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Factores pronosticos y sobrevida a mediano
plazo de una cohorte de pacientes con cancer
pulmonar atendidos en la red de salud de la
Universidad Catolica. Periodo 2007-2011
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Prognostic factors and short-term survival of a cohort of adult patients with lung cancer
treated in a network of health, 2007-2011

Lung cancer is the leading cause of death from malignancy worldwide. In Chile the magnitude of
the problem and the diagnosis-associated survival are unknown. Methods: We examined a cohort of
202 adult patients with lung cancer histologically confirmed in a single health network between Ja-
nuary 2007 and December 2011. We accessed to medical records and images files of patients, recording
the clinical, histological, imaging and staging data. Patients were followed until December 2013 to
assess survival. Results: The mean age of the cohort was 68.1 £ 11.5 years, 53% were male and 86%
had a smoking history. 82.2% of the cases were symptomatic at diagnosis, been cough the symptom
most frequently reported. The predominant histological subtype was adenocarcinoma (42%), followed
by squamous cell carcinoma (26.2%). In women, adenocarcinoma was the leading histology variety
(56.4%), and in males it was adenocarcinoma (37%) and squamous cell carcinoma (33.3%). The ma-
jority of the patients were diagnosed at advanced stages of the disease. The 36-month survival rate was
46.1%. The mean survival according to clinical stage was 70.7 month in stage I, 60.3 in stage II, 47.1
inll14, 12.3 in IIIB and 11.7 month in stage 1V. According to histological variety, the mean survival was
36.6 month in adenocarcinoma, 33.8 in squamous cell carcinoma, 20.9 in large-cell carcinoma, 11.9 in
small-cell carcinoma and 19.6 month in undifferentiated non small-cell carcinoma. There were no sig-
nificant differences in survival by age or gender. Conclusion: The most common histological type was
adenocarcinoma and short-term survival was related to the clinical staging and histological variants.
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Resumen

El cancer pulmonar es la principal causa de muerte por neoplasia a nivel mundial. En Chile se
desconoce la magnitud del problema y la sobrevida asociada al diagnostico. Material y Métodos: Se
examiné una cohorte de 202 pacientes adultos con cancer pulmonar confirmados histopatologicamente
en una red de salud entre Enero de 2007 y Diciembre de 2011. Se accedio a las fichas clinicas y ar-
chivos de imdgenes de los pacientes, registrando las variables clinicas, histologicas, imagenologicas
y la etapificacion clinica. Se siguio prospectivamente a los pacientes hasta Diciembre de 2013 para
determinar sobrevida. Resultados: La edad promedio de la cohorte fue de 68,1 £ 11,5 arios, 53% eran
varones y 86% tenia historia de tabaquismo. El 82,2% de los casos presentaron sintomas al momento
del diagnostico, siendo la tos el mds frecuente. La variedad histologica preponderante fue el adeno-
carcinoma (42%), seguido del carcinoma escamoso (26,2%,). En las mujeres la mayoria de los tumores
correspondieron a adenocarcinomas (56,4% del total) y en varones predominaron el adenocarcinoma
(37%) y el carcinoma escamoso (33,3%). La mayoria de los pacientes se diagnosticaron en estadios
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avanzados de la enfermedad. La sobrevida global a los 36 meses fue 46,1%. La sobrevida media por
estadio clinico fue de 70,7 meses en el estadio I, 60,3 meses en estadio Il, 47,1 meses en IlIA, 12,3
meses en IIIB y 11,7 meses en IV. Segun histologia, la sobrevida media en meses fue de 36,6 en adeno-
carcinoma, 33,8 en carcinoma escamoso, 20,9 en células grandes, 11,9 en células pequerias y 19,6 en
tumor no células pequerias indiferenciado. No hubo diferencias significativas en la sobrevida por edad
y género. Conclusion: La variedad histologica mas frecuente es el adenocarcinoma y la sobrevida estd
relacionada a la etapificacion clinica y variedad histologica.
Palabras clave: Neoplasia pulmonar, histologia, etapificacion, prondstico, sobrevida.

Introduccion

Material y Métodos

El cancer de pulmoén es la principal causa de
muerte por neoplasia a nivel mundial'? y el taba-
quismo constituye el principal factor asociado a
su patogenia. Durante las 0ltimas décadas en los
paises desarrollados se han registrado importantes
cambios epidemioldgicos en esta patologia, sien-
do los mas relevantes el aumento de la incidencia
en el sexo femenino!, el aumento del subtipo
histoldgico adenocarcinoma y la disminucion del
subtipo escamoso?; sin cambios significativos en
el prondstico a largo plazo (17,5% de sobrevida
a 5 anos)*.

En los paises en vias de desarrollo la inciden-
cia de neoplasias pulmonares continlia en aumen-
to. En nuestro pais, la tasa de mortalidad se elevo
de 12,3 x 10° habitantes en el afio 2000 a 15,6 x
10° en el 2010, representando la segunda causa
de muerte por neoplasia en este periodo’. Para el
afio 2030 se proyecta un total de 12.000 muertes
anuales por esta causa®.

La incidencia de cancer de pulmoén en nues-
tro pais es desconocida. Se presume que ird en
aumento, en forma paralela con el incremento
continuo de la tasa de consumo de tabaco de la
poblacion, la que alcanza el 40,6% en la muestra
poblacional de la Encuesta Nacional de Salud
2009-20107. Las incidencias de los diversos tipos
histologicos de esta neoplasia son también desco-
nocidas, sin poder por ende establecer tendencias
en el tiempo.

Nos parece de suma importancia establecer
sistemas de registros nacionales que permitan
conocer la incidencia y prevalencia del céncer
de pulmoén en la poblacion, sus variedades his-
tologicas, estadios de presentacion, esquemas
terapéuticos, factores de riesgo, uso de recursos
sanitarios y sobrevida asociada. En consecuen-
cia, el proposito de este estudio fue determinar
el cuadro clinico, las variedades histologicas,
los estadios clinicos y la sobrevida a mediano
plazo de una cohorte de pacientes adultos con
cancer de pulmon atendidos en la red de salud de
un hospital universitario docente entre los afios
2007 y 2011.
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Se examin6 una cohorte de 202 pacientes
adultos con cancer pulmonar con confirmacioén
histologica diagnosticados en la Red de Salud
de la Pontificia Universidad Catolica de Chile
entre Enero de 2007 y Diciembre de 2011. Se
accedio retrospectivamente a las fichas clinicas
y archivos de imdgenes de estos pacientes para
registrar de forma protocolizada las variables
clinicas y sociodemograficas consignadas en el
momento del diagnostico de la enfermedad, tales
como: edad, sexo, lugar de procedencia, comor-
bilidades, consumo de tabaco y carga tabaquica,
cuadro clinico (baja de peso, tos, expectoracion,
hemoptisis, dolor toracico, disnea), entre otros.
Se revisaron las imagenes e informes radiografi-
cos disponibles (radiografia de torax, tomografia
axial computarizada (TAC) de tdrax, cintigrama
0seo, tomografia de emision de positrones (PET-
CT) de cuerpo entero, y resonancia magnética
y/o TAC de cerebro), registrando las siguientes
variables para la etapificacion clinica: tamafio y
localizacion del tumor (T), compromiso ganglio-
nar hiliar y mediastinico (N), metastasis a distan-
cia (M), presencia de derrame pleural, linfangitis
carcinomatosa pulmonar, y nodulos pulmonares
secundarios (registrando la ubicacion de éstos
ultimos), junto a los valores estandarizados de
captacion maxima (Standardized Uptake Value,
SUVmax.) del tumor en la PET-CT. El protocolo
fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
de la Institucion con exencion de consentimiento
informado.

El estudio histopatoldgico fue realizado en el
Departamento de Anatomia Patologica de la P.
Universidad Catolica de Chile, consignando el
subtipo histologico tumoral, y en las muestras
quirtirgicas el tamafio tumoral patoldgico, el com-
promiso de los bordes quirtirgicos y estructuras
adyacentes, el nimero de linfonodos analizados
y la presencia de compromiso tumoral en ellos.
El diagnostico histologico fue realizado segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud de 20043. La informacion clinica e histo-
patoldgica nos permiti6 estadificar a los pacientes
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con tumores pulmonares de acuerdo a la séptima
edicion del sistema TNM®. Se sigui6é prospecti-
vamente a los pacientes hasta Diciembre de 2013
para determinar su sobrevida, esta informacion
fue obtenida directamente del registro civil del
gobierno de Chile.

Andlisis estadistico

Los resultados son expresados como valores
promedio + desviacion estandar para las variables
medidas en escala numérica y en porcentaje para
las medidas en escala nominal. Las variables cua-
litativas fueron comparadas mediante la prueba
de y? y las variables continuas con la prueba t de
Student. Para examinar la sobrevida a mediano
plazo se construyeron curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier, y para comparar la sobrevida de
diferentes categorias de riesgo (edad, sexo, varie-
dad histologica y etapificacion clinica) se empled
la prueba log-rank. Se determiné la sobrevida a
36 meses ya que por metodologia de inclusion
progresiva entre 2007 y 2011 s6lo un 46% de los
pacientes tenian 5 6 mas afios de seguimiento
al finalizar el estudio. Para andlisis de sobrevi-
da por edad se dividio a la cohorte en cuartiles

segun rango etario. Para el analisis de sobrevida
por histologia s6lo se incluyeron las variedades
histolégicas mas frecuentes y por ende con ma-
yor cantidad de casos. Las diferencias entre las
variables fueron consideradas significativas con
un valor de p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de la cohorte de
202 pacientes con cancer pulmonar con confir-
macion histologica atendidos en la Red de Salud
UC se muestran en la Tabla 1. La edad promedio
fue 68,1 = 11,5 afios (rango: 29 a 93 afios), e
incluyeron a 108 varones (53,5%) y 94 mujeres
(46,5%). El 86% de la cohorte tenia antecedentes
de tabaquismo, predominando entre los varo-
nes (95,5% en hombres y 74% en mujeres), el
consumo promedio de tabaco fue de 29,6 + 24,2
paquetes/afio (rango: 0-140). El 82,2% de los
casos tenian sintomas respiratorios o sistémicos
en el momento del diagnostico, siendo los mas
frecuentes tos, dolor toracico, baja de peso y he-
moptisis (Tabla 1). El 53% de los pacientes con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes adultos con diagnéstico de cancer pulmonar
atendidos en la Red de Salud de la Universidad Catélica

Caracteristicas

n

Edad

Sexo (masculino/femenino)

% Fumadores (masculino/femenino)

Manifestaciones clinicas*
Tos

Dolor toracico

Baja de peso

Hemoptisis

Disnea

Sintomas neurolégicos

Ausencia de sintomas
Manifestaciones radiograficas*
Tamafio tumoral (cm)
Localizacion topografica (D-I)
Tumor (SUV maximo)
Compromiso ganglionar
Noédulos pulmonares secundarios
Derrame pleural

Linfangitis carcinomatosa
Metéstasis

Letalidad a 36 meses

n %
202
68,1 £11,5 Rango: 29-93
108/94 (53,5%/46,5%)

(95,5%/74%)

61/118 51,7%
35/118 29,7%
28/118 23,7%
28/118 23,7%
24/118 20,3%
3/118 2,5%
21/118 17,8%
4,71 +3,0 Rango: 0,7-16
92/72 56,1%/43,9%
10,0 £ 6,9 Rango: 1-28,4
88/141 62,4%
26/115 22,6%
16/112 14,3%
11/114 9,6%
55/153 35,9%
103/191 53,9%

Los datos se presentan como promedios + DE, niimero o porcentajes segin corresponda. Abreviaturas: D: Pulmoén
derecho, I: Pulmoén izquierdo, SUV: Standardized Uptake Value. *El denominador indica el nimero de pacientes cuya
informacion estaba disponible para cada variable. Un paciente podria presentar mas de un sintoma o signo radiografico.
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tumores pulmonares diagnosticados en el periodo
2010-11 fueron etapificados mediante PET-CT
de cuerpo entero. Un 22,6% de los pacientes
presentaron nddulos pulmonares secundarios,
de ellos 42,3% estaban localizados en la region
contralateral a la lesion primaria, 26,9% eran
ipsilaterales pero ubicados en distinto lobulo y
30,8% en el mismo lobulo.

Al analizar los tipos histologicos del cancer
pulmonar en esta cohorte de 202 pacientes,
observamos una marcada preponderancia de la
variedad de adenocarcinoma (Tabla 2). Al re-
visar la tendencia en el tiempo observamos un
incremento en la frecuencia de adenocarcinoma
y carcinoma escamoso a lo largo del periodo ana-
lizado, manteniendo el primero siempre un pre-
dominio. El porcentaje de pacientes fumadores
en las variedades adenocarcinoma y carcinoma
escamoso fue de 84,6% y 87,2%, respectiva-
mente. En las mujeres la mayoria de los tumores
correspondieron a adenocarcinomas (56,4% del
total para el género) y en varones predominaron
las variedades histologicas de adenocarcinoma
(37%) y carcinoma escamoso (33,3%).

Para la etapificacion TNM clinica se revisaron
los antecedentes clinicos y las imagenes radio-
graficas de los pacientes, clasificando su estadio
clinico de acuerdo a TNM séptima edicion’.
En 171 de los 202 pacientes se pudo acceder a
las iméagenes radiograficas y al registro clinico
completo que permitid una adecuada etapifica-
cion de los pacientes. De ellos, se excluyd a 16
pacientes con histologia de células pequeiias, 3
con carcinoides tipicos y 1 con la variedad mu-
coepidermoide. Por ende, en el analisis de estadio

Tabla 2. Variedades histolégicas en 202 pacientes
adultos con cancer pulmonar atendidos en la Red
de Salud de la Universidad Catélica

Variedades histolégicas n %

Adenocarcinoma 85 42,0
Carcinoma escamoso 53 26,2
Céncer células pequefias 21 10,4
No células pequeiias indiferenciado 12 5,9
Carcinoma bronquioloalveolar 9 4.4
Cancer células grandes 9 4,4
Tumor carcinoide 5 2,5
Cancer adenoescamoso 3 1,5
Carcinoma sarcomatoide 2 1,0
Cancer neuroendocrino indiferenciado 2 1,0
Céncer mucoepidermoide 1 0,5
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clinico se incluy6 a 151 pacientes. La mayoria de
los pacientes debutaron en estadios avanzados de
la enfermedad, siendo el porcentaje por estadio
el siguiente: Etapa IA (15,9%), IB (4,0%), IIA
(10,6%), 1IB (3,3%), I11IA (17,2%), 1B (13,9%)
y IV (35,1%). La presencia de sintomas respira-
torios y sistémicos en el momento de la consulta
fue mas frecuente en los pacientes con estadios
avanzados de la enfermedad (92,7% de los pa-
cientes en estadios Il y IV versus 51,7% en los
estadios [ y II).

Del total de los pacientes incluidos en el
estudio tuvimos seguimiento clinico en 191
pacientes, permitiéndonos analizar la sobrevida
en el seguimiento a 36 meses, registrandose 103
fallecimientos, con una supervivencia actuarial de
46,1%. Para el andlisis de sobrevida por estadio
TNM se incluyé solo a los 151 pacientes en los
que fue posible clasificar correctamente el estadio
clinico con la informacion disponible. Dado el
bajo ntimero de casos en estadios IB y IIB, para
el analisis de sobrevida seglin estadio TNM se
considerd a estadios I como suma de IA+IB, y
estadio II como suma de estadio IIA+IIB. La
sobrevida media fue significativamente distinta
segun el estadio clinico de presentacion (70,7
meses en estadio I; 60,3 meses en estadio II; 47,1
meses en [IIA; 12,3 meses en IIIB y 11,7 meses
en IV; log-rank p < 0,0001). Estas diferencias se
explican principalmente por la mayor mortalidad
observada en los estadios IIIB y IV en compara-
cion a los otros grupos (Figura 1).

En el analisis de sobrevida segun subtipo his-
tologico, se descartaron las variedades histologi-
cas de baja prevalencia, incluyendo en el analisis
solo a las mas prevalentes. Por dicha razén el
nimero de casos analizados en la sobrevida segun
subtipo histolégico fue de 170 pacientes (Figu-
ra 2). La sobrevida media fue significativamente
diferente para las diversos tipos histologicos
(61,2 meses para bronquioloalveolar, 36,6 meses
para adenocarcinoma, 33,8 meses para carcinoma
escamoso, 20,9 meses en células grandes, 19,6
para el carcinoma no células pequefias (NS-CLC)
indiferenciado, y 11,9 meses para células peque-
fas; log-rank p <0,001). Las diferencias se deben
principalmente a la peor sobrevida observada
en pacientes con cancer células pequefias y NS-
CLC indiferenciado, en comparacion a las otras
variedades histologicas. Los pacientes en cuartil
superior de edad (sobre 77 afios) presentaron peor
sobrevida que pacientes en cuartiles menores (log
rank p = 0,008). Las mujeres tuvieron una mayor
sobrevida media que los hombres (40,95 meses
versus 28,15 meses, respectivamente; log rank
p=0,011).
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Figura 1. Sobrevida a mediano plazo de los pacientes
con tumor pulmonar segun estadio clinico (clasificacion
TNM?).

Discusion

En el estudio se describen las caracteristicas
clinico-radiologicas y patoldgicas de una cohorte
de pacientes adultos con neoplasia pulmonar
atendidos en una red de salud privada. La edad
promedio de los pacientes incluidos en nuestra
cohorte es similar a las edades de presentacion de
la neoplasia pulmonar en series extranjeras'®!!, la
mayoria son adultos mayores de 50 afios fumado-
res. En nuestra serie la distribucion de casos fue
homogénea entre ambos sexos, lo que difiere de
reportes internacionales donde, si bien la inci-
dencia de cancer de pulmoén ha aumentado en los
ultimos afios en mujeres, sigue siendo inferior a
las tasas reportadas en hombres!'®!6, Esta diferen-
cia pudiese ser atribuida a sesgos de medicion y
seleccion en el modelo del estudio; sin embargo,
si consideramos las altas tasas de tabaquismo tan-
to en hombres como en mujeres en nuestro pais
(37,1% y 44,2%, respectivamente)’ podriamos
plantear como hipoétesis que la distribucion por
género de esta neoplasia a nivel nacional podria
diferir de la reportada en series extranjeras. La
elevada incidencia de tabaquismo en la cohorte,
es similar a la reportada por autores extranjeros
(90%)'>'4 1o que confirma la fuerte relacion entre
el consumo de tabaco y el cancer de pulmon.

La presencia de sintomas respiratorios y sisté-
micos atribuibles a la enfermedad es mas comun
en los estadios avanzadas de la enfermedad, lo
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Figura 2. Sobrevida a mediano plazo de los pacientes con
tumor pulmonar segtin variedad histologica. NSCLC: car-
cinoma no células pequefias.

que dificulta el diagndstico precoz. En nuestra
serie el 92,7% de los pacientes diagnosticados
en estadios III y IV presentaban algiin sintoma,
mientras que en estadios [ y II sélo un 51,7%.
El diagnoéstico en etapas avanzadas es uno de los
grandes responsables de la baja sobrevida global
atribuible a esta neoplasia'®. Por este motivo, es
necesario recurrir a técnicas diagnoésticas de ta-
mizaje mas sensibles para la pesquisa precoz de
esta condicion, junto a estrategias de prevencion
y promocion de la cesacion del habito tabaquico
en la poblacidn, para lograr reducir el riesgo y
prolongar la sobrevida global de los pacientes con
cancer pulmonar.

El tipo histolégico de adenocarcinoma fue el
mas frecuente en nuestra cohorte. Este predo-
minio por sobre el carcinoma escamoso debe
ser confirmado en estudios prospectivos. En los
paises desarrollados, se han reportado cambios
historicos en la incidencia de los distintos tipos
histologicos, disminuyendo las variedades esca-
mosas y aumentando los adenocarcinomas; cam-
bios que recién comienzan a apreciarse en paises
en vias de desarrollo®!%!3, Estas variaciones son
atribuidas a cambios en el habito tabaquico de
la poblacion, en el disefio de los cigarrillos, y en
menor medida a mejores técnicas diagnosticas
que facilitan la pesquisa precoz de nodulos pe-
riféricos?.

Un 66% de los casos de cancer pulmonar fue-
ron diagnosticados en estadios avanzados de la
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enfermedad (estadio III y IV), los que tuvieron
peor sobrevida en el seguimiento, lo que con-
cuerda con lo reportado previamente por otros
autores internacionales!'®!®. Nos resulta sorpren-
dente la alta sobrevida del estadio IITA (52% a
los 36 meses), a diferencia de las grandes series
extranjeras que bordean el 28%"5. Esta diferencia
puede estar relacionada a las caracteristicas de
la poblacion, sesgos de seleccion y al pequefio
tamafio muestral del presente estudio; sin em-
bargo, diez de los 26 pacientes en estadio I1TA
cumplian criterios de estadio IIIA en que se han
asociado a mejor pronodstico (cuatro en T4NO,
cuatro en T3N1 y dos en T4N1, en comparacion
a estadios que involucren N2)°. Las sobrevidas
de los pacientes con variedades histologicas es-
camosas y adenocarcinoma fueron superiores a la
observada en otras variedades histologicas, como
el carcinoma de células pequeias y el carcinoma
de células grandes. En los tumores no células
pequeiias indiferenciados, en los que no se pudo
definir la clasificacion definitiva por técnicas de
inmunohistoquimica, la mortalidad fue similar a
los tumores de células pequeiias.

La principal limitacién del estudio fue el di-
seflo descriptivo retrospectivo, lo que dificult6 la
obtencion de la informacion clinico-radiologica
y seguimiento clinico detallado, limitando la des-
cripcion de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas, imagenologicas, etapificacion clinica
(TNM), tratamiento implementado y evolucion
de los pacientes enrolados. Por otro lado, la in-
clusiéon de pacientes con cancer pulmonar aten-
didos s6lo en una red asistencial de salud de la
Regioén Metropolitana limita la generalizacion de
los resultados. La recoleccion de la informacion
clinica de forma protocolizada por el equipo de
investigadores junto a la revision sistematica de
las iméagenes radiograficas e informes, permitio
mejorar la calidad de la informacién obtenida
al no recoger solo los datos registrados en la
ficha clinica. Por tratarse de un estudio clinico
realizado en una red de salud privada, podria no
reflejar la realidad de otros servicios de salud u
otras areas geograficas, por lo que se requieren de
estudios de cohortes multicéntricos de mayor ta-
mafio y que abarquen diferentes areas geograficas
para conocer en mayor profundidad la situacion
de este flagelo nacional.
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