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RESUMEN

Introduccién: En la pasada década observamos que en nuestra drea sanitaria se produjeron importantes
cambios clinico-epidemiolégicos en el cancer de pulmén (CP) con respecto a la década anterior. En los
altimos 10 afios se han puesto en marcha circuitos asistenciales especificos de CP y se ha intensificado la
blisqueda activa de casos. El presente estudio fue realizado para analizar la evolucién de dichos cambios
20 afios después.
Metodologia: Estudio retrospectivo en el que se comparan aspectos clinico-epidemiol6gicos de 2 series
histéricas de pacientes con CP (periodo 1992-1994 [serie 1, 164 pacientes] y periodo 2004-2006 [serie 2,
250 pacientes]) con una serie actual correspondiente al periodo 2011-2012 (serie 3, 209 pacientes).
Resultados: Se incluyeron 209 pacientes del periodo 2011-2012 (serie 3). Al comparar las series 3y 2 se
observa un aumento no significativo de la frecuencia de tabaquismo en la mujer (59% vs 41%, p=0,25) y
se mantiene la frecuencia de adenocarcinoma (45% vs 44% p=0,9). Los principales cambios observados
fueron el incremento de casos con neoplasias previas (23% vs 16%, p= 0,04), de pacientes sin clinica
relacionada de CP (33% vs 16%, p<0,001) y los diagnésticos de CPNM (CP no microcitico) en estadios
localizados (42% vs 24% en serie 2, p<0,001 y 14% en serie 1, p< 0,001).
Conclusiones: Se ha incrementado significativamente el nimero de pacientes diagnosticados en estadios
localizados. También han aumentado los pacientes sin clinica relacionada con CP y con el antecedente de
cancer previo.

© 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Changes in Clinical Presentation and Staging of Lung Cancer over Two Decades

ABSTRACT

Introduction: Important clinical and epidemiological changes have been observed in lung cancer (LC) in
our healthcare area compared to the previous decade. In the last 10 years, specific LC care circuits have
been implemented and the active search for cases has been stepped up. The aim of this study was to
analyze the progress of these changes over the last 20 years.

Methods: This is a retrospective study comparing clinical and epidemiological changes between 2 histo-
rical cohorts of LC patients (1992-1994 [group 1, 164 patients] and 2004-2006 [group 2, 250 patients])
and a current group from the period 2011-2012 (group 3, 209 patients)

Results: Two hundred and nine (209) LC patients were included in group 3 (2011-2012 period). After
comparing groups 3 and 2, a non-significant rise in smoking was observed in women (59% vs 41%, p=.25),
while the prevalence of adenocarcinoma was unchanged (45% vs 44%, p =.9). The main changes observed
were the increase in cases with previous malignancies (23% vs 16%, p=.04), the rise in patients with no
associated LC symptoms (33% vs 16%, p<.001), and an increased number of localized NSCLC (non-small
cell LC) diagnoses (42% vs 24% in series 2, p<.001 and 14.2% in series 1, p<.001).
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Conclusions: The number of LC patients diagnosed in localized stages has increased significantly. Furt-
hermore, the number of patients with no symptoms associated with LC and with a history of previous
malignancy were significantly increased.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma broncogénico (CB) en paises desarrollados es el pri-
mero en tasas de incidenciay de mortalidad, probablemente debida
a su frecuente presentacion en estadios avanzados'—3. En Espafia
actualmente es el tumor maligno mas frecuente en el varén y ocupa
ya el tercer lugar en la mujer®-7. Segtin datos del Instituto Nacional
de Estadistica en Espafia se registraron 21.058 defunciones por CB
en el aflo 2011, 3.579 en mujeres. Las Gltimas tendencias reflejan
que la mortalidad en varones permanece estable y en mujeres se
ha producido un aumento. Asi pues en Espafia la mortalidad por
CB se incrementé un 12,7% en las mujeres frente a un 0,2% en los
hombres del 2010 al 2012%. Segiin datos recientes la supervivencia
a los 5 afios practicamente no ha sufrido modificaciones tanto en
Europa (13%) como en Espafia (10,7%). En los tltimos 20 afios se
han objetivado cambios clinicos y epidemiolégicos que se pueden
explicar por la incorporacién progresiva de la mujer al tabaquismo
y la mejora de las técnicas diagnésticas*~!°. Hasta hace pocos afios,
la mayoria de las decisiones terapéuticas en el CB se basaban en
el estado funcional del paciente, la estadificaciéon TNM basada en
la extension del tumor (T), ganglios linfaticos (N) y la presencia
de metastasis (M), y la diferenciacién anatomo-patolégica entre
carcinoma microcitico de pulmén (CPM) y carcinoma no micro-
citico de pulmén (CPNM). En estos Gltimos afios se han producido
importantes avances en el desarrollo de nuevas técnicas de ima-
gen como la tomografia por emisién de positrones con fusiéon de
tomografia-tomografia computerizada (PET-TC), de obtencién de
muestras a través de la ecoendoscopia endobronquial (EBUS) y/o
esofagica (EUS) y de acceso quirtrgico del térax como la videotora-
coscopia (VATS), que mejoran la estadificacién de la enfermedad'>.
Ademas ha mejorado la atencién de los pacientes con CB gracias
a la implementacién de unidades de diagnéstico rapido (UDR) y
circuitos coordinados con atencién primaria y otros servicios con
implicacién activa de los radiélogos quienes comunican las sospe-
chas de CB alas UDR lo que facilita el acceso de los pacientes!6-18,
A ello debemos sumar el papel de gestion de casos llevado a cabo
por enfermeria que refuerza la eficacia y sostenibilidad de estas
unidades en claro beneficio del paciente!6-18, Estas mejoras unidas
a un mayor indice de sospecha por parte de atencién primaria y
un seguimiento mas activo de grupos de riesgo justifican analizar
su impacto en la epidemiologia, clinica y estadificacién del CB. Por
ello los objetivos de nuestro estudio han sido analizar los cambios
ocurridos en el estadio del CB al diagnéstico, en las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes, en las formas de presen-
tacion radiolégica y en los tipos histolégicos de CB durante las dos
altimas décadas.

Metodologia

Estudio observacional retrospectivo con componente analitico,
que compara dos series histéricas de pacientes diagnosticados de
CB con una tercera serie de pacientes correspondientes a un periodo
actual. La primera serie consta de 164 pacientes revisados desde
enero de 1992 hasta diciembre de 1994 (serie 1), la segunda de
250 pacientes entre los aflos 2004 y 2006 (serie 2) y la serie actual,
analizada entre enero de 2011 y diciembre de 2012 (serie 3) consta
de 209 pacientes.

Pacientes

Las fuentes de reclutamiento de pacientes fueron los infor-
mes de Anatomia Patolégica concluyentes para CB de pacientes
pertenecientes al area sanitaria del Hospital Xeral de Vigo, hospital
terciario con un drea de influencia de 350.000 habitantes.

A partir de la revision del historial clinico de cada paciente, se
obtuvieron las variables edad, sexo, tabaquismo, exposicién laboral,
enfermedad neoplasica, enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC)
y tuberculosis, asi como los sintomas relacionados con CB y el tipo
de lesién radiolégica en el momento del diagnéstico. También se
analizaron las caracteristicas del tumor tales como el tipo histo-
l6gico o la estadificacion. Se clasificé a los pacientes segtn el tipo
histolégico en carcinoma escamoso, adenocarcinoma, carcinoma
de célula grande y carcinoma microcitico. Para la estadificacién,
en el caso de los carcinomas no microciticos, se utiliz6 la clasifi-
caciéon TNM vélida en cada momento, definiendo como localizados
los estadios Ia, Ib, Ila y IIb, regionales los Illa y IlIb y diseminado el
estadio IV. Los datos pertenecientes a la serie 1 fueron obtenidos y
analizados en el afo 1995, los de la serie 2 en el aflo 2007 y los de
la serie 3 en el afio 2013 con el propésito de este estudio.

Andlisis estadistico

Se emplearon pruebas bilaterales y valores de p<0,05 se
consideraron significativos. Las variables cualitativas se expre-
saron como porcentajes y frecuencias, y las numéricas como
media + desviaciéon estandar (DS). Para el analisis estadistico de
variables cualitativas se utilizo el, test de Chi cuadrado y el test
exacto de Fisher. Para el andlisis comparativo de las variables numé-
ricas se utilizé la prueba de la t de Student si la distribucién era
normal y técnicas no paramétricas si la distribucién no lo era. La
distribucién normal se comprobé con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Los andlisis se realizaron con el programa Statistical
Package for Social Sciences versién 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Resultados

En nuestra serie actual de 209 pacientes estudiados entre el aflo
2011 y el afio 2012, el 82% eran hombres, siendo la edad media
de 66 afios, datos similares a las series previas (tabla 1). En cuanto
al tabaquismo en la dltima serie analizada eran fumadores activos
el 45% de los pacientes y exfumadores el 43%. Estos hallazgos son
similares a los de la serie 2 (tabla 2) manteniendo la diferencia pre-
viamente encontrada entre las dos series histéricas. En lo relativo
al tabaquismo en la mujer, se ha producido un incremento no sig-
nificativo en el porcentaje de mujeres fumadoras, confirmando la
tendencia observada en la comparativa entre 1994-96 y 2004-06
(tabla 2). Los antecedentes personales se muestran en la tabla 1.
Cabe destacar el incremento significativo del 14 al 23% (p=0,04)
de pacientes con diagnéstico de neoplasia previa. Los tipos mas
frecuentes de neoplasia observados fueron en orden decreciente:
carcinoma colorrectal, carcinoma vesical y adenocarcinoma pros-
tatico.

Los sintomas relacionados con CB mas frecuentes al diagnéstico
contindan siendo la tos y el sindrome constitucional (tabla 3). En
la serie actual, se han incrementado el nimero de pacientes sin
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Tabla 1
Antecedentes personales
1992-94 2004-06 p 2011-12 p’
n=164 n=254 n=209
Edad (afios, DE) 65,5+11 64+11 NS 66+8 NS
Sexo (varones) 149 (91%) 196 (78%) NS 171 (82%) NS
Neoplasia previa 23 (14%) 39 (16%) NS 48 (23%)* 0,04
EPOC 56 (34%)* 64 (26%) 0,02 34 (16%) NS
TB previa 21 (13%) 32 (13%) NS 20 (10%) NS
Profesion riesgo 8 (5%)* 25 (10%) 0,02 23 (11%) NS
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TB: tuberculosis.
" Comparacién series 1y 2.
™ Comparacién series 2 y 3.
Tabla 2 incremento no significativo respecto a la serie inmediatamente
Tabaquismo anterior (fig. 2).
1992-94 2004-06 p 2011-12  p~ Estratificando por sexos y tabaquismo, en todos los grupos el
Fumadores 104(63%) 100(40%) <0001 94(45%) NS t{po histol6gico mas fre;uente es el adenocarcinoma, en consonan-
Exfumadores 31(19%) 105(42%)  <0,001 90(43%) NS cia con los datos obtenidos en el recuento global. En las mujeres
Mujeres fumadoras 1(7%) 22(41%)  <0,001  22(59%) NS no fumadoras el adenocarcinoma supone el 93% en la serie actual.
* Comparacién series 1y 2. En las mujeres fumadoras a pesar de que el adenocarcinoma es el
™ Comparacién series 2 y 3. predominante la distribucién de las otras estirpes no difiere con los
hombres (tabla 4).
Tabla 3 En nuestra serie actual (2011-2012), el 42% de los pacientes
Clinica en el momento del diagndstico se encuentran en estadios localizados (estadios IA, IB, IIA y IIB),
: = a expensas de un menor nimero de diagndsticos en estadios regio-
1992-94  2004-06  p 2011-12 p - . . . . .
nales y diseminados. Se ha producido un incremento significativo
Constitucional ~ 46% 40% NS 45% NS del porcentaje de pacientes diagnosticados de CPNM con enferme-
IDTER aEs 225 <oy BH <o dad localizada (p <0,001), a expensas de una disminucién en los
Dolor 44% 29% <0,01 39% 0,02 . . . . .
Tos 439 459, NS 439 NS porcentajes de pacientes con enfermedad regional y diseminada al
Hemoptisis 33% 24% NS 28% NS comparar nuestros datos actuales con los obtenidos en las series
Infeccién 7%* 18% <0,01 19% NS 1992-94 y 2004-06 (fig. 3).
No clinica CB 9% 16% 0,01 33% <0,001

CB: carcinoma broncogénico.
" Comparacién series 1y 2.
" Comparaci6n series 2 y 3.

clinica relacionada con CB al momento del diagnéstico de un 16 a
un 33% (p<0,001). En cuanto al tipo de lesién predominante en la
TC toracica, en la serie actual (2011-2012), las formas de presenta-
cién mas frecuentes fueron la afectacién mediastinica, seguida de
la masa pulmonar, nédulos pulmonares y la afectacion pleural sin
cambios respecto a las series previas (fig. 1).

En la serie actual el adenocarcinoma supone el 45% del total,
consolidandose como el tipo histol6gico mas frecuente, con un

Masa Nodulo Opacidad Atelectasia Pleura Mediastino

*p < 0,001
Datos correspondientes a porcentajes (%)

H 1992-94 M 2004-06 W 2011-12

Figura 1. Presentaci6n radiolégica.
*p<0,001.
Datos correspondientes a porcentajes (%).

Discusion

El anélisis comparativo de las caracteristicas del CB a lo largo
de 2 décadas demuestra cambios significativos en la presencia de
un mayor porcentaje de pacientes con diagndsticos en estadios
localizados, con antecedentes de otro cancer previo y sin clinica
relacionada con el CB en su forma de presentacién. Sin embargo, en
los Gltimos 10 afios no hemos encontrado diferencias significativas
en el tabaquismo ni en la estirpe histoldgica.

El incremento significativo del porcentaje de pacientes con el
diagnéstico de neoplasia previa ha sido progresivo, pasando del
14% en 2004-2006 al 23% en 2011-2012. Estos hallazgos, que mues-
tran cifras superiores a las de otras series de nuestro pais®>~'!, se
podrian explicar por un mayor acceso de las especialidades médicas

44+ 45

Escamoso Adenocarcinoma  Célula grande Microcitico

*p< 0,002
Datos correspondientes a porcentajes (%)

H 1992-94 M 2004-06 W 2011-12

Figura 2. Tipo histolégico.
*p<0,002.
Datos correspondientes a porcentajes (%).
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Tabla 4
Tipo histolégico por sexo y tabaquismo correspondiente al periodo 2011-2012

Mujeres n (%)

Hombres n (%)

Fumadoras No fumadoras Fumadores No fumadores
Adenocarcinoma 10(41) 14(93) 67 (41) 3(33)
C. escamoso 2(8) 0 42 (26) 2(22)
C. microcitico 9(37) 0 40 (25) 2(22)
Célula grande 3(12) 0 12(7) 2(22)
Carcinoide 0 1 1(0,6) 0

C. carcinoma; % de cada tipo histolégico segiin sexo y tabaquismo.

(especialmente Oncologia) a nuevas y mejores técnicas de imagen
y por el seguimiento estrecho de los pacientes. Las neoplasias pre-
vias mas frecuentes fueron el carcinoma colorrectal y el vesical,
el cual comparte el tabaquismo como factor de riesgo comun con el
CB'?. Las manifestaciones clinicas del CB son variadas. En nuestra
serie de 2011-2012, la clinica mas frecuente fue la tos y el sindrome
constitucional, hallazgo constante desde los datos analizados en el
periodo 1992-1994, presentandose dichos sintomas en mas del 40%
de los pacientes para cualquiera de las tres series. Hemos observado
un claro aumento de pacientes asintomaticos para clinica relacio-
nada con el CB en el momento del diagnéstico, duplicando el por-
centaje en series previas®. Esto puede deberse a distintos factores.
En primer lugar, el mayor acceso a las pruebas de imagen, que per-
mite realizar un mayor niimero de diagnésticos incidentales unido
a la implementacién de sistemas de alerta radiolégica que permi-
ten centralizar los hallazgos sospechosos'®. En segundo lugar, el
mayor seguimiento con técnicas de imagen que se realiza a pacien-
tes oncolégicos, que suponen el 23% de nuestra muestra. Y en tercer
lugar, destacar que el tipo histolégico prevalente en nuestra area es
el adenocarcinoma, que tiende a presentarse como nédulos peri-
féricos que suelen tener manifestaciones clinicas mas tardias2?2!,
Con respecto a la extension del cancer en el momento del diagnés-
tico, es importante resaltar que en el periodo 2011-2012, el 42% de
los diagndsticos se realizan en estadio localizado, lo que supone un
incremento significativo con respecto a los periodos anteriores, y
una cifra superior a la mayoria de las series publicadas®~'2. El por-
centaje de estadios avanzados es inferior pero no ha disminuido
tanto como el diagnéstico en los estadios regionales. Esta mejora
tan notoria en los diagnésticos en estadios localizados es acorde al

Localizado (I-11)

Regional (estadio Il1)

Diseminado (estadio 1V)

*p<0,001; #p<0,001; *p< 0,05
Datos correspondientes a porcentajes (%)

H 1992-94 M 2004-06 ™ 2011-12

Figura 3. Estadio al diagnéstico.
*p<0,001; #p< 0,001; **p< 0,05.
Datos correspondientes a porcentajes (%).

incremento del nimero de pacientes asintomaticos y con antece-
dentes de neoplasia. Ambos hallazgos son reflejo de la mejora en las
técnicas de imagen, el mayor acceso a ellas, y al mayor seguimiento
de pacientes con neoplasias previas u otras patologias de base. Tam-
bién por la implantacién de circuitos asistenciales que incluyen sis-
temas de alertaradiol6gica a neumologos de las UDR. Estos circuitos
permiten un mayor control de las técnicas de imagen realizadas en
los ambitos tanto intra como extrahospitalarios. Ademas, la crea-
cién de unidades multidisciplinares mejora el manejo integral y
la rapidez de estudio del paciente'-'8, El hecho de que se haya
producido un descenso de los estadios regionales podria ser reflejo
también de las mejoras en la estadificacién mediastinica del CB'°.
Se explicaria por la existencia de un menor porcentaje de pacientes
con contraindicacién quiridrgica que son erréneamente diagnosti-
cados de enfermedad metastasica ganglionar hiliomediastinica por
las pruebas de imagen. El correcto abordaje de la sospecha y el
diagnéstico del CB exigen no solo buenos profesionales, sino una
organizacién de las actividades adecuada que asegure la coordina-
cién y el acceso del paciente a las unidades asistenciales de forma
adecuada, avance que se ha conseguido en los Gltimos afios.

Dada la probada relacién de causalidad existente entre taba-
quismo y CB, cabe esperar una evolucién de esta entidad en
relacién con la incorporacién, el mantenimiento y el abandono
del habito tabaquico'2. Debido a ello, entre 1992-1994 y 2004-
2006, se produjo un incremento significativo en el porcentaje de
mujeres diagnosticadas de CB, pasando de un 9% a un 22%, con
una proporcién hombre/mujer que cambié de 10:1 a 4:1, un dato
que se correlacionaba con una mayor incorporacién de la mujer
al habito tabaquico en un area sanitaria que era y es, mayorita-
riamente, industrial®. En la actualidad como era esperable, dicha
tendencia se ha estabilizado, suponiendo las mujeres el 18% de
los diagnésticos del CB, con lo que la proporcién hombre/mujer
ha variado tGnicamente de un 4:1 a un 4,5:1. Si se efectiia una
comparativa en cuanto al tipo histolégico entre las series de 1992-
1994 y 2004-2006, se aprecia un cambio de tendencia que implica
que el adenocarcinoma pasa a ser el tipo histolégico mas fre-
cuente en detrimento del carcinoma escamoso. Dicha tendencia se
mantiene en la serie actual 2011-2012, suponiendo el adenocarci-
noma el 45% de todos los tumores diagnosticados. Esto concuerda
no solo con lo evidenciado en los dos periodos anteriores, sino
también con lo que empezaron a mostrar otras series de nues-
tro pais*710 y del resto de Europa?2, Asia?3 y Estados Unidos'2.
Concretamente, en la comunidad gallega, existen datos similares
en el area sanitaria de Ourense’!3, Asimismo, si analizamos en
funcién del sexo, el adenocarcinoma es el tipo histolégico mas
frecuente tanto para hombres como para mujeres, siendo su fre-
cuencia en fumadores independiente del sexo (un 41%), y supone
en las mujeres no fumadoras el 93% de los diagndsticos; si bien
debemos tener en cuenta que el nimero de mujeres no fumadoras
fue Gnicamente de 15. La mayor prevalencia de adenocarcinoma
parece estar relacionada con varios factores. En primer lugar por
los cambios en las caracteristicas de los cigarrillos (con filtro y
bajos en nicotina)'?24, En segundo lugar por los cambios en los
criterios de clasificacién de los adenocarcinomas???! que incluyen
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como adenocarcinoma al anteriormente clasificado como carci-
noma bronquiolo-alveolar. En tercer lugar con el incremento del
nimero de diagndsticos casuales y por tltimo con el nimero de
mujeres diagnosticadas. Sabemos que el sexo femenino se aso-
cia al adenocarcinoma debido a factores genéticos y hormonales,
a la mayor incidencia de tabaquismo pasivo y a la mayor frecuencia
de la mutacion del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) en
mujeres no fumadoras'4.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones por su naturaleza
retrospectiva basada en la revision de historias clinicas. Algunos
datos pueden no estar recogidos perfectamente y existe cierta hete-
rogeneidad en la recogida de los mismos en los informes de los
pacientes. Por otro lado, la radiologia y los informes de anatomia
patolégica son fuentes de datos objetivas y fiables, y homogenei-
zan las caracteristicas de las tres series a estudio. La realizacién de
estudios prospectivos multicéntricos en nuestra comunidad podra
confirmar estos hallazgos. Hemos eliminado de nuestra serie de
pacientes, aquellos referidos a nuestro hospital por parte de otros
centros derivados mayoritariamente para completar su estudio
diagnéstico y/o de estadificacién mediante EBUS y para ser inter-
venidos por cirugia toracica con el fin de minimizar asi el sesgo
de seleccién de pacientes que, a priori, se presentan en un estadio
localizado.

En conclusién, y con las limitaciones ya comentadas inherentes a
la metodologia de nuestro estudio, hemos observado cambios enlas
caracteristicas clinico-epidemiolégicas del CB en nuestra area sani-
taria. Se consolida el adenocarcinoma como tipo histolégico mas
frecuente. Los principales cambios son el incremento del nimero
de pacientes asintomaticos al momento del diagnéstico, asi como
el incremento significativo del nimero de pacientes diagnosticados
en estadios localizados. Esto abre nuevas puertas para optimizar
nuestros circuitos diagndstico-terapéuticos y que estos hallazgos
alcancen impacto sobre la supervivencia.
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