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Correspondencia El cancer de pulmén es una neoplasia de mal prondstico. Es la tercera causa de muerte
lavegetti @hotmail.com. por cancer y el de mayor mortalidad a nivel mundial.

Luciana Vegetti El objetivo del estudio es describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con

diagndstico de cancer de pulmodn, evaluados a lo largo de 21 afios por el Comité multi-
disciplinario de un hospital de la ciudad de Santa Fe, Argentina y el analisis comparativo
entre el primer periodo del 2001 al 2011 (P1) y el segundo (P2) entre 2012 y 2022.
Es un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se analizé un total de 416
pacientes adultos, de ambos sexos con diagndstico de cancer de pulmén compren-
didos entre junio 2001 a julio 2022, en la primera década 211 pacientes y 205, en la
segunda. Se excluyeron del andlisis 65 pacientes con diagndstico clinico radioldgico
de cancer de pulmén.

Del total de pacientes 294 (70,7%) eran varones, con edad media de 60 afos.

Se observé que 249 pacientes (80,72%) padecia una o mas comorbilidades y las pato-
logias mas frecuentes fueron 146 casos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(58,9%, p =0,05), 19 casos de diabetes (7,7%), 11 pacientes con hepatopatia crénica
(5%), 23 casos con patologia cardiaca (9.32%) y 10 pacientes con enfermedad renal
cronica (4,3%).

El tabaquismo se registré en 320 pacientes (81,3%) incluye a los exfumadores (66,7%
de las mujeres y 87,1% de los hombres) con una media de 50 paquetes/afio (3 a 169
p/a). El tabaquismo en general disminuyd a expensas de los hombres, pero se evidencio
un incremento del habito tabaquico en las mujeres.

La histologia mas frecuente fue el adenocarcinoma, con 149 casos (35,6%, p = 0,04),
seguidos del carcinoma escamoso o epidermoide, con 128 casos (30,8%, p = 0,04), 44
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casos de carcinoma neuroendocrino de pequefas células u oat cell (10,6%, p = 0,06),
65 indiferenciados (15,6%, p = 0,05), 10 carcinomas de células grandes (2,4% p=0,12),
7 tumores carcinoides (1,7%, p = 0,15) y otras histologias registradas fueron 6 casos
de mesotelioma (1,44%) y 7 (1,7%) tumores extrapulmonares.

Se observé que en el segundo periodo el adenocarcinoma aumento significativamente
del 32,7% al 39,02%, mientras que, para epidermoide, los casos descendieron de 40,7%
a 32,8%. También se estableci6 para los casos indiferenciados un incremento del 9,45%
al 21,46% y en los tipos histoldgicos oat cellno se percibieron cambios (10,9% al 10,2%).
Los métodos diagndsticos mas utilizados fueron la broncofibroscopia y la puncion bajo
tomografia computarizada. Se realizaron 172 endoscopias (41,7%) que fueron de mayor
rendimiento en el cancer epidermoide y se realizaron 110 punciones guiadas por tomo-
grafia computarizada (26,7%), de mayor rendimiento diagndstico en el adenocarcinoma.
Para la estadificacion se utilizé la edicion TNM al momento del diagnéstico, ambos
sexos se encontraban en estadios avanzados en las principales estirpes de neoplasias
no células pequefas.

Recibieron tratamiento quirdrgico con intencion curativa 92 pacientes (22%), tratamiento
oncoldgico a base de quimioterapia o radioterapia 292 pacientes (70%), y 33 pacientes
(8%) recibieron tratamiento paliativo unico.

Palabras claves: Cancer de pulmén; Tipos histoldgicos; Adenocarcinoma

ABSTRACT

Lung cancer (LC) is a neoplasm with a poor prognosis, it is the third leading cause of
cancer death and the highest mortality worldwide.

The objective of the study is to describe the clinical characteristics of patients diagnosed
with lung cancer, evaluated over 21 years by the multidisciplinary Committee of a hos-
pital in the city of Santa Fe, Argentina (MCLC) and the comparative analysis between
the first period from 2001 to 2011 (p1) and the second (p2) between 2012 and 2022.
It is a descriptive, observational and retrospective study. A total of 416 adult patients
of both sexes with a diagnosis of lung cancer between June 2001 and July 2022 were
studied, 211 patients in the first decade and 205 in the second. 65 patients with clinical
radiological diagnosis of lung cancer were excluded from the analysis.

The results showed that 294 (70.7%) were male, with a mean age of 60 years. It was
observed that 249 patients (80.72%) suffered from one or more comorbidities and the
most frequent pathologies were 146 cases of COPD (58.9%, p: 0.05), 19 cases of dia-
betes (7.7%), 11 patients with chronic liver disease (5%), 23 cases with cardiac disease
(9.32%) and 10 patients with chronic kidney disease (4.3%).

Smoking was recorded in 320 patients (81.3%) includes ex-smokers (66.7% of women
and 87.1% of men) with a mean of 50 pack-years (3 to 169 p/y). Smoking in general
decreased at the expense of men, but there was an increase in smoking in women.
The most frequent histology was adenocarcinoma with 149 cases (35.6%, p: 0.04),
followed by squamous or squamous cell carcinoma with 128 cases (30.8%, p: 0.04),
44 cases of small cell neuroendocrine carcinoma or oat cell (10.6%, p: 0.06), 65 undif-
ferentiated (15.6%, p 0.05), 10 large cell carcinoma (2.4% p. 0.12), 7 carcinoid tumors
(1.7%, p: 0.15) and other recorded histologies there were 6 cases of mesothelioma
(1.44%) and 7 (1.7%) extra tumors pulmonary.

It is observed that in the second period adenocarcinoma increased significantly from
32.7% to 39.02%, while for epidermoid the cases decreased from 40.7% to 32.8%. An
increase from 9.45% to 21.46% was also established for undifferentiated cases and in
oat cell histological types no changes were seen (10.9 to 10.2%).

The most used diagnostic methods were bronchoscopy and puncture under CT. A total
of 172 endoscopies (41.7%) were performed, which had the highest performance in the
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ca epidermoid and 110 °CT-guided punctures (26.7%) were performed, with the highest
diagnostic yield in adenocarcinoma.

For staging, the TNM edition was used at the time of diagnosis, both sexes were in
advanced stages in the main strains of non- small cell neoplasms.

Ninety-two patients (22%) received surgical treatment with curative intent, 292 patients
(70%) received cancer treatment based on chemotherapy and/or radiotherapy, and 33
patients (8%) received only palliative treatment.

Key words: Lung cancer; Histological types; Adenocarcinoma

INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) es una neoplasia de mal
pronodstico. Es la causa de muerte por cancer més
frecuente, el de mayor incidencia y mortalidad a
nivel mundial, ya que es responsable del 24% de las
muertes en hombres y el 21% en mujeres. E1 CP
representa un verdadero problema de salud pobla-
cional, con un aumento progresivo de la mortalidad
desde principios del siglo pasado, lo que motivé que
se realizaran los primeros estudios epidemiol6gi-
cos que vinculan al CP con el uso del tabaco.’s En
2018, GLOBOCAN estim6 2,09 millones nuevos de
casos (11,6% de todos los casos de cancer) y 1,76
millones de muertes (18,4% del total de muertes
por cancer); la causa mas frecuente de muerte es
por cancer en hombres y mujeres.® Su incidencia
aumento significativamente en las mujeres asocia-
da al incremento del hébito de fumar en el sexo
femenino. Si la actual tendencia continta, se esti-
ma que para 2045 las muertes por CP en mujeres
superaran a las masculinas. Los factores de riesgo
identificados incluyen el tabaquismo, ambientales,
ocupacionales y factores bioldgicos y genéticos rela-
cionados con el huésped. La organizacién mundial
de la salud (OMS) estima que el 48% de hombres
y el 10% de mujeres son fumadores a nivel global.
Hasta el 80% de los fumadores actuales viven en
paises de bajos y medianos ingresos y méas de la mi-
tad de las muertes por CP se producen en regiones
menos desarrolladas, probablemente relacionadas
con la limitacién de acceso a los recursos de salud.
La mayor supervivencia global a los 5 afnos es la
observada en Estados Unidos y alcanza el 15%,
mientras que en Europa es alrededor del 8%, igual
que en los paises con menor desarrollo econémico.
Edad promedio de 70 anos.> %4

En Argentina, durante 2018, el cancer repre-
sent6 un 19% de todas las causas de muerte, y, de

los tumores malignos, el CP representa el 16% del
total de defunciones por cancer, con un pico en el
grupo de 65 a 74 anos.

En relacion con el sexo, los varones fueron los
mas afectados en todo el mundo, un 68% fueron
varones y un 32% mujeres. En nuestro pais, el 73%
de las muertes por este tipo de cancer se produjeron
en hombres. Sin embargo, la mortalidad por CP
registré un descenso significativo en los varones,
en el periodo 2000 al 2015, con un porcentaje es-
timado de cambio anual (PECA) de -1,7% para el
total pais. En las mujeres, en cambio, la tendencia
fue ascendente, con un aumento significativo del
PECA de 2,5%.2

Los tres subtipos histolégicos mas frecuentes
son el adenocarcinoma, epidermoide y de células
pequenas. La tendencia de declinacién en hom-
bres fue para la mayoria de los subtipos, excepto
para el adenocarcinoma, mientras que en mujeres
contintda una incidencia creciente en todas sus
variantes histolégicas, aunque la mayor frecuencia
es el adenocarcinoma. La disminucién del consumo
de tabaco explica la menor incidencia del epider-
moide en hombres, sin embargo, la incidencia en
aumento, en mujeres, sugiere diferentes etiologias
para el desarrollo de diferentes subtipos de CP. Al
igual que el pronéstico, aunque es generalmente
pobre, no es igual para todos los subtipos.”®

El estudio del cancer de pulmén evidencié que
es un tumor heterogéneo con varios tipos de dife-
renciaciéon reconocidos por la clasificacion OMS.
Esta heterogeneidad se ha abordado de varias
maneras: histolégico, celulares y moleculares/
genéticos, ya que tiene un importante impacto no
solo en la clasificacion del tumor, sino en la defi-
nici6én del prondstico y tratamiento. El desarrollo
progresivo de estudios genéticos y moleculares
ayuda a determinar estrategias de tratamiento y
mejorar prondéstico.?
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Ante tales cifras, es indiscutido que el CP es un
verdadero problema de salud ptblica y un desafio
para los equipos de trabajo, por lo que se debera
jerarquizar la importancia de las politicas preventi-
vas de salud publica, incentivar la consulta precoz
ante la aparicién de sintomas, el tamizaje (scree-
ning) en pacientes fumadores y principalmente el
enfoque multidisciplinario, ya que el diagnostico
en la fase mas temprana ofrece posibilidad de
tratamiento quirdrgicos y seguimiento posterior,
con lo que se logra mejor sobrevida.

OBJETIVO

Analizar la situacién del CP en un hospital de re-
ferencia de la ciudad de Santa Fe a lo largo de 21
anos de recoleccion de datos en un comité multidis-
ciplinario. Se describen las caracteristicas clinicas,
histolégicas y epidemiolégicas de los pacientes
diagnosticados de CP. Se comparan los cambios en
dos periodos de 10 anos de los diferentes subtipos
de CP, su relacién con los diferentes factores de
riesgo y sus métodos diagnésticos y de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Se ana-
lizaron un total de 416 pacientes adultos, de ambos sexos
con diagndstico de cancer de pulmén, comprendidos entre
junio 2001 a julio 2022 presentados en los 21 afos de fun-
cionamiento del Comité Multidisciplinario del Cancer de
Pulmén (CMCP).

Ademés de examinar los datos generales, se realizaron
analisis durante dos periodos: 2001-2011 (P1) y 2012-2022
(P2).

Las variables estudiadas incluyeron: sexo y edad de
los pacientes, indice de tabaquismo, comorbilidades de
los pacientes, procedimientos diagnésticos realizados y
terapéutica aplicada. En cuanto a las variables relaciona-
das con la neoplasia, se registré fecha, diagnéstico, el tipo
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histolégico y el estadio al momento del diagndstico segin
el TNM del momento.

Los subtipos histolégicos fueron definidos de acuerdo
con la morfologia y la inmunohistoquimica como adeno-
carcinoma, carcinoma escamoso o epidermoide, carcinoma
de células pequenas, carcinoma células grandes, carcinoma
indiferenciado, tumor carcinoide, mesotelioma y otros.
Solo se incluyeron en el andlisis estadistico los grupos
histolégicos comparables con mayor nimero de pacientes:
adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, indiferenciado y
células pequenas.

Para el analisis estadistico de los datos en general, se
procedi6 primeramente a establecer medidas de resumen de
la distribucién y se fijaron frecuencia y medidas de tenden-
cia central y de dispersion de los datos. A su vez, en cuanto
a la comparacién de frecuencia de casos por sus grupos
se establecieron medidas de asociacién y de comparaciéon
entre subgrupos poblacionales, se dispusieron intervalos
de confianza para promedios y proporciones y razones de
probabilidades, y se fijaron también medidas de impacto
potencial en la variacion entre periodos P1 y P2.

RESULTADOS

Entre junio 2001 y julio 2022 en el hospital Cullen
de la ciudad de Santa Fe se registr6 un total de
416 pacientes adultos, de ambos sexos, con diag-
néstico de CP. Al realizar la comparacion entre los
dos periodos de 10 anos, fueron 211 pacientes en
el primer periodo y 205 en el segundo (Figura 1).

La media = la desviacion estandar del nimero
de pacientes diagnosticados por ano fue de 18,9
+ 10,38 (rango 4 a 54 casos, media 18,8 casos)
(Figura 2).

La presentacion de casos anual se mantuvo
estable a lo largo de los anos, el aumento se re-
gistra a partir del 2020 donde el comité se reunié
de forma virtual, dada la pandemia, aumenté el
numero de médicos integrantes y se mantuvo la
frecuencia semanal.

Del total de pacientes 294 eran varones (70,7%)
y 122 mujeres (29,3%), la relacién de ambas es de

lerafio 2doafio 3erafio 4toafio 5toafio 6toafio 7moafio 8voafio 9noafio 10mo afiollmo afio

@1 : de jun 2001 a jun 2011

e 112 de julio 2011 a julio 2022

Figura 1. Distribucion anual de frecuencia de casos por periodos (n1: 211 y n2: 205)
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2,4-1. La edad media fue de 60 = 10 (rango: 22-89)
y no se observaron cambios significativos en esta
variable en todo el periodo estudiado (p = 0,04).

En cuanto al sexo, el diagnéstico de cancer de
pulmén en la Gltima década aumenté en mujeres
de 56 casos a 66, lo que representa un incremento
del 6% (valor de chi cuadradode 1,34y unp = 0,24,
por lo que podemos afirmar que esta variacion es
independiente entre los dos periodos) (Figura 3).
Mientras que en hombres ha disminuido notable-
mente el diagnéstico de 156 casos en P1 a 138 en
P2, lo que representa un descenso del 6% de casos
entre periodos (p = 0,06, odd ratio de: 0,75, IC 95%
entre 124 y 151 casos) (Figura 4).

El 70% pertenece al intervalo entre los 50 y 70
anos. Para el P1 la media de edad fue de 60 anos
(rango de 32 a 89 anos) y el 50% de la poblacion se
encontraba entre los 54 y 65 anos, mientras que
para P2 fue de 62 afos (rango de 22 a 88 afios) con
un percentil 25% de 55 anos y uno de 75% de 70
anos (Figura 2).

En el estudio de los antecedentes patolégicos
(comorbilidades conocidas), se registraron 249 pa-
cientes, y se observaron una o méas comorbilidades
en el 80,72% (IC 95% 75,27%-85,43%). E1 82,9%
de los hombres y el 74,2% de las mujeres padecian
una o méas comorbilidades (p = 0,132). Las pato-
logias mas frecuentes fueron 159 casos de EPOC

8 8 8 8
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de20ade25 ade30ade35 ade40 ade45 adeSOadeSS ade60 adeGS ade70 ade75 adeBO ade85a

24 29
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Figura 2. Distribucién de frecuencia por sexo segun grupo etario (n = 416)

ler afio 2doafio 3erafo 4toafio Stoano 6toano 7moaio 8voaio Snoafio 10mo
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Figura 3. Distribucién de frecuencia anual de casos femeninos nF(122) por periodo (nF1:

56 y nF2:66

ler afio 2doafo 3erafio 4toafio 5toafio 6toafio 7moafio 8voaio 9noafio 10mo
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Figura 4. Distribucién de frecuencia anual de casos masculinos (294) por periodo (nM1:

156 y nM2: 138)
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(568,9% de los casos registrados, IC 95% entre el
53% y el 65%), mientras que las otras comorbili-
dades representaron los siguientes porcentajes:
diabetes en el 7,7% (19 casos), hepatopatia en el
5% (11 casos), patologia cardiaca en el 9,32% (23
casos) e insuficiencia renal en el 4,3% (10 casos)
(Figura 5). Los casos de mujeres con diagnostico
de EPOC disminuyeron de un 71% en P1 a un
32,5% en P2 (variacién significativa por un valor
chi cuadrado con un grado de libertad que nos
arrojaunp = 0,001). Mientras que en los hombres
con diagnéstico de EPOC se observé un descenso
del 78,2% en P1 al 41,3% en P2 (p mayor de 0,5).

Con respecto al tabaquismo, 320 pacientes refi-
rieron ser fumadores (80,96%) donde se incluyeron
exfumadoresy 74 (18,78%) nunca fumaron. Cuan-

200

do se evalud por sexo, el 87,1% de los varones y el
66,67% de las mujeres eran fumadores (p = 0,047).
La media de paquetes/ ano en pacientes fumadores
fue de 49,34 + 26,1; en el caso de los varones, era
de 53,04 = 27,37; y, en las mujeres, 37,52 + 17,59
(Figura 6).

La edad mas frecuente fue entre los 54 a 64
anos (se concentro en este intervalo el 51,1% de los
fumadores). En la comparacion de los periodos, no
se notaron variaciones importantes en el consumo
de tabaco general, y rond6 el 80% de los casos. El
tabaquismo en general disminuy6 a expensas de los
hombres y se evidencié un incremento del habito
tabaquico en las mujeres. En el P1, el 62,26% de
las mujeres eran fumadoras (p = 0,067) y, en el
P2, se increment6 al 70,5% (p = 0,02) (de acuerdo
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Figura 5. Distribucion de frecuencias de comorbilidad acumuladas por sexo (n = 249)
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Figura 6. Distribucién de consumo de tabaco por periodo segun sexo (n= 320)
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con el valor de chi cuadrado 0,863 calculado para
esta variacion con un grado de libertad la proba-
bilidad es mayor que p = 0,35, lo que representa
una variacién independiente carente de significa-
cién). En hombres se evidencié una disminucién
del hébito tabaquico desde el P1, con un 88,7%, al
P2, con 84,5%, que no se trata de una variacién
estadisticamente significativa.

El analisis de las estirpes tumorales evidencio
que la histologia mas frecuente fue el adenocar-
cinoma, con 149 casos (35%, p = 0,04); seguido
del carcinoma epidermoide, con 128 casos (30,8%,
p = 0,04). El resto de variantes histolgicas se
distribuy6 de la siguiente manera: 44 carcinomas
neuroendocrinos de pequenas células (10,58%,
p = 0,06), 65 carcinomas indiferenciados (15,6%,
p = 0,05), 10 carcinomas de células grandes (2,4%,
p = 0,12), 7 tumor carcinoides tipicos (1,7%,
p = 0,05) y otras histologias registradas fueron 6
mesoteliomas (1,6%) y 7 (1,7%) casos aislados de
tumores extrapulmonares (timoma, tm mucoepi-
dermoide de bajo grado, sarcoma, linfomas, tumor
de células granulosas del ovario) (Figura 7).

La relacion hombre/mujer varia segtn las estir-
pes: siempre predomina en hombres, excepto los
tumores carcinoides que fueron 6 mujeres y un
hombre. En cuanto al adenocarcinoma, el 60,8% de
los casos son hombres (p = 0,001); el epidermoide,
78,9% (p = 0,0139); los tumores de células grandes,

70%; vy los de células pequenas, 77,3% (p = 0,3).
Los 6 casos de mesoteliomas registrados son mitad
en hombres y mujeres (Figura 8). La edad media
en promedio es de 60 anos, excepto los tumores
carcinoides, que se observaron en mujeres mas
jovenes (Tabla 1).

Es muy interesante el comportamiento que
mostré el adenocarcinoma con un aumento gradual
en frecuencia a partir del ano 2005 hasta supe-
rar al epidermoide en el ano 2008 y mantenerse
como la histologia més frecuente diagnosticada,
excepto en el ano 2018, en que solo se registraron
6 tumores (4 epidermoides, 1 indiferenciado y 1
células pequenas), por lo que se asume que no se
evidenciaron adenocarcinomas por subregistro de
pacientes presentados (Figura 9).

La estirpe mas comin en fumadores estaba
dada por el epidermoide (110 casos). Segun el
analisis estadistico vari6é desde el P1 en 43,7%
de casos (p = 0,0007) al P2 con el 32,2% de casos
(p = 0,007). En segundo lugar, con muy poca di-
ferencia se encuentra el adenocarcinoma con 108
casos (p = 0,007). El adenocarcinoma, con 31 casos,
fue la estirpe mas frecuente en no fumadores, y
representa el 41,9% de los tumores diagnosticados
en pacientes no fumadores (p = 0,19). E151,6% de
los casos de adenocarcinoma en no fumadores eran
mujeres, con 16 casos, 9 pacientes en el P1y 7 en
el P2 (p = 0,013). Los indiferenciados en pacientes

Mesotelioma
1,68% oatcell
10,58%
Indiferendiado tumor
15,63% carcinoide
1,68%
adenoca
35,82%
Epidermoide Células
30,77% grandes
2,40%

Figura 7. Distribucion porcentual de hallazgos histolégicos (n = 416
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TABLA 1. Edad por grupo histoldgico

Obs. Minima 25% Mediana 75% Maxima
Adenocarcinom 140 37 54 60 67 88
Células grandes 10 47 61 64 70 74
Epidermoide 123 39 56 61 66 89
Indiferenciado 70 22 56 61 68 75
Mesotelioma 5) 36 54 54 59 64
Oat cell 40 45 54 61 66 83
Menos frecuentes 33 655 45 60 77
Tumor carcinoide 28 32 45 52 67
100% — - - - — — — — - - —
80% - S _—
60% S S
40% —— — — — — — g— — —
20% — — — — — — — — —
0%
6‘° & ¥ ® &'b & é»} I
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Figura 8. Distribucion porcentual de pacientes por hallazgo histolégico segun sexo (n=416)
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Figura 9. Distribucién de frecuencia anual Epidermoide (n= 128) y Adenocarcinoma
(n=149)

fumadores presentaron un crecimiento del 10% al p 0,17). Los tumores epidermoides descendieron
21,7% en el periodo 2 (prueba chi cuadrado con 1  significativamente de 86 a 42 casos (40,7% al
grado de libertad arroja p = 0,0007) (Figura 10).  20,4%, respectivamente) (p = 0,000007). Los tu-
Si se realiza el analisis por periodos el nime- mores indiferenciados se incrementaron del 9,45%
ro de adenocarcinomas aumenté del P1 con 69 al21,46% (p = 0,002). En los tipos histolégicos oat
casos (32,7%), al P2 con 80 (39%) (variacién no cell, no se percibieron cambios (10,9 % al 10,2% de
significativa, valor de chi cuadrado que establecié  los casos en cada periodo) (Figura 11).
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Figura 10. Distribuciéon de frecuencia de pacientes tabaquistas por periodo segun estirpe
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Figura 11. Distribucién de frecuencia de resultados histolégicos por periodo (np1 = 211

y np2 = 205)

El incremento observado de adenocarcinomas
lo relacionamos aparentemente con el mayor
diagnéstico en mujeres que del P1 con 24 casos se
incremente en P2 a 34 casos (42% al 51%), pero no
obtuvimos relacién estadistica (p = 0,33), siempre
considerando el bajo nimero de pacientes (Figura
12). En el caso de los hombres, se visibiliza clara-
mente la variacién negativa en la estirpe epider-
moide de 69 a 32 casos en ambos periodos (lo que
representa una variacion porcentual del 44,5 % al
23%, respectivamente, p = 0,0001) (Figura 13).

En cuanto a la estirpe de tipo indiferenciado, se
observa una aparente relaciéon con el incremento
en hombres que de 16 casos en el P1 aumenta a

36 casos en el P2 (de 10,3 % al 25,9% de los casos)
(p = 0,50). En el segundo periodo, a un total de
79 carcinomas indiferenciados por la morfologia
se aplicaron métodos de inmunohistoquimica, con
lo que se definié que el 38% de estos tumores (30
casos) eran adenocarcinomas mientras el 34,18%
(27 casos) permanecieron como indiferenciados.
Si nos concentramos en los dltimos 3 anos se
diagnosticaron 28 tumores indiferenciados de
los cuales a 26 se les realizé técnicas de inmu-
nohistoquimica, con lo que se logré diferenciar
la morfologia en 10 casos a epidermoide; 7 casos
a adenocarcinoma; 2 casos permanecieron indi-
ferenciados. En 2 pacientes, se diagnosticaron
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Figura 12. Distribucién de frecuencia de principales estirpes histolégicas en mujeres
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Figura 13. Distribucion de frecuencia de estirpes histolégicas en hombres por

periodos (nM = 294)

tumores extrapulmonares; 4 casos, sin documen-
tacion; y en 2 casos no se le realizaron las técnicas
por deceso de los pacientes.

Para la distribucién por estadios, se utilizé
la edicién TNM al momento del diagnéstico del
paciente. Los pacientes a los que se les determiné
TNM sumaron 330 (234 hombres y 96 mujeres)
distribuidos en estadios EI: 12,4%, EII: 7,58%,
EIITA: 17,88%, EIIIB: 23,33% y EIV: 38,8% (Figura
14, Tabla 2).

La mayoria de los pacientes de ambos sexos se
encontraban en estadios avanzados no quirargicos
al momento del diagnéstico.

Entre los hallazgos significativos que pudimos
aportar fue que los pacientes diagnosticados
en estadio IV aumentaron de un 30,8% en P1 a
47,7% en P2 (p = 0,001). Mientras que los casos
en estadio IITA descendieron de 44 a 15 en los pe-
riodos, respectivamente (25,1% al 9,6%, p = 0,002)
(Figura 15).



Andlisis del cancer de pulman en 21 afios de seguimiento

929

100
S0
80
70
60
50 S
=
40
30
20
, AN m | i |
I 1l A s \"
mfFaM
Figura 14. Distribucion de frecuencia por estadios segun sexo (n = 330)
TABLA 2. Estadios relacionados con el sexo
ESTADIOS F M Total %
1A 11 6 17 5,15 %
1B 9 15 24 7,27 %
Total estadio | 20 21 41 12,42 %
1A 4 8 12 3,64 %
1IB 2 11 13 3,94 %
Total estadio I 6 19 25 7,58 %
1A 12 47 59 17,88 %
1B 25 52 77 23,33 %
Total est llI Gl 99 136 41,21 %
Total est IV 88 95 128 38,79 %
Total general 96 234 330 100,00 %
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50 = 41
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10 8 8 I 7 5 7 8 s I
, HN B ml A=
A 1B 7Y 18 7 s v
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Figura 15. Distribuciéon de frecuencia de casos por estadio histolédgico segun periodo
(nE1: 175y nE2: 155)
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Los pacientes en estadios I registrados a los
que se les realiz6 cirugia con fin curativo fueron
16 y los tipos histolégicos fueron en su mayoria
adenocarcinomas.

En cuanto a los tres tipos histolégicos analizados
también se evalu6 que se encontraban en estadios
avanzados no quirargicos (Figura 16 a 18).

En los 65 pacientes con diagnéstico clinico
radioldgico, la mitad se encontraba en estadio IV
avanzado, con mal rendimiento (performance) y no
accedieron a métodos diagnosticos ni tratamiento.
En los demas, no se logré rescatar los datos de la

histologia, por lo que se decidi6 excluirlos del grupo
de pacientes.

Los métodos diagndsticos mas utilizados en
nuestra practica para arribar a la estirpe histo-
légica fueron la broncofibroscopia y la puncién
guiada por TAC, seguidos de métodos quirtargi-
cos (Figura 19). Otros métodos pocos frecuentes
a lo largo de los anos que se realizaron fueron
9 punciones bajo radioscopia y 11 citologias
de esputo, hoy ya en desuso. Se realizaron 172
broncofibroscopias y 110 punciones bajo TAC.
Si englobamos los distintos métodos quirtrgicos
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Figura 16. Distribucion de adenocarcinmas por estadio y por sexo (n= 140)

40
35
30
25
20
15

10

9
0

_--_-I_-l_-
1A 1B IIA

!-h'l

A 1B v

mfFaM

Figura 17. Distribucion de epidermoides por estadio segun sexo (n = 120)
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utilizados para arribar al diagnéstico histolégico,
el mas frecuente fue la cirugia de reseccion pul-
monar (para diagnéstico/tratamiento en estadios
precoces) en 39 ocasiones; 21 estudios de pleura
y 3 de pericardio (sin especificar el método) y 17
mediastinoscopias.

Relacionados con la ubicacién de las diferentes
estirpes se observa que en el adenocarcinoma se
utilizé con mas frecuencia la puncién bajo TAC y

en el carcinoma epidermoide la broncofibroscopia
(Tabla 3).

En cuanto al tratamiento, 92 pacientes (22%)
recibieron tratamiento quirdrgico con intencién
curativa; 292 pacientes (70%) recibieron trata-
miento oncolégico a base de quimioterapia o radio-
terapia; y 33 pacientes (8%) solo tratamiento paliativo
dado el cuadro avanzado y un pobre performance status
(PS) (Figuras 20 y 21).
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Figura 18. Distribucion de indiferenciados por estadio segun sexo (n=61)
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Figura 19. Distribucién porcentual de métodos diagnésticos empleados (n = 412)
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TABLA 3. Métodos diagndsticos relacionados con tipos histoldgicos

Tipos histolégicos

Métodos Adeno. C.gran Epiderm. Indifere Mesot. (0)1¢) Oat cell Carcin. Total
diagnéstico
BFC 41 4 61 33 0 2 27 4 172
B. de mts 5 1 11 2 0 0 4 0 23
Cirugia 22 0 4 3 4 2 1 3 39
Dos métod. 3 0 1 1 0 0 2 0 7
E. pleura 15 0 3 0 2 0 1 0 21
E. pericardio 0 0 0 0 0 0 0 3
Mediastinos. 0 2 4 0 2 2 0 17
Otros 0 12 8 0 0 1 0 20
Punc. TAC 47 5 33 18 0 1 6 0 110
TOTAL 147 10 127 64 6 7 44 7 412
Paliativo; 8%
Nugia; )
Oncologico;
0%
Figura 20. Distribucion porcentual por tipo de tratamiento
Tumor carcinoide
|
Out cell _
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Mesotelioma r
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Figura 21. Frecuencia de tipos de tratamientos empleados en diferentes histologias
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DISCUSION

En nuestro trabajo, observamos que los 416 pa-
cientes diagnosticados de cancer de pulmén a lo
largo de estos 21 anos en el CMCP fueron 71%
hombres y 29% mujeres. Comparando las dos
décadas observamos un descenso del ntimero de
casos en hombres y un aumento en mujeres, pero
sin jerarquia estadistica.

La edad media de 60 afios es menor que la re-
gistrada en la bibliografia y no varié a lo largo de
los anos.!?

Tanto hombres como mujeres presentaban
comorbilidades en el 80% de los casos. La EPOC
es la mas prevalente, pero no jerarquizamos la
estadificacion.

El tabaquismo es la mayor causa relacionada
con el cancer de pulmoén. En nuestros pacientes,
el 81% eran fumadores, predomina en ambos sexos
aunque mayor en hombres, lo que coincide con la
literatura.'® La media de paquetes/ano alcanz6 51.
El tabaquismo en si disminuy6 a lo largo de los
anos a expensas de los hombres, ya que en mujeres
aumento significativamente el indice.

No jerarquizamos el registro de la exposicion
laboral, consideradas potencialmente de riesgo
para el desarrollo de cancer de pulmén, por lo que
no podemos describir relacion.

El anélisis comparativo entre las dos décadas
nos permite confirmar un cambio en la distribucién
de las estirpes histolégicas del cancer de pulmoén,
con un incremento del porcentaje de adenocarci-
noma y una disminucién del carcinoma escamoso.
En nuestra serie, el aumento del adenocarcino-
ma se relaciona con el sexo femenino, ya que en
hombres se mantuvo estable. Al contrario con los
indiferenciados, que aumentaron en ambos sexos,
pero significativamente en hombres, no pudimos
realizar un anélisis completo de estos subtipos
con el diagnéstico posinmunohistoquimica, ya
que tenemos registros a partir de la segunda dé-
cada; posiblemente, en gran parte de este grupo,
el diagnostico resulte adenocarcinoma. Mientras
que el epidermoide descendi6 en ambos sexos,
pero significativamente en hombres. Los oat cell
no mostraron cambios.

La incidencia de cancer de pulmoén viene en
descenso para todos los subtipos en el hombre,
excepto en el adenocarcinoma. Las tasas de inci-
dencia en las mujeres contindan en incremento,
particularmente para el adenocarcinoma, dato

que se viene observando en la bibliografia a partir
del siglo actual.!’!® Esta variante histolégica es
actualmente la mas comiin en el mundo, particu-
larmente en mujeres. Este hecho podria explicarse
por varios motivos: el aumento del ntimero de
mujeres fumadoras, la disminucién de la poblacién
general masculina que fuma y las modificaciones
en el habito tabaquico, es decir, el consumo de
cigarrillos con filtro y bajos en nicotina, con los con-
siguientes cambios en la forma de inhalar el humo
del tabaco. Por otro lado, el elevado porcentaje de
adenocarcinoma entre las mujeres no fumadoras
obliga a seguir profundizando en el papel de otros
carcinégenos, ademaés de los contenidos en el humo
del tabaco. Se plantean varios factores para el
desarrollo de este subtipo, como la exposicién a
humos de cocina, contaminacién ambiental y ra-
diacién, asi como susceptibilidad genética, estado
nutricional, disfuncién inmunolégica, TBC, asma
y HPV; sin embargo, se necesita mas investigacion
para aclarar la etiologia principal.’

El método diagnéstico con mas rédito en ade-
nocarcinoma fue la punciéon bajo TAC y, en los
epidermoides, la broncofibroscopia, lo que esta
relacionado con la ubicaciéon anatémica de cada
estirpe. La evolucion de los métodos diagndsticos
en estos anos desde la citologia de esputo hasta la
incorporacién del PET-TAC, EBUS y la disponibi-
lidad de mediastinoscopias ha permitido el diag-
noéstico mas certero y la indicacién de tratamientos
dirigidos.*

Al momento del diagnéstico, el 62% de los
pacientes se encontraban en estadios avanzados
no quirdargicos (IIIB y IV), tanto hombres como
mujeres, al igual que en los tres tipos histolégicos
mas frecuentes analizados. Incluso en la segunda
década, se evalud el aumento de los estadios IV.
Esto defini6 que el principal tratamiento instau-
rado fuera el oncolégico y contribuye a explicar
el escaso ntimero de pacientes potencialmente
curables.

En cuanto al diagnéstico de seguridad, el porcen-
taje de pacientes que padecen céncer de pulmén y
no se llega la confirmacién histolégica oscila entre
el 4% y el 26% segan las series.’® En la nuestra,
fueron 65 pacientes (13%) con diagndstico clinico
radiol6gico. La mitad de los pacientes se encon-
traban en estadio IV y solo accedi6 a tratamiento
paliativo.

En cuanto alos estadios I, representaron el 12%,
de estos 41 casos solo se registr6 que a 16 pacientes
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se les realiz6 cirugia con fin curativa. No podemos
aportar datos del seguimiento de los pacientes con
estadios I y IT operados en los dos primeros anos
para evaluar recaida.!’2

La mejoria de la sobrevida en el adenocarcinoma
con las nuevas terapias moleculares dirigidas des-
critas en la bibliografia es un dato que no podemos
aportar en nuestro trabajo dado la falta de conti-
nuidad en el seguimiento de nuestros pacientes.

Entre los tumores poco frecuentes, los pacientes
con tumores carcinoides, que fueron todos some-
tidos a cirugia, resultaron con las mejores cifras
de sobrevida.

Este trabajo cuenta con varias limitaciones,
como el subregistro de datos y la falta de segui-
miento de los pacientes, lo que nos impide aportar
conclusiones.

En las ultimas décadas, hemos asistido a una
progresiva mejoria de la asistencia sanitaria en
nuestro pais, en los avances en los procedimientos
diagnésticos y de estadificacion. Los avances en los
métodos de estadificacién pueden haber desplazado
el porcentaje de pacientes antiguamente clasifica-
dos en estadio localizado a estadios no localizados.”
En nuestra serie, no se evidenci6é un aumento de
pacientes diagnosticados en estadios regionales.
Poner énfasis en incrementar el diagnéstico tem-
prano para mejorar el pronéstico sigue siendo una
de las asignaturas pendientes en el manejo del
paciente con cancer de pulmoén.
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