 6 ciclos con un intervalo de 21 d para cada
paciente.

Radioterapia empleada

- Primaria: Consiste en 6 000 Cgy aplicados con equipo de megavoltaje al plano
medio del volumen del tumor, empleando fraccionamiento convencional. Requiere
de una planificacién cuidadosa con empleo de un Simulador para mayor definicion
del volumen proyectado y evitar las estructuras normales criticas en lo posible.

- Adyuvante: Consiste en 5 000 Cgy aplicados con equipo de megavoltaje sobre el
lecho tumoral y vias de diseminacion empleando el fraccionamiento convencional.
También requiere de planificacion con Simulador.

Para evaluar la recaida nos basamos en los resultados de los siguientes estudios:

¢ Hematologia (hematocrito, leucograma con diferencial y conteo de
plaquetas).

e Hemoquimica (pruebas funcionales hepaticas).

¢ Imagenologia (radiografia de torax, tomografia axial computarizada de
térax, abdomen, craneo o segun la sospecha clinica de la localizacién de la
metastasis y ultrasonido abdominal).

e Broncoscopia con toma de biopsia en los casos en los que se sospech6
recaida local.

Al momento del cierre del estudio, en marzo del afio 2002, se determinoé el estado
de los pacientes (vivo o fallecido) basandonos para ello en los datos recogidos en
las historias de seguimiento y en el caso de los pacientes que abandonaron la
consulta el procedimiento que se empled fue la consulta de la base de datos
nacional de mortalidad.

Se utilizaron métodos de analisis de supervivencia. Las curvas de supervivencia y
de intervalo libre de enfermedad se calcularon por el método de Kaplan Meier. Para
la descripcion del comportamiento de la supervivencia se estimé la probabilidad de
sobrevivir por 5 afios. Para evaluar la influencia de distintas variables explicativas
sobre el tiempo de vida o el ILE, se compararon las curvas por el método de log-
rank. El nivel de significacién siempre fue de 0,05.

RESULTADOS

La muestra objeto de estudio quedd constituida por 201 pacientes, de ellos 70
mujeres (34,8 %) y 131 hombres (65,2 %); con una relacion hombre/mujer de
1,9:1. Para el estudio se agruparon los pacientes en 3 categorias de edades:
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menores de 50 afios, entre 50 y 69, y de 70 afios y mas, el mayor niumero de casos
reportados se situ6 en el grupo de 50 a 69 afios para ambos sexos y constituyo el
66,2 % del total de los pacientes estudiados. El grupo con menor niumero de casos
correspondio6 al de los ancianos, con solo el 10,9 % de la muestra.

La muestra incluyd 155 pacientes con cpcnp, para un 77,1 % y 46 pacientes con
cpcp que constituian el 22,9 % del total.

Del total de pacientes con cpncp, en 35 de ellos no se pudo diagnosticar el tipo
histoldgico especifico. En los 120 pacientes restantes aparecieron con frecuencias
similares el carcinoma epidermoide y los adenocarcinomas. El carcinoma de células
grandes fue mucho menos frecuente (tabla 1). En esta muestra se excluyeron los
pacientes con otras variantes histolégicas como: tumores mucoepidermoides,
adenoescamosos y carcinoides por ser poco frecuentes y experimentar diferente
conducta y respuesta terapéutica.

Tabla 1. Distribucidn de los pacientes por grupos histoldgicos

Frecuencia
Tipo histologico Frecuencia 2y acumulada
cphcp (no clasificada) 35 17,4 17,4
Carcinoma L2 25,9 43,3
epidermaoide
Adenocarcinoma E4 26,9 70,1
Carcinoma de células 14 7,0 77,1
grandes
cicp 46 22,9 104a,a
Total 201 100,00 104a,0

cpach: Cancer pulmonar de células no pequefias.
cicp: Cancer pulmonar de células pequefias.
Fuente: Base de datos,

Se clasifico la enfermedad en estadios clinicos, segun recomienda el Gltimo
consenso de la American Thoracic Society para este tipo de tumores.*®

Atendiendo a esta clasificacion, el mayor nimero de casos se situ6 en el estadio 111
con 83 pacientes (53,5 % de todos los cpcnp). De ellos, 24 estaban en estadio Illa
y 59, en estadio Illb. No se incluyeron casos en estadio IV, pues en su mayoria no
requirieron tratamiento oncoespecifico y cuando pudieron tratarse, no concluyeron
los esquemas propuestos. El estadio con menor frecuencia de aparicion fue el la,
con s6lo 3 pacientes para 1,9 % de todos los cpcnp.

Los pacientes con cpcp fueron agrupados en 2 subgrupos, como lo proponen los
consensos internacionales: enfermedad limitada y enfermedad extendida. Dentro
de este tipo histoldgico se estudiaron 46 pacientes, de ellos 40 (87 %) con
enfermedad limitada y sélo 6 (13 %), con enfermedad extendida (tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de los casos, segin estadios clinicos al diagnastico

Tipo Estadio | Frecuencia | Porcentaje
histologico
Ia 3 (1,5
Ih 48 (23,9)
Ila 1 (0,5
cpncp
11k 20 (9,3}
II1a 24 (11,93
I11b 59 (29,4)
Enf. 40 (19,9)
cicp lirn,
Enf. & (3,07
gat.
Total 201 {100,0}

cphncp: Cancer pulmonar de células no pequefias,
cicp: Cancer pulmonar de células pequefias.
Enf. lim.: Enfermedad limitada. Enf. ext.: Enfermedad extendida.
Fuente: Base de datos.

De los 155 pacientes a los que se les diagnosticé cpcnp se operaron 82 (52,9 %), lo
que guarda relacion con las caracteristicas de la muestra donde la mayor cuantia
correspondia al estadio 111, con indicaciones mas especificas de tratamiento
quirdrgico.

En 58 de estos 82 pacientes operados, se clasificé la enfermedad en estadios | y 11,
que son los potencialmente curables con tratamiento adecuado. En este grupo
quedaron 14 pacientes sin recibir el beneficio del tratamiento quirdrgico, en la
mayoria de ellos (8 pacientes), por dafio pulmonar secundario a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (epoc), con disfunciéon ventilatoria obstructiva y/o
mixta severa que imposibilitaba la cirugia, 4 pacientes con contraindicaciones
médicas de otra indole (en sentido general individuos de edad avanzada con otros
procesos patolégicos asociados) y 2 se negaron. Los otros 16 individuos operados
pertenecian al estadio Illa.

La mayoria de los pacientes sometidos a la cirugia recibieron tratamiento
adyuvante, haciendo énfasis en aquellos que se hallaban en los estadios | y Il de la
enfermedad, con el objetivo de incrementar el control local y reducir la
micrometastasis.

Al analizar el ILE en los pacientes operados se observé que 45 de ellos (54,8 %)
presentaron recaida local o metastasis a distancia, con un ILE global de 17 meses,
el cual fue mayor para los que se hallaban en estadio la y Ib. Del resto de los
pacientes operados, 8 fallecieron por complicaciones durante la intervencion
quirdrgica o el posoperatorio inmediato y otros 2, por complicaciones coronarias
agudas, afos después de la cirugia. Aln viven, y sin evidencia de tumor, 27 de
estos pacientes operados y al 88 % de ellos (22 casos) se les diagnostico la
enfermedad en estadios potencialmente curables, 3 en estadio Illa 'y 2 con tumores
de células pequerias.
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A todos los pacientes con cpncp, que no se les aplicé tratamiento quirdrgico (73
casos), se les impusieron los regimenes quimioterapeuticos ya descritos, en
combinacion con la radioterapia. Con este tratamiento se lograron 4 remisiones
completas, 35 pacientes mostraron estabilizacién de las lesiones o remisiones
parciales, durante 1 afio o mas después de haber finalizado la quimioterapia, pero
los 35 restantes ineludiblemente experimentaron progresiéon de su enfermedad, que
los condujo a la muerte.

De los pacientes con cicp, s6lo fueron operados 9 con enfermedad limitada, para
19,5 % del total, todos sin diagndstico histolégico antes de la cirugia por tratarse
de ndédulos pulmonares solitarios en los que no fue posible realizar un diagndstico
anatomopatoldgico, con los medios convencionales. Todos los pacientes de este
grupo recibieron tratamiento combinado de quimioterapia mas irradiacion toracica
como regimenes adyuvantes a la cirugia.

De ellos, aun viven 2 pacientes, 1 fallecié victima de un tromboembolismo
pulmonar en el posoperatorio inmediato, 8 lograron estabilizar sus lesiones por mas
de 1 afio y el resto (35 casos) sufrié progresion de la enfermedad.

Una vez reflejada la conducta seguida con los 2 grandes grupos de pacientes
(cpncp y cicp) describimos el comportamiento de la supervivencia de los mismos.

Hasta marzo del 2005 vivian 30 pacientes del estudio (14,9 %). Los 171 pacientes
restantes fallecieron con una supervivencia media de 24 meses, con un intervalo de
confianza que oscila entre 20 y 28 meses. En la figura 1 se representa la
supervivencia global de toda la muestra y se aprecia que la posibilidad de vivir a los
5 afios con una neoplasia de pulmén, independientemente del tipo histologico y el
estadio clinico, es de 15 %.
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Fig. 1. Funcion de supervivencia global.

Si comparamos la supervivencia en funciéon de las estirpes histolégicas, tal como
aparece en la figura 2, observamos que, indudablemente, tuvieron mejor
supervivencia los pacientes con diagndstico de cpncp. En este grupo, la posibilidad
de vivir a los 5 afios era de 18 %, con una supervivencia media de 27 meses. En
cambio, los pacientes con de cicp, tuvieron una supervivencia media de 13 meses y
las posibilidades de vivir a los 5 afios son minimas, solo 4,5 %.
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Fig. 2. Funcidon de supervivencia segun grupo histologico.

Estudiando los pacientes con cpncp, se realiza un andlisis por estadios clinicos
(tabla 3) y se encuentra que la probabilidad de supervivencia es mayor en los
estadios la y Ib, como cabia de esperar. En esta muestra, el estudio del estadio Il
es controvertido por el pequefio nimero de casos que lo representan. Si es
significativa la pobre supervivencia de los pacientes en estadio Illb, donde la
muestra fue amplia y permite emitir conclusiones.

Tabla 3. Supervivencia de los pacientes con cpnocp segun estadios clinicos

Tiempo
promedio
Probabilida | {meses)
Estadios Tatal Fallecidos d . (96
(%)

Ia 3 1 (66,6 63 (63,753
Ih 48 20 (38,4) 45 (36,55}
IIa 1 1 (0,07 12 (13,13}
ITb 20 19 (5,0} 17 {9,258}
I11a 24 21 (11,13 27 (17,373
II1b 59 56 (5,0) 13 {9,173
Total 155 127 (17,9} 27 (232,32}

Test log rank= 42, 5. p=0,000,
Fuente: Base de datos.

Atendiendo a la edad, no se encontraron diferencias significativas en la
supervivencia de los 3 grupos etareos estudiados. Todos los estudios revisados
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muestran resultados diferentes en cuanto a la influencia de la edad como factor
pronéstico en el cancer de pulmén, por lo que no nos detendremos en el
controversial analisis de este punto, aunque en general, la mayoria coincide que en
meta-analisis previos, la edad no ha probado ser un factor pronéstico importante.

Atendiendo a la posibilidad de recibir tratamiento quirdrgico, se estudia la
supervivencia de los casos con cpncp que recibieron este tipo de tratamiento y se
observa la sustancial ganancia en la supervivencia de los pacientes operados. En
todos los meta-andlisis revisados, la supervivencia de los pacientes tratados
quirargicamente, fue la mejor.*® Este grupo tuvo una supervivencia media de 42
meses y posibilidad de vivir a los 5 afios de 33,1 %, frente a la de los no operados
que s6lo alcanzé los 12 meses y minimas posibilidades de vivir a los 5 afios (2,5
%).

Se analiza ademas el efecto en la supervivencia de los pacientes operados (fig. 3),
de la administracién de la quimioterapia y de la radioterapia como tratamiento
adyuvante a la cirugia. En esta muestra, el efecto de estas modalidades
terapéuticas es sustancial, mejora y casi duplica la supervivencia de los casos
operados, como lo muestra la figura 4, de funcién de supervivencia.

Supervivencia

acumulada
1,24
PQT
1,01 = pQT si
0,8+ +
PQT NO
0,61
0,41
0,21 + o+t
0,0
0 20 40 60 80 100

Tiempo de sobrevida

Fig. 4. Funcién de supervivencia en operados segun tratamiento.

Los pacientes que no recibieron tratamiento adyuvante a la cirugia, experimentaron
una probabilidad acumulada de supervivencia de 18,2 %, con una supervivencia
media de 22 meses. En cambio los que la recibieron, tuvieron una probabilidad de
vivir a los 5 afios de 40,2 % y una supervivencia media de 50 meses.

Al realizar el cierre del seguimiento de los pacientes de esta serie, 171 habian
fallecido. De ellos el 93,6 % a consecuencia del cancer de pulmén, 8 (4,7 %), por
complicaciones de la cirugia. Enfermedades cardiovasculares fueron las otras
causas de muerte, que reporté el resto de los fallecimientos de estos pacientes.
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DISCUSION

El predominio del sexo masculino coincide con lo reportado en la literatura y con los
resultados obtenidos en estudios previos de nuestro grupo de trabajo, aunque se
reportan incrementos en la incidencia de esta enfermedad en el sexo femenino.*%*!

Al nivel mundial se reconoce una supervivencia global, a los 5 afios, entre 9y 12
%_12

A pesar de nuevas modalidades diagnoésticas y esquemas terapéuticos, sélo se ha
logrado discreta mejoria en la supervivencia.'® Los pacientes con carcinoma no
microcitico viven casi 3 veces mas que aquellos con carcinoma de pulmoén
micracitico.

En la literatura se reporta un aumento considerable en la incidencia de
adenocarcinoma, pero muestra mejor supervivencia en relacién con otros tipos
histolégicos.** Estos datos coinciden con nuestros resultados.*®

El pronéstico del carcinoma indiferenciado de células pequefias continta siendo
muy sombrio. La supervivencia después de 5 afios del diagndstico no ha cambiado
significativamente en los ultimos 20 afios, oscila entre 2 y 5 % en paises
desarrollados.*® En nuestro estudio la supervivencia fue de 13 meses, es decir que
la probabilidad de vivir a los 5 afos fue de 4,3 %.

El principal factor pronéstico de la enfermedad es el estadio en el momento del
diagnéstico.” Desgraciadamente, cuando se realiza el diagnoéstico, la mayoria de
los pacientes se hallan en estadios avanzados de la enfermedad lo que impide las
terapias con intencion curativa. La mayor parte de los pacientes de nuestro estudio
se encontraba en el estadio 111 b.

Como resultado de este estudio se concluye que la supervivencia global a los 5
afios de los pacientes de la muestra fue de 15 %. La probabilidad de estar vivo a
los 5 afos, para los pacientes con carcinoma de células no pequefias fue 4 veces
superior que la de aquellos con carcinoma indiferenciado de células pequerias. Los
pacientes que experimentaron mejor supervivencia fueron los incluidos en los
estadios | del cpncp y los que recibieron tratamiento quirdrgico en ambos grupos
histoldgicos. La edad no constituy6 un factor predictor de supervivencia en nuestros
pacientes. El intervalo libre de enfermedad en los pacientes operados fue de 17
meses y demostro ser mayor en pacientes operados en los estadios tempranos de
la enfermedad. Los operados que recibieron tratamiento adyuvante a la cirugia,
tuvieron mayor probabilidad de sobrevivir. En los pacientes no operados, para
ambos grupos histolégicos, las remisiones completas fueron excepcionales y la
mitad de los casos estabilizaron sus lesiones durante 12 meses.
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