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OBJETIVO GENERAL

+ Estimar la sobrevida a 5 afios por cancer de pulmon en pacientes que recibieron
atencion medica en el Hospital Oncoldgico del Estado de Sonora durante el per-
iodo 1999-2006

Objetivos Especificos

+ Identificar la sobrevida del paciente de acuerdo al tipo de cancer pulmonar, eta-
pa clinica, tratamiento, tabaquismo, edad, sexo y jurisdiccion sanitaria.

+ Determinar el riesgo de morir de los pacientes con cancer de pulmon en relacion
con su etapa clinica y tipo celular, ajustando por tabaquismo, sexo, edad y esco-

laridad.

viii



RESUMEN

Objetivo: Estimar la sobrevida a 5 afios por Cancer Pulmonar en pacientes que recibie-
ron atencion médica en el Hospital Oncologico del Estado de Sonora, durante el periodo
1999-2006.

Métodos: El tipo de estudio fue una cohorte historica, en donde se incluyo6 a todos los
expedientes de pacientes con Cancer Pulmonar del Hospital Oncoldgico del Estado de
Sonora, desde Enero de 1999 hasta el 31 de Diciembre de 2006, que tuvieran confirma-
cion por estudio histopatologico. Se realizé un analisis descriptivo de las variables so-
ciodemograficas y clinicas de los pacientes. El analisis de sobrevida se llevé a cabo con

el método Kaplan Meier y Regresion de Cox.

Resultados: En el periodo estudiado, se registrd a un total de 182 pacientes, (hombres
79.6%, mujeres 21.33%, p=0001) el 70% del total de los sujetos eran fumadores, Yy el
subtipo histoldgico que mas se presento fue el adenocarcinoma con 44.5%. La sobrevida
a 5 afos fue del 1%, mientras que la mediana global fue de 4 meses. En el analisis mul-
tivariante con regresion de Cox el indice Karnofsky de 80y mas, fue el Unico que pre-
sentd una asociacion significativa con mayor sobrevida (HR=0.19, P=0.000)

Conclusiones: En el Hospital Oncoldgico del Estado de Sonora, la sobrevida en pacien-
tes con Cancer Pulmonar, es corta a los 5 afios; los pacientes se diagnostican con enfer-
medad localmente avanzada o diseminada. Aquellos sujetos que presentaron Cancer
Pulmonar de células grandes, asi como aquellos con un indice Karnofsky de 80 y mas, se

asocio con mejor sobrevida.



INTRODUCCION

El Cancer de Pulmon (CP) es la causa mas comdn de mortalidad por cancer para
ambos sexos tanto en paises desarrollados como paises en desarrollo, no tiene sintomas
ni signos particulares que permitan el diagndstico en el estadio temprano de la enferme-
dad. (Martin Pifiate F. Abril 2006 a) La proporcion de pacientes con CP en paises en
desarrollo ha aumentado de 31 % a 49.9 % en las Gltimas dos décadas (Janakiraman y
Ramaswamy, 2007). Es el mas susceptible de prevenir, ya que mas de 80% de los casos
se asocia con tabaquismo. Desde 1960 hasta 1990, las estadisticas de muertes por cancer
de pulmdn aumentaron seis veces en las mujeres que fumaban y casi se doblaba en los
hombres fumadores (Martin, Marzo 2006.) Una vez diagnosticado el CP se estima una
sobrevida de cinco afios en alrededor del 15%, e incluso con variaciones estadisticas,
dependiendo de si se persiste con el tabaquismo (cinco afios de sobrevida, 4%) o ha ce-
sado; al igual que en casos de no fumadores (cinco afios de sobrevida, 9%). Pese al indi-
ce, la sobrevida es considerada sumamente baja comparada con otros tipos frecuentes de

canceres (Martin, Septiembre 2009).

No hay en México un seguimiento adecuado del enfermo con cancer avanzado, aun
en las instituciones de seguridad social con poblacion cautiva se logra controlar sélo
una parte de los enfermos. La informacion basada en el sistema de referencia-

contrarreferencia no se obtiene regularmente (Tamayo, 2003)



ANTECEDENTES

El CP era una enfermedad infrecuente a principios del siglo XX, con so6lo algunos
cientos de casos publicados antes de 1900, se ha convertido en un problema de primera
magnitud a partir de la segunda mitad del siglo pasado. En paises desarrollados ha al-
canzado el primer lugar en la tasa de mortalidad por céncer, y se le cita habitualmente
como una de las razones fundamentales en el fracaso de la "guerra contra el cancer”

(Marcos y cols., 2001 a).

Durante la década de los 50, se publicaron los primeros estudios de casos y contro-
les en donde se encontro la asociacién entre fumar tabaco y CP. Alrededor de 1957, se
identificaron algunos componentes de los cigarrillos como promotores tumorales, co-

carcinogénicos y carcinogénicos érgano-especificos.

El habito de fumar se establece generalmente a una edad temprana y tiende a seguir
patrones especificos para cada generacion (habito generacional). Ademas existe un largo
periodo de latencia de unos 30 afios entre el establecimiento del habito de fumar y el
desarrollo de la enfermedad. Asi, de la misma manera que los datos de mortalidad por
CP son un indicador del habito tabaquico de la poblacion durante las décadas pasadas,
también los cambios recientes en el habito de fumar junto con las tendencias de la mor-
talidad en las jovenes generaciones permiten predecir el curso de la epidemia en el futu-
ro (Franco J., 2005).

El CP se considera como enfermedad centinela del tabaquismo por las siguientes ra-
zones: a) fumar tabaco es el factor de riesgo presente en 90% de los pacientes con CP; b)
el riesgo de enfermar o morir por CP en fumadores aumenta drasticamente después de
los 40 afios de edad; c) las tasas de mortalidad por CP aumentan después de los 40 afios
de edad, en relacion directa con el consumo de tabaco, y d) después de 10 afios de absti-

nencia, el riesgo relativo de desarrollar CP se reduce 50% en comparacion con la persis-



tencia en el habito. Transcurre un largo periodo de latencia entre la exposicion al humo

de tabaco y el desarrollo de cancer bronquial y pulmonar (Tovar y cols., 2005 b).

Aproximadamente 1,3 millones de casos fueron diagnosticados en el mundo, la in-
cidencia estd muy cerca de la mortalidad debido a la pobre sobrevida y alta letalidad. La
incidencia global para el afio 2000, fue de 82.4 nuevos casos por cada 100, 000 hombres
y 49.4 nuevos casos por cada 100,000 mujeres. La incidencia crece cada afio a razon de
0.5 % liderando en EEUU y Europa, la mortalidad con un 21 % de todos los casos de
cancer en hombres. En paises en desarrollo la mortalidad fue de 15 % (Gridelli y cols.,
2007 b).

El prondstico de un paciente con CP es muy variable dependiendo de circunstancias
diversas, pero la sobrevida en general es todavia muy pobre aunque diferente segun el
tipo de estudio y la zona geografica. En Estados Unidos, donde se dispone de registros
epidemiolégicos con seguimiento de la mayoria de casos, la sobrevida global a los 5
afios en los diagnosticados entre 1985 y 1989, fue de 11% en los varones y 15% en las
mujeres. En paises de Europa, el grupo de trabajo EUROCARE observé diferencias no-
tables: en los varones diagnosticados entre estos mismos afios, 10s peores porcentajes de
sobrevida (6%) se observaron en paises como en Polonia, Escocia o Dinamarca; por el
contrario en Holanda, Francia, Espafia y Eslovaquia dicho porcentaje fue del 12%. En
las mujeres, las cifras de sobrevida fueron en general ligeramente superiores (Sanchez y
cols., 2004).

Existe una dramatica diferencia en los cinco afios de sobrevida y su relacion con el
estadio de su enfermedad: la forma localizada muestra una sobrevida de mas del 40%
(IA=67%, IB=57%, 11A=55%, 11B=39%, 111A=23%) comparado con la forma extensiva
de la enfermedad (sélo el 15%). (Revista del Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias 2004) La mediana para pacientes con enfermedad limitada es aproximadamente
de 18 meses de sobrevida. La enfermedad extensiva es tratada primordialmente con

quimioterapia, con una tasa inicial alta de respuesta de 60 a 70 % y una tasa completa de



respuesta de 20 a 30 % pero con una mediana de sobrevida de aproximadamente 9 meses
(Simon y cols., 2003)

El CP parece comportarse diferente en mujeres, varios estudios han observado sobre
diferencias sexuales en la presentacion clinica e histoldgica, y resultados de CP. En un
estudio similar, Juan P. Wisnivesky y Ethan A. Halm, tuvieron 18,967 pacientes; 8,231
(43 %) fueron mujeres y 10,736 (57 %) fueron hombres. Las mujeres fueron diagnosti-
cadas en una edad mayor, el adenocarcinoma fue mas comdn entre mujeres. Tuvieron
menos probabilidad de recibir radioterapia postoperatoria, pero igualmente probable
para experimentar quimioterapia. La mujer tuvo un riesgo inferior de mortalidad por CP
a pesar del tipo de tratamiento (la proporcién de peligro, 0.74 para 0.78). De modo se-
mejante, el sexo femenino fue asociado con mortalidad global disminuida en un modelo
Cox que incluy6 un tiempo variando efecto de comorbilidad. Segun estos modelos, en
las mujeres disminuyo de un 27 % a un 22 % el riesgo de muerte. Las mujeres con car-
cinoma escamocelular tuvieron sobrevida similar que los hombres (Wisnivesky y
Halm, 2007).

Los estudios de CP entre las personas que nunca han fumado son pocos. Algunos
estudios exteriorizados que las frecuencias y/o los patrones de alteraciones genéticas en
algunos genes en tumores pulmonares de fumadores difieran de esos que nunca han fu-
mado. Por ejemplo, las mutaciones en el K-Ras oncogen, el gen supresor p53,y el gen
epidérmico receptor del factor de crecimiento (EGFR) han sido encontrados frecuente-
mente dentro de tumores pulmonares. Sin embargo, mientras las mutaciones K-ras fue-
ron detectadas primordialmente en tumores pulmonares de personas fumadoras, las mu-
taciones EGFR fueron encontradas en su mayor parte en personas con tumores pulmona-
res que nunca han fumado. Ademas, aunque las mutaciones del p53fueron detectadas en
los tumores pulmonares de fumadores y no fumadores, los tipos de mutacién y espec-
tros fueron diferentes entre los dos grupos de pacientes de CP (Yang y cols., 2007). En

la Gltima década se estan desarrollando tecnologias de analisis masivo que permiten el



estudio de la expresion global de DNA 'y de tejidos, que impulsaran el descubrimiento
de nuevas moléculas con importancia en el desarrollo del CP y permitira la deteccion de

marcadores moleculares Utiles en el manejo del enfermo de cancer (Sanchez, 2005).

Sin Embargo hasta el momento la cirugia sigue siendo el mejor método de trata-
miento en el CP en estadios precoces (I, Il y casos seleccionados de I11A). Es necesario
tener la seguridad de que los beneficios potenciales superan los riesgos conocidos y que
por tanto la reseccion quirlrgica sera en cada caso concreto, el tratamiento de eleccion.
Para ello son esenciales estudios preoperatorios exhaustivos que conduzcan a un dia-
gndstico correcto y a un estadiaje preciso, determinando el pronéstico de los pacientes y
permitiendo reconocer a aquellos que mas se puedan beneficiar de la reseccion pulmo-
nar. La precision en el estadiaje ha conseguido reducir la tasa de toracotomias explora-

doras o resecciones incompletas a menos del 10%.( Marcos y cols., 2001 b).

El tratamiento es fundamentalmente estadio-dependiente; la radioterapia, da resulta-
dos marginales en CP. Sin embargo; hay muchas interrogantes acerca del tratamiento
concurrente y uso de dosis masivas. También se encuentra la quimioterapia como trata-
miento, sin embargo no es curativa en este cancer, mejora la sobrevida y alivia sintomas
solo por pocos meses (8 meses promedio), es de costo elevado especialmente cuando se
usan drogas nuevas. La quimioterapia neoadyuvante quirurgica no da ventajas de signi-
ficacion y cuando se usa como adyuvante quirdrgico, los resultados estan por verse. La
quimioterapia neoadyuvante a la radioterapia no da mejoria en la sobrevida y utilizada
como adyuvante a la radioterapia, mejora levemente la sobrevida. La quimioterapia
combinada da resultados superiores a la monoterapia y el uso de nuevas drogas ha mejo-

rado la sobrevida llevandola a un afio en promedio.

El CP presenta una sobrevida a los cinco afos de un 15 % y no ha mejorado desde
1970, las principales herramientas de tratamiento siguen siendo: cirugia, radioterapia y

quimioterapia (Martin, 2006 b).



Actualmente, no hay estrategias satisfactorias de cribado y diagnéstico temprano pa-
ra el CP; el pronostico escaso es debido a la insuficiencia de herramientas para los
médicos. Actualmente, tales herramientas incluyen principalmente rayos X de térax, la
tomografia computarizada (TC), la broncoscopia, el esputo, y las biopsias de tumor con-
fragmentos del carcinoma, del antigeno (CEA), citoqueratina-19, antigeno de carbohi-
drato 19-9 (CA19-9), antigeno del carcinoma (SCCAQ), etc. De entre esos métodos, el
de mayor sensibilidad y especificidad es la TC (Gurrola y cols., 2009).

Antecedentes de Cancer Pulmonar en México.

Entre 1981 y1985, el carcinoma pulmonar ingreso al grupo de las primeras 20 causas
de muerte, y aunque la tasa de mortalidad general disminuyé la de cancer pulmonar
mostré una tendencia al aumento. En 1976, en el IMSS, entre las defunciones por tumo-
res malignos, el carcinoma cervico-uterino ocupaba el primer lugar; en 1982, el cancer
pulmonar lo desplazé y alcanzo el primer puesto. La tasa cruda de mortalidad por cancer
pulmonar (por 100 000 habitantes) se incrementd de 5.01, en 1979, a 7.25, en 1993, y
esto fue mas ostensible en los estados del norte de la Republica Mexicana (Salmeron y
cols., 1997).

En comparacion con el resto del pais, los varones de los estados del norte estan en
mayor riesgo de morir, segin muestran sus tasas de mortalidad ajustadas por edad: Baja
California Sur (30,34 casos por 10° varones), Sonora (27,33), Sinaloa (25,47), Nuevo
Ledn (20,04), Coahuila (19,76), Chihuahua (19,07), Baja California Norte (18,79) y
Tamaulipas (17,94). También las mujeres de los estados del norte, en el grupo de 30 a 74
afios, presentan las mayores tasas ajustadas de mortalidad: Chihuahua (7,95), Baja Cali-
fornia Norte (7,13), Sonora (6,80), Aguascalientes (6,74), Coahuila (6,75) y Jalisco
(6,35). El estudio de la razén estandarizada de mortalidad (REM) por CP refleja un
comportamiento geografico similar al de las tasas ajustadas: en los estados del norte y en
algunos del centro del pais la REM es mayor de 100 (mayor mortalidad observada que

esperada); en las entidades del sur y en otras del centro del pais la REM es menor de



100. EI IAVPP muestra que las cifras mas altas de incidencia y de muerte prematura por
CP corresponden a los varones del norte del pais (Tovar y cols., 2005 c).

Aunque el tabaco es el principal factor de riesgo para CP, otros factores como la
contaminacion del medio ambiente ambiental o la exposicion para substancias tdxicas,
puede ser asociada con este cancer. Las ciudades con la tasa més alta de contaminacion
del aire son encontradas en condiciones en las regiones del norte y centro de México
(seguin monitoreo de 1994 a 2001). Segun el Registro Histopatoldgico de Enfermedades
Malignas (RHEM), los afios potencialmente perdidos por cancer pulmonar en ambos
sexos fue 258,550 para hombres y 133,315 para mujeres, con un total de 391,865. Los
estudios enfocados en caracterizar y agentes contaminantes medidores seran el paso de
primera parte para establecer cualquier contribucién para el cancer pulmonar (Ruiz-
Godoy L. y cols., 2007) Sin embargo la evidencia cientifica disponible sefiala que el
humo del tabaco contiene al menos 15carcindgenos para el humano (U.S.Dept. of Health

and Human Services, 2010).

Algunos investigadores del INER observaron que el adenocarcinoma es el tipo his-
tologico mas frecuente en esa institucion, lo que es consistente con otros estudios nacio-
nales y sobre todo en poblacion masculina. Es el subtipo histolégico mas frecuente en
hombres jovenes, el 8% de los pacientes estudiados fue menor de 40 afios y tuvieron un
riesgo cuatro veces mayor de presentar adenocarcinoma que los pacientes mayores de 40
afios (Medina y Salazar, 2000).

En nuestro pais no existen tasas de incidencia de esta enfermedad, debido a la au-
sencia de registros poblacionales de cancer. Sin embargo, recientemente se constituyd un
Registro Histopatoldgico de las Neoplasias Malignas (RHNM), en colaboracion con la
Asociacion Mexicana de Pat6logos, la Direccion General de Epidemiologia y el Instituto
Nacional de Cancerologia. En 1995, por medio del RHNM. Cabe destacar que dicho
registro no tiene base poblacional, sino solo representa la frecuencia relativa de tumores

malignos con diagnostico histoldgico de un centro hospitalario; sin embargo, ilustra el



problema de cancer en nuestro pais a partir de los casos nuevos notificados anualmente
(Mohar, y cols., 1997).

Cabe destacar que en Sonora se tienen registros de 1656 defunciones por tumores
malignos lo que constituyé una tasa de 72.7 por 100,000 habitantes. La poblacion mas-
culina fue el grupo donde se registraron mas muertes (922) con una tasa de 80.0, mien-
tras que en las mujeres la tasa de mortalidad por esta causa fue de 65.3 con 734 decesos;
encontrando una mortalidad por CP en tercer lugar, tanto en hombres como en mujeres
(CC-RHNM-01).



MATERIALES Y METODOS

Pregunta de Investigacion

¢Cual es la sobrevida a cinco afios en pacientes con cancer de pulmon del Hospital On-
coldgico del Estado de Sonora en el periodo comprendido del afio 1999 a 2006?
Hipotesis

La sobrevida a cinco afios en pacientes con cancer de pulmoén del Hospital Oncoldgico
del Estado de Sonora en el periodo comprendido del afio 1999 a 2006 es menor que
15%.

Tipo de Estudio

Cohorte Historica.

Poblacion y Sitio de Estudio

Expedientes de pacientes que presentaron cancer pulmonar de acuerdo con el estu-
dio histopatoldgico, en cualquier etapa clinica segln esté registrado en el expediente
médico, desde enero de 1999 hasta diciembre de 2006, en el Hospital Oncoldgico del
Estado de Sonora (HOES), de Hermosillo, Sonora.

Criterios de Seleccién

Criterios de Inclusién

Expedientes de pacientes con Cancer Pulmonar, en cualquier etapa clinica, corrobo-
rado por estudio histopatologico.
Pacientes con edad superior a 30 afios que presenten Cancer Pulmonar, independiente-

mente de su lugar de origen o residencia.



Criterios de Exclusion

Pacientes que presenten cardiopatias, problemas renales, o cualquier enfermedad en

fase terminal diferentes a Cancer Pulmonar.

Criterios de Eliminacion

Expedientes de pacientes con informacidn imprecisa en los criterios empleados para

el diagnostico de cancer pulmonar.

Tipo y Tamafio de la Muestra

Tipo de muestra probabilistica aleatoria simple, aceptando un margen de error del
5%, con un nivel de confianza del 95%, y un riesgo relativo estimado de 5.0, utilizando
una prevalencia de tabaquismo en los expuestos del 90%. El célculo estimado fue de 179
pacientes, se reviso el expediente clinico utilizando un cuestionario. Se realizé una base
de datos en el programa Microsoft Excell ®, que se aliment6 de los datos obtenidos de
los expedientes médicos con diagnéstico de CP confirmado por estudio histopatoldgico
del periodo de 1999 a 2006. Para la recoleccion de datos se aplicd un cuestionario es-
tructurado de 23 items disefiado especificamente para el estudio y basado en la recopila-
cion de la literatura. El cuestionario explor6 datos socio-demograficos y clinicos
(Anexo 2) y fue previamente piloteado a fin de evaluar su constructo y contenido. Las
variables y covariables fueron operacionalizadas (Anexo 3) pertinentemente para el plan
de anélisis.

Plan de Anélisis

Se efectud un andlisis descriptivo donde se realizaron tablas de frecuencia simple
para describir la distribucion de las variables, las diferencias de proporciones fueron
evaluadas convenientemente mediante Chi-cuadrada; todas las hipotesis fueron probadas

a dos colas y valores de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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Anadlisis de Sobrevida por Método de Kaplan Meier

Se us6 el método de Kaplan Meier para tomar el tiempo de supervivencia exacto de
cada individuo con su correspondiente error estandar. EI tiempo se representd en meses
tomando en cuenta el lapso que transcurre desde el momento del ingreso hospitalario de
pacientes con CP confirmado por el estudio histopatoldgico (evento inicial) hasta la ocu-
rrencia de la muerte (evento final). La variable censura fue definida por los pacientes
que no presentaron el evento de interés (muerte) dentro del periodo de estudio, y como
mecanismos de censura fueron establecidos: muerte por otra causa diferente al CP, pa-
cientes donde no se localizo el certificado de defuncion asi como también aquellos que

no regresaron al hospital por cualquier causa.

Este método nos permitio tener una vision del comportamiento de la mortalidad y
supervivencia de los pacientes de la muestra, de acuerdo con el sexo, tabaquismo, indice

Karnofsky, etapa clinica, tratamientos recibidos, y el tipo histologico.
Se expres6 como mediaxdesviacidn estandar e intervalos de confianza (IC) al 95%,
mediana, y rango intercuartil. También se realiz6 una tabla de vida donde se muestra la

probabilidad de supervivencia a 5 afios, con su intervalo de confianza del 95%.

Anélisis de Regresion de Cox

Para evaluar los factores prondsticos relacionados con el tiempo de supervivencia se
llevd a cabo un analisis de regresion de Cox. El interés de este método fue predecir lo
mejor posible la variable dependiente (Tiempo de Sobrevida a la muerte o censura del
paciente), en funcion de cuatro variables independientes: (a) Etapa clinica; (b) Tipo his-
topatoldgico de cancer; (c) tipo de tratamiento; y (d) tabaquismo y (e) Karnofsky como
covariables se incluyeron sexo, escolaridad, jurisdiccion sanitaria y edad. Se represento
el efecto de las variables independientes sobre la funcion de riesgo observada. (Las va-
riables con mas de 2 categorias se incluyeron como Dummy usando como categoria de

referencia la de menor riesgo) Para evaluar la significancia global del modelo final se
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empled una prueba de y° de Hosmer y Lemeshow, empleando un procedimiento stepwi-
se para ingresar al modelo final solamente a las variables que tuvieran significancia es-
tadistica ¢ plausibilidad biol6gica. El supuesto de riesgo proporcional se examind usan-
do las variables dependientes del tiempo. Todas las pruebas seran a una cola y valores

de p <0.05 seran considerados significativos. El software empleado fue Stata 10.
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RESULTADOS

Los sujetos de estudio incluyeron a 182 pacientes correspondiendo un 79.6% a va-
rones (p<.0001), cuya edad promedio al ingreso hospitalario era de 62.9+£10.2 afios, sin
diferencia significativa (p>0.05) a la de las mujeres (63.0£13.5). El grupo de edad que
mas aportd con un 36.2% fue el de 60 a 69 afios, mientras que el de 30 a 39 afios solo
contribuyd con el 1.1% del total de la incidencia. Por otra parte, se observo que el 56.0%
de los pacientes refirié haber estudiado algin grado de educacion primaria y unicamente
9.3% tenia preparatoria y mas; sin embargo la diferencia no fue significativa (p=0.10).
Por lo que respecta a la Jurisdiccion Sanitaria® se encontré que el 50% residia en Hermo-
sillo mientras que en la de Caborca so6lo se encontré el 6.6% de los casos. Finalmente, se
observo que 69.8% de los pacientes fumaba o habia fumado en algin momento de su

vida, los detalles se despliegan en la tabla I.

En la tabla 2 se despliegan las caracteristicas clinicas de los casos. En ella se obser-
va que el 44.5% de neoplasias correspondio a adenocarcinoma, seguido por el de células
escamosas Y el de células pequefias; los de células no pequefias 4.8% vy el de células in-
diferenciadas 2.4% fueron los tipos menos frecuentes. Por lo que respecta la etapa clini-
ca, se observé que la mayor proporcion (36.3%) se encontraba en la 111B, seguida cerca-
namente por los de la etapa IV; los de la etapa 1B fueron los menos frecuentes (6.0%),

aunque también se aprecid que en 16.5% de los casos no se registro esta condicion.

Cuando se examind el estado general se pudo ver que 26.4% de los pacientes tenian
un indice Karnofsky de 80 al ingreso, y solo 1.1% de los pacientes presentaron una pun-
tuacion de 20, sin embargo es importante resaltar que en 52.2% de los sujetos no se re-

gistro esta condicion en el expediente médico. Por otro lado, el tratamiento que mas

“Jurisdiccién Sanitaria: se refiere a la unidad técnico — administrativa en que se regionalizan los servicios de salud. En el estado de
Sonora hay cinco jurisdicciones sanitarias: Hermosillo (1); Caborca (2); Santa Ana (3); Ciudad Obregdn (4); y Navojoa (5).
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Tabla I. Caracteristicas Sociodemograficas de los Sujetos de Estudio HOES

Variable N (182) % P
Sexo

Masculino 145 79.67

Femenino 37 20.33 0.0001

Grupo de edad (en aiios)

30a39 2 1.10
40 a 49 18 9.89
50 a59 46 25.27
60 a 69 66 36.26
70y mas 50 27.47 0.001

Nivel de escolaridad

Analfabeta 34 18.68
Alguin grado de primaria 102 56.04
Alglin grado de Secundaria 15 8.24
Preparatoria a mas 17 9.34
Se desconoce 14 7.69 0.006

Jurisdiccién de residencia 1/

Hermosillo 91 50.00
Caborca 12 6.59
Santa Ana 32 17.58
Ciudad Obregén 25 13.74
Navojoa 14 7.69
Se desconoce 8 4.40 0.036
Tabaquismo
Fumador 127 69.78
Nunca ha fumado 10 5.49
Se desconoce 45 24.73 0.001

Fuente: Elaboracién propia, con datos del expediente clinico del Hospital Oncolégico del Estado de Sonora
* Basado en una prueba de Chi-cuadrada para igualdad de proporciones
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Tabla Il. Caracteristicas Clinicas de los Sujetos de Estudio HOES

Variable

N(182) % P
TIPO HISTOLOGICO
Adenocarcinoma 81 445
Células escamosas 51 28.02
CPCP 23 12.63
CPCNP 8 4.39
CP Indiferenciado 4 2.19
Se desconoce 15 8.24 0.004
Etapa Clinica
1B 11 6.04
HIA 22 12.09
1B 66 36.26
v 53 29.12
Se desconoce 30 16.48 0.001
KARNOFSKY
20/50 11 6.04
60/70 14 7.69
80/100 62 34.06
Se desconoce 95 52.20 0.000
Tratamiento
Quimioterapia o Radioterapia 68 37.36
Qu[mloterapla, Radioterapiay Ci- 44 0417
rugia
Sin Tratamiento 70 38.46 0.000

* Basado en una prueba de Chi-cuadrada para igualdad de proporciones

Fuente: Elaboracién propia, con datos del expediente clinico del Hospital Oncolégico del Estado de Sonora
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recibieron los pacientes fue Radioterapia (RT) o Quimioterapia (QT) 37.36%, con una
diferencia significativa (p=0.000) respecto a los que recibieron QT y RT de manera in-
dividual; en 38.5% de los casos, no se registrd esta variable en el expediente médico.

Los datos se encuentran detallados en la tabla 2.

De acuerdo con la tabla de vida, la probabilidad de que los pacientes con CP del
HOES sobrevivan a un mes es de 77% 1C95% (0.699-0.850) entre tanto esta estimacion
a los 6 meses desciende hasta el 42.3% 1C95% (0.293-0.551) y a los 12 meses a tan sélo
21.4% (IC 95% 0.062-0.365) ver tabla I1l. Se observé un solo sobreviviente a los 5 afios,
un sujeto con diagndstico de CP de células escamosas EC I1IB. El anélisis global de so-
brevida (figura 1) se llevd a cabo con 126 sujetos (69.2% de la muestra), 20 (15.9%)
fueron mujeres y 106 (84.1%) hombres. En general, la sobrevida promedio en meses fue
de 7.73+10.93 (M=4, RIQ=1-10) ver figura 1.

En el anélisis de sobrevida con respecto al sexo se aprecié que las mujeres sobrevi-
vieron en promedio 10.25+12.59 (1C95% 4.67-15.82), con una mediana de 6, (RIQ=1.5-
14.5) meses, mientras los hombres tuvieron una media 7.26£10.59 (1C95% 5.22-9.30) y
mediana de 4, (R1Q=1-8) figura 2.

Cuando se estratificd por tabaquismo (91 fumadores, 5 no fumadores), se observd
una sobrevida promedio de 7.81+11.61 (CI95%5.39-10.23) y mediana de 4 meses,
(RIQ=1-9) meses en los fumadores, mientras en los no fumadores la media de sobrevida
fue de 3.4+2.88 (C195% 0.84-5.95) mediana de 3 meses, (RIQ=1-4) La figura 3 muestra

la curva de sobrevida de este grupo de sujetos.

La figura 4 muestra el analisis segin EC, en ella se encontr6 solo a 102 observacio-
nes, (3 del estadio 1B, 14 del I11A, 53 en I1IB y 32 en IV); en promedio la sobrevida
fue 8.33£11.84 (IC95% -5.23-21.90) mediana de 2 meses, (RIQ=1-22) en IIB,
9.14+11.84 (1C95% 3.25-15.03) mediana de 7 meses, (RIQ=4-8) en EC IIIA,
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Tabla I11. Probabilidad de Sobrevida en Pacientes con Cancer Pulmonar del HOES

NUumerode  NuUmero de Probabilidad de Intervalo de Con- NuUmero de sobre-

Mes muertes Censuras Supervivencia fianza 95% vivientes
1 34 31 0.77 (0.17, 0.85) 117
3 25 4 0.60 (0.50, 0.71) 88
6 24 8 0.42 (0.29, 0.55) 56
9 11 6 0.33 (0.18, 0.48) 39
12 9 2 0.21 (0.06, 0.36) 28
24 16 3 0.07 (0.10, 0.25) 9
36 2 1 0.06 (0.13,0.24) 6
48 4 0 0.02 (0.17,0.21) 2
60 1 0 0.01 (0.18, 0.20) 1

Fuente: Elaboracién propia con datos del Expediente Clinico y Base de datos de mortalidad de Sonora
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Figura 1. Sobrevida General en Pacientes con Cancer de Pulmon en el HOES entre
1999 A 2006.

Fuente: Elaboracion propia con datos del Expediente Clinico y Base de datos de mortalidad de Sonora
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Figura 2. Sobrevida en Pacientes con Cancer de Pulmén Segun Sexo.

Fuente: Elaboracién propia con datos del Expediente Clinico y Base de datos de mortalidad de Sonora
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Figura 3. Sobrevida en Pacientes con Cancer de Pulmén Segun Tabaquismo.
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Missing: 86
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Figura 4. Sobrevida en Pacientes con Cancer de Pulmon Segun Etapa Clinica.

Fuente: Elaboracion propia con datos del Expediente Clinico y Base de datos de mortalidad de Sonora
Missing: 80
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9.43£13.61 (1C95%)5.72-13.14) mediana de 4 meses, RIQ=1-12) EC 11IB cabe destacar
que en esta etapa se encontré un sujeto que presentd 75 meses de sobrevida siendo esta
la mayor en este estudio y con 5.12+5.10 (IC95% 3.33-6.91) y mediana de 3.5,
(R1Q=1.5-6) se encuentra la EC IV. Como se puede observar, esta neoplasia se diagnos-

tic en estadios avanzados en la mayoria de los sujetos de estudio.

En la figura 5 observamos la sobrevida de acuerdo al tipo histolégico encontramos
a 114 observaciones, entre ellas 53 presentan adenocarcinoma de pulmén, en el CP de
células escamosas se encuentran 38, del CPCP solo se obtuvieron, (en el CPCP no se
obtuvo informacion, sobre la extension de la enfermedad, por lo que se tomo solo el tipo
histoldgico); en el Células grandes las observaciones son escasas solo de 5 pacientes, El
promedio de sobrevida fue 6.75+7.71 (IC95% 4.65-8.85) mediana de 4 meses (RIQ=1-
10) en Adenocarcinoma, 9.07+14.54(1C95% 4.40-13.75) mediana de 4 meses (RIQ=1-
10) en Células escamosas, 5.44+ 4.82 (IC95% 3.18-7.69) mediana 4 meses (RIQ=2-7)en
CPCP, y 7+5.83 (IC95% 1.83-12.17) mediana de 6 (RIQ= 4-6) en Células grandes.

En el andlisis de sobrevida de acuerdo con el tratamiento, este se agrupd por aque-
llos que no habian recibido ningin tratamiento(N=50), por los que habian recibido solo
un tipo de tratamiento [QT o RT] (N=49) y por los que recibieron tratamientos combi-
nados [QT, RT y CX] (N=27), el primer grupo presento en promedio 4.08+7.28 (1C95%
2.04-6.12) mediana de 1.4 meses, (RIQ=1-4) entre los que no recibieron ningun trata-
miento, en aquellos que solo recibieron un solo tipo de tratamiento se observa en pro-
medio 7.98+8.84 (1C95% 5.48-10.48) mediana de 4 meses, (RIQ3-10) mientras que el
tercer grupo en donde se recibio tratamiento combinado se observo 14.07+16.21 (IC95%
7.89-20.25) mediana de 9 meses, (R1Q=4-17) ver figura 6.

En la figura 7 se observa el andlisis de sobrevida segun el estado general del paciente,

tomando al indice Karnofsky como referencia, se forman tres estratos; (IK 20-50=,
IK=60-70, IK=80-100) en promedio presentaron 3.12+3.76 (1C95% 0.46-5.5.79) con
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Figura 5. Sobrevida en Pacientes con Cancer de Pulmén en el HOES
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mediana de 1.5 (R1Q=1-3.5) aquellos que se encuentran en el primer grupo; entre el se-
gundo grupo se presento un promedio de 2.8+3.05 (IC95% 0.87-4.73) y mediana de 1
mes, (R1IQ=1-4) mientras que los que se encuentran entre los que ingresaron con un IK
de 80 y mas presentaron en promedio 10.72+14.13 (IC95% 6.19-15.25) con una media-
na de 6 meses (R1Q=1-8).

Se realiz6 un andlisis detallado de los registros y se observé que al efectuar compa-
raciones con el test de Breslow, se observan diferencias significativas, (p<0.05) en todas
las variables, sin embargo los resultados obtenidos en la mediana de sobrevida ajustada,
no se encuentra relacién con las curvas; por lo tanto y para evitar confusion se decide

usar los datos crudos.

Como queda descrito en la tabla IV los Unicos factores con valor prondstico inde-
pendiente para mayor sobrevida en nuestra muestra fue el estado general medido con el
IK > 80% (HR 0.19, p=0.00) en comparacion con aquellos que presentaban un IK
<50%; esta variable fue la Unica que demostrd tener valor predictivo independiente. Asi
como también los que tienen mayor riesgo de morir y por lo tanto menor sobrevida al
CP; con respecto a la EC fueron los de 1A, HHIB y IV; en comparacion con la EC 1B,
asi como la edad en aquellos con 30 a 69 afios en comparacion con los de 70 y mas; sin
embargo las diferencias de estas variables no fueron estadisticamente significativas. Para
el resto de las variables analizadas como tipo histolégico, tratamiento, tabaquismo, sexo
y escolaridad; no demostraron tener un valor independiente predictivo.
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Tabla V. Factores Pronésticos de Ca. Pulmonar en el HOES

Variable Haz. Ratio  Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
Etapa Clinica 11B/ 1.00 0 0 0 0
Etapa Clinica 1A 1.63 1.78 0.44 0.66 (0.19-13.991)
Etapa Clinica I111B 1.54 1.61 041 0.68 (0.20-11.90
Etapa Clinica IV 3.72 3.96 1.23 0.22 (0.46-29.96)
Edad 70 y mas/ 1.00 0 0 0 0
Edad 30-49 4.31 3.17 1.99 0.05 (1.02-18.25)
Edad 50-69 2.59 1.24 2 0.05 (1.02-6.60)
I.Karnofsky 20-50/ 1.00 0 0 0 0
I.Karnofsky 60-70 0.56 0.32 -1.01 031 (0.18-1.74)
I.Karnofsky 80-100 0.19 0.10 -3.21  0.00 (0.07-0.52)

Fuente: Elaboracion propia con datos del Expediente Clinico
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DISCUSION

En el presente estudio se examino de manera retrospectiva la sobrevida de los
pacientes con CP atendidos en el HOES, en total se reviso a 182 pacientes, de estos solo
126 se pudieron incluir en el andlisis de sobrevida, debido al alto porcentaje de valores
missing incluidos en la base de datos; sin embargo con los resultados obtenidos, no se
rechaza la hipétesis planteada, la cual suponia una sobrevida menor al 15% a los 5 afios;
encontrando una sobrevida de 1% a 5 afios. Existes muchos estudios que sefialan la so-
brevida en estos pacientes, sin embargo en México no se encuentra lo suficientemente
explorada dicha sobrevida, sin embargo y acuerdo con la informacion que existe en los
paises de América Latina indican, que es similar a los paises Europeos y se ubica en el
8% a 5 afios, mientras en EEUU se encuentra en 15% (American Cancer Society, Marzo
2010). En este estudio, la sobrevida a los 12 meses fue del 21%, solo un paciente con
CP sobrevivié 5 afios posteriores al diagnostico. Similares resultados encontraron Ores-
tes y cols. en Cuba al realizar un estudio donde se observd una sobrevida global a 5
afios menor al 1%. Sin embargo entre los que observaron la sobrevida a un afio se en-
cuentra la ONCO Group en Colombia encontrando una proporcion de 38% a 1 afio (Ote-
ro y cols., 2009). Quien encontrd una sobrevida inferior a la nuestra se presenta en un
meta analisis que integré a 2,714 pacientes con CPCNP en etapa avanzada; aqui se
hall6 solo el 9% a los 12 meses, (NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group, 2008).
En contraste con un estudio hecho por J. Jean Olasolo y cols. encontraron que la super-
vivencia actuarial global a los tres afios fue del 50%. En Espafia se estudio a un total de

348 pacientes se encontrd una sobrevida del 14.6% a los 3 afios (Arca y cols., 2007).

En nuestro estudio se encontr6 mejor sobrevida en las mujeres con mediana de 6
meses mientras que los hombres presentaron mediana 4 meses; resultados similares en
cuanto a mejor sobrevida en las mujeres se observo en un estudio, sin embargo aqui la
sobrevida fue superior para ambos, estas fueron de 10.2 y 9.3 respectivamente (Nenin-

ger, 2008). Por lo que una explicacion a la corta sobrevida en esta neoplasia, es que mas
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del 70% de estos tumores se encuentran locorregionalmente avanzados (Estadio I11) o
diseminados (Estadio V) y ain no se dispone de un adecuado método de tamizaje que

permita reducir este porcentaje (Suarez y cols., 2004).

El tabaquismo es un factor de riesgo importante para el desarrollo de CP, estan-
do implicado en el 90% de los casos (U.S. Department of Health and Human Services,
2010). En nuestro estudio se observo que en la muestra total solo el 5.5% de los pacien-
tes nego haber fumado en algin momento de su vida; no obstante al comparar la sobre-
vida en el grupo de fumadores y los no fumadores se encontré6 mejor sobrevida en aque-
llos que fumaron con mediana de 4 meses mientras que aquellos que nunca habian fu-
mado presentaron mediana de 3 meses. A diferencia de un estudio, donde revisaron la
relacién entre CP y tabaquismo, encontraron peor sobrevida en aquellos que fumaban
(Garces y cols., 2004). En otro estudio hecho en Granada, la mediana de sobrevida entre
aquellos que fuman y los que no fuman fue de 14 y 13 meses respectivamente. (Maria
Criado Daza, 2010) Una posible explicacién por lo que en nuestro estudio se encontrd
menor sobrevida puede ser las pocas observaciones encontradas en este grupo, ademas
de el gran nimero de valores missing (86 observaciones) encontrados en esta variable.
Sin embargo también existen articulos donde hacen referencia sobre el Receptor del Fac-
tor de Crecimiento Epidérmico que esta habitualmente sobreexpresado en pacientes con
carcinoma broncogeénico no microcitico, especialmente en los no fumadores, presentan-

do mayor resistencia a los tratamientos (Sheperd y cols., 2005).

Como se muestra en la figura 5 que representa la estirpe histologica, encontra-
mos que el mas frecuente fue el adenocarcinoma al igual que en otros estudios como en
el INER que se ha presentado este tipo histologico desde 1987 seguido por el de celulas
escamosas (Medina y cols., 2002). Contrario a estos resultados, en Espafia el tipo his-
toldgico mas frecuente sigue siendo el escamoso, aunque el adenocarcinoma esta au-
mentando en los Gltimos afios (Sanchez y cols., 2006). EI aumento en este tipo histoldgi-

co es atribuido, al uso sistematico de filtros y cigarrillos bajos en nicotina lo que ha pro-
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ducido en los fumadores cambios en el patron de consumo de tabaco, ya que se asocia a
inhalaciones més profundas, para intentar alcanzar unos mayores valores de nicotina,
favoreciendo el contacto de sustancias carcindgenas a zonas mas profundas del pulmon
(Wynder y Hoffman, 1994). En un estudio realizado en La Habana, Cuba aparecieron
con frecuencias similares el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma, mientras que
el carcinoma de células grandes fue mucho menos frecuente (Morales y cols., 2009). En
nuestro estudio se presentdé una mediana de sobrevida de 4 meses en adenocarcinoma,
células escamosas y CPCP (en este tipo histoldgico durante la recoleccion de datos no se
pudo obtener la extension de la enfermedad, esto debido, a que el expediente clinico no
especificaba si la lesion era limitada o extensa, solo pudimos identificar el tipo de célu-
las por el estudio histopatologico) mientras que en el Células grandes se encontré una
mediana de sobrevida de 6 meses. A diferencia de un estudio donde se encontr6 mediana
de 8 meses en el Adenocarcinoma y Células escamosas, mientras que en el CPCP encon-
traron 10 meses y en el de Células grandes se encontré una mediana de 7 meses (Miravet
y cols., 2004). En un estudio donde se observo la sobrevida solamente de CPCP se en-
contr6é una mediana de sobrevida general de 10 meses, pero cuando se observa de acuer-
do a la extension se encuentra que en la enfermedad limitada se presenta una mediana
de 12.5 meses y en enfermedad extensa 6.6 meses (Neninger, 2008). También en el es-
tudio antes mencionado hecho en La Habana aquellos que pertenecian al CPCNP tuvie-
ron una mediana de 27 meses en comparacion con los que presentaban CPCP con 13

meses (Morales y cols., 2009).

De acuerdo con la EC, la mayoria de los pacientes se encontraban con estadios
avanzados y localmente avanzados al ingreso hospitalario, aquellos que se presentaron
con mayor frecuencia fueron los de EC I1IB y IV al ingreso hospitalario, encontrando
medianas de sobrevida de 4 y 3.5 respectivamente, sin embargo el estadio que menor
sobrevida present6 fue el 11B (cabe sefialar que el analisis de esta EC solo se realizd con

tres observaciones); y quien obtuvo mayor mediana fue el I111A con 7 meses. En Uruguay
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se analiz6 la sobrevida en EC IV encontrando una mediana de sobrevida de 4.5 meses
(Suérez y cols., 2004).

Mientras tanto en nuestro estudio, al comparar la sobrevida con el tratamiento reci-
bido encontramos que tuvieron mejor sobrevida aquellos pacientes a las que se combino
RT-CX con mediana de 10 meses y QT-RT con 9.5 meses, y la menor sobrevida se ob-
servo en los que recibieron solo un tratamiento tanto en QT como en RT con mediana de
5y 4 meses respectivamente. Mejores resultados que los nuestros se observaron en un
ensayo clinico donde se valoro solo la QT se obtuvo una mediana de sobrevida de 7.9
meses (Schiller y cols., 2002). En otro estudio se observo la sobrevida en pacientes que
recibieron RT como unico tratamiento encontrando mediana de sobrevida de 30 meses
en los que presentaron regresion tumoral completa, 24 meses en los que tuvieron res-
puesta parcial y 10 meses en aquellos que no respondieron al tratamiento (Olasolo y
cols., 2003). En otro andlisis donde se valoré tratamiento se encontré que el grupo de
pacientes que recibieron cirugia con otro tipo de tratamiento encontrd que la mediana
fue 7.1 meses mientras que en los pacientes que no fueron operados se encontr6 mediana
de 5.2 meses (Montero y cols., 2003). Otro estudio donde se revisé la sobrevida con tra-
tamientos combinados, encontraron que la mediana general de sobrevida en los pacien-
tes que recibieron estos tratamientos fue de 14 meses, con una probabilidad de sobrevida

del 54% al afio, y 37.5 a los dos afios (Abacioglu y cols., 2005).

En nuestro estudio no se tomo en consideracion la nueva generacioén de medicamen-
tos, ni los estudios de inmunohistoquimica, sin embargo tenemos el conocimiento de la
aparicioén en los ultimos afios de nuevos farmacos activos y el desarrollo de esquemas de
tercera generacion. Por lo que en el 2005 la ASCO reportd que tanto en el estudio
ATLAS como en el Saturno se presentdé una mejor sobrevida; en el primero se incluyé
1.160 pacientes con CPCNP vy se logro prolongar el tiempo de vida, sin que la enfer-
medad progrese en un 39 % usando terapia combinada Bevacizumab y Erlotinib. Mien-

tras que en el segundo donde se incluyo a 880 pacientes demostré una extension de
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tiempo de vida, en los pacientes que recibieron terapia blanco oral como mantenimiento;
una mejoria del 41% en comparacion con el placebo (ASCO, 2005). Otro estudio hecho
en Colombia encontrd que en sujetos tratados con Erlotinib 15.1 meses de sobrevida y
9.3 meses para los que no recibieron este tratamiento, en los fumadores y en aquellos
que no presentaron exposicion al tabaco se observo 20 meses de sobrevida y 13.1 meses
para los no recibieron Erlotinib (Otero y cols., 2009). También Estudios més recientes
han confirmado una mejor sobrevida al utilizar estas drogas, asi tenemos que al combi-
nar Carboplatino con Irinotecan se encontr6 una sobrevida de 8.5 meses en CPCP
(NCCN, Small Cell Lung Cancer. 2011). Mientras que en CPCNP en etapa avanzada se
encontrd un ligero incremento en la sobrevida al incluir Cetuximab con 11.3 meses en
comparacion a los 10.1 meses sin esta droga (NCCN, Non Small Cell Lung Cancer,
2011).

En nuestro trabajo se ha encontrado una significancia estadistica en lo que se refiere
al estado general del paciente determinado por el IK. Sin embargo y a pesar de la impor-
tancia en la toma de decisidn terapéutica ya que es una variable directamente relacionada
con la calidad de vida del paciente, no se encontraba en la mayoria de los expedientes
revisados (missing 52%); no obstante al revisar la bibliografia encontramos que en un
estudio prospectivo longitudinal donde se reviso el estado general del paciente se en-
contr6 una mediana de supervivencia de 3 a 6 meses en relacion con el IK del paciente
(Forrest y cols., 2005); muy similar a esto, en otro estudio se encontré una mediana de
5.2 meses con rango de 3 a 38.5 meses dependiendo del IK al momento de su diagndsti-
co (Scott y cols., 2002).

Al hacer el analisis multivariado con Regresion de Cox en este estudio, no se en-
contrd asociacion de riesgo ni significancia estadistica en la mayoria de las variables,
solamente se pudo observar en el IK> 80%. Sin embargo en estudios similares con anali-
sis multivariado, se observo que la EC, la edad, tabaquismo y estado general (indice

karnosfky) fueron independientes factores pronosticos, sin alcanzar significancia es-
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tadistica (Reury-Perng Per, 2009). También M. Luque y cols., en Asturias, encontraron
qué los Unicos factores con valor pronostico independiente para mayor supervivencia
encontrados en la muestra fueron el estado general (indice Karnofsky>70%), el menor
numero de localizaciones de la enfermedad (estadios I11B o IV con una localizacion me-
tastésica,) y la histologia adenocarcinoma. Esta Ultima variable fue la Unica que de-

mostro tener un valor independiente predictivo de respuesta.

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de los me-
canismos implicados en la carcinogenia del CP (biologia molecular), en las técnicas
diagndsticas, entre ellas las técnicas de imagen (tomografia axial computarizada de Glti-
ma generacién, tomografia por emision de positrones, etc.) y nuevas técnicas endoscopi-
cas (ultrasonografia endobronquial y ultrasonografia endoscopica, entre otras), y en nue-
vos tratamientos, fundamentalmente en los protocolos de quimioterapia y radioterapia
neoadyuvantes. Sin embargo, poco se ha mejorado en el prondstico de esta enfermedad,
en la que hay un escaso porcentaje de casos quirdrgicos (en torno al 15-20%) y se man-
tienen bajas tasas de supervivencia a los 3 y 5 afios (Garcia y Garcia, 2007). No obstan-
te existe un mejor entendimiento en lo que respecta a la biologia molecular del desarro-
llo del cancer pulmonar y el disefio de terapias enfocadas a esta patologia, dando como
resultado un beneficio més claro. Por consiguiente, deben seguirse con mucho interés los
estudios que estan llevandose a cabo con nuevos agentes, ya que podrian tener un im-
pacto en la evolucién de esta enfermedad y mas importante, prevenir o detener en esta-

dios mas temprano esta patologia.

En el HOES no se cuenta con un registro adecuado de neoplasias, si bien se ha rea-
lizado una busqueda activa en los expedientes de cada uno de los pacientes diagnostica-
dos, existen limitaciones debido a la falta de informacidn que hay en cada uno de ellos.
La muestra general obtuvo una perdida del 31% de los datos, por lo tanto un asunto que
debe evaluarse cuidadosamente en nuestro estudio es la elevada proporcion de valores

missing, que se sabe producen un efecto negativo en los estimadores, esto es, debido a
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una cobertura incompleta de los registros sobre todo en las variables de interés. Por lo
que significa un problema, ya que estas variables cobran especial relevancia para el
prondstico de la sobrevida en los pacientes; ademas, supone una disminucion del poder
estadistico. Esto mismo, creemos pudo haber impactado en el resultado, ain mostrando
significancia estadistica en las diferentes gréficas aqui presentes; ademéas de comprome-
ter la validez tanto interna del estudio.

Limitaciones del Estudio

Dado que el disefio del presente estudio es retrospectivo, se dispuso de datos que se
encontraban en el expediente clinico, observando falta de precisién y omision de varia-
bles importantes para el objetivo del mismo, que permitan un andlisis adecuado de la
informacidn; por lo tanto consideramos que existen sesgos debido a la temporalidad de
dicha informacion. Ademas se omitié el uso de resultados inmunohistoquimicos y tera-
pias con anticuerpos monoclonales, puesto que en ese tiempo aproximadamente, el 1%

de estos pacientes contaban con dicho dato.

El instrumento de recoleccién de datos utilizado en este estudio, a pesar de haber si-
do previamente piloteado y haber sido concretado en una serie de items que nos permitio
medir las variables y de sintetizar en si la labor previa de la investigacién, hasta alcanzar
una mejor aproximacion al problema; resulta ser meramente empirico, ya que no fue
sometido a ningun método de validacion, por lo que no podemos asegurar que el instru-

mento sea el adecuado.

Otra limitacion fue que en el HOES no se lleva control adecuado sobre los pacientes
que desertan de los tratamientos, al igual de aquellos que ya murieron, por lo que se difi-
culta asi el seguimiento de los mismos. Ademas, la propia estructura de la historia clini-

ca presenta desorden y variabilidad en sus datos.
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Otro factor importante dentro de las limitaciones, es que el registro de mortalidad en
el Estado de Sonora, no cubre por completo todos los datos de registro de mortalidad,
pues a pesar de tener el reporte en algunos expedientes clinicos de la muerte de algun

sujeto, no se evidencia en dicha base.
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CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados del presente estudio nos permite llegar a las siguientes

conclusiones:

En el HOES se diagnostica el CP en etapa avanzada o diseminada, en la mayoria de
los casos, siendo el subtipo histologico méas frecuente el adenocarcinoma, observando

mayor predominio en esta patologia al sexo masculino.

En nuestro estudio, la mediana de sobrevida fue de 4 meses, mientras que la sobre-
vida global en los pacientes estudiados fue del 1% a los 5 afios. La edad de 60 afios y
mas al momento del diagnostico, la escolaridad hasta primaria o analfabetas, el nunca
haber fumado, y también entre aquellos que no recibieron ningun tipo de tratamiento, se

asocio con menor sobrevida.

No obstante el que los pacientes presenten CPCNP como subtipo histologico,
EC IlIA, asi como un buen estado general (IK 80 y mas) es prondstico para mejor sobre-

vida.

El hecho de obtener una limitada base de datos, no permite establecer conclusiones
definitivas; no obstante, esas discrepancias dan soporte para la busqueda de otros facto-
res, que puedan explicar mejor la variabilidad de resultados obtenidos, por lo tanto,

seran los que permitan definir mejor el prondstico y la sobrevida del paciente.
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SUGERENCIAS

Realizar una base de datos oncoldgica, ya que la presencia de esta base se hace ne-
cesaria para poder mantener un control interno de los resultados, esto debido a que resul-
ta una herramienta imprescindible para el aporte de nuevo conocimiento acerca de los
tumores malignos en nuestro medio. Ademas, los sistemas de informacion constituyen
un pilar basico para la mejora de la calidad asistencial, para la planificacion y evaluacién
de los servicios. Por lo que existe la necesidad de buscar soluciones especificas para los
registros, estos deben adaptarse a las caracteristicas del hospital, pero sobre todo a las
caracteristicas de los propios pacientes, puesto que es fundamental disponer de datos

precisos para establecer prioridades y evaluar programas de intervencion.

También es necesario hacer investigacion epidemioldgica clinica, para contribuir
con nuevo conocimiento, sobre todo que impacte en la resolucion de problemas;
ademas, es preciso coordinar y realizar investigaciones acerca de esta neoplasia, y elabo-
rar estrategias cientificas para la prevencién y control. Asimismo es importante disponer
de més informacidn sobre factores prondsticos, ya que se podra predecir con mas fiabili-
dad la evolucion de la enfermedad (aspecto especialmente relevante debido a la elevada

letalidad), asi como una estratificacion mas precisa de los grupos incluidos en estudios.

Realizar estudios prospectivos debido a que en ellos el investigador mide caracteris-
ticas en cada sujeto que podrian predecir los desenlaces subsecuentes, seguir a estos su-
jetos y realizar mediciones periodicas de las variables de interés, debido a que la calidad

de la medicion es controlada por el investigador.
También es recomendable realizar estudios multicéntricos, con muestras representa-

tivas, tomando en cuenta la poblacion de los diferentes hospitales, en la medida de lo

posible, para asi asegurar la validez interna y externa del estudio.
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Por otro lado, existen consideraciones técnicas que se deben tomar en cuenta para
hacer frente a los posibles sesgos que se incluyan en el estudio por una base de datos
incompleta debido a la falta de informacion en los expedientes. Una manera adecuada,
desde el punto de vista estadistico, es realizar imputaciones para cubrir los datos faltan-
tes; este consiste en utilizar informacion contenida de los datos observados, para cons-
truir observaciones razonables de los valores perdidos. Al ser imputadas estas observa-
ciones se obtiene una base de datos completa, confiable y susceptible de ser analizada
con los métodos estadisticos estandar, ya que la pérdida de informacion puede llegar a
ser considerable y presentar resultados poco precisos. Ademas, se ha demostrado que
con un buen andlisis estadistico, siempre y cuando sea llevado a cabo por expertos en

esta area, se han encontrado buenos resultados.
Y por ultimo, es pertinente realizar programas de prevencion y diagnéstico tempra-

no, lo cual resulta adecuado en términos de costo-efectividad para los servicios de salud,

la poblacion en general e incremento de la sobrevida en los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1

Sistema de estadiaje TNM para el cancer de pulmén, segun la OMS:

Tumor primario.

TX. Presencia de células malignas en secreciones bronquiales, pero el tumor no se visua-
liza por RX ni en la broncoscopia 0 no se puede evaluar.

TO. No hay evidencia de tumor primario.

Tis. Carcinoma “in situ”.

T1. Didmetro maximo del tumor de 3 cm o menos, rodeado por pulmon o pleura visceral
y sin que la broncoscopia muestre evidencia de invasion proximal de un bronquio lobu-
lar.

T2. Diametro maximo mayor de 3 cm o tumor de cualquier tamafio que invade la pleura
visceral o tiene asociada una atelectasia obstructiva que llega hasta el hilio, no debiendo
afectar al pulmén entero. En la broncoscopia el tumor debe estar dentro del bronquio
lobular o al menos a 2 cm de la carina.

T3. Tumor de cualquier tamafio con invasion de la pared torécica, diafragma, pleura
mediastinica o pericardio y que no afecte a corazén, grandes vasos, traquea, eséfago o
cuerpo vertebral o tumor en bronquio principal a menos de 2 cm de la carina (sin afec-
tarla). Atelectasia o neumonitis obstructiva que afecte a todo el pulmon.

T4. Tumor de cualquier tamafio con invasion del mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, Esofago.

Afectacion ganglionar.

NO. No metastasis en los ganglios regionales.

N1. Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliaresipsilaterales.

N2. Metastasis en los ganglios mediastinicos y subcarinalesipsilaterales.

N3. Metéastasis en los ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales o metastasis en
ganglios escalenos y supraclaviculares, tanto ipsilaterales como contralaterales.

Metastasis a distancia.
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MO. No hay evidencia de metastasis
M1. Metéstasis a distancia
Agrupamiento en estadios de los subgrupos
Carcinoma oculto: Tx NO MO.
EstadioO: Tis NO MO.
Estadio I: IA. T1 NO MO
IB. T2 NO MO
Estadio I1: 11A. T1 N1 MO
[1B. T2 N1 MO/ T3 NO MO
Estadio I11: IHIA. T1 N2 /T2 N2 M0/ T3 N1 M0/T3 N2 MO.
I11B. Cualquier T N3 M0/T4 cualquier N MO0. (Otto S. E 2002)
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Anexo 2

HOJA DE REGISTRO

FORMATO
DATOS PERSONALES
Nombre
Teléfono
Fecha de Nacimiento /
Edad
Sexo Femenl'no =0
Masculino =1
Lugar de Residencia
Primaria=0
. Secundaria=1
Escolaridad .
Preparatoria=3
Profesional=4
Tabaquismo No=0
Si=1

Adenocarcinoma =0

Diagndstico segun estudio Histopatolégico Células Escamosas=1

CPCP=3
CPCNP=4
1IB=1
Etapa Clinica A
111B=3
V=4
Fecha de Ingreso al Hospital /
Fecha del Diagnostico /
TRATAMIENTOS RECIBIDOS:
Cirugia: SI NO Fecha de Cirugia: /
Radioterapia: Sl NO
Fecha de Radioterapia: /

Dosis recibida:

Tiempo transcurrido después del tratamiento
por Radioterapia ( ) meses

Quimioterapia: Sl NO

Esquemas recibidos

Tiempo transcurrido después de Quimioterapia: ( ) meses
Fecha de defuncion: /
Tiempo de sobrevida ( ) meses
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Anexo 3

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de Operacionalizacion Descripcion de la
Variable de la Variable Variable
Por valor numérico:
Sexo Covariable Masculino=1 Cualitativa Nominal
Femenino=0
Edad Covariable Edad en afos Cuantitativa Continua
Analfabeta=0
. Primaria=1 o .
Escolaridad Covariable . Cualitativa Ordinal
Secundaria=2
Preparatoria y mas=3
Hermosillo=1
Jurisdiccion Caborca=2
Sanitaria Covariable Santa Ana=3 Cualitativa Nominal
Ciudad Obregén=4
Navojoa= 5
Tiempo en meses des-
Sobrevida Dependiente de el diagndstico hasta

Su muerte

Cuantitativa Continua
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (Continuacion)

Variable

Tipo de Variable

Operacionalizacion
de la Variable

Descripcion de la
Variable

Etapa Clinica

Independiente

Estadio 1B

Estadio 1A
Estadio I11B
Estadio IV

Cualitativa Ordinal

Tipo Histologico

Independiente

CPCNP:
Adenocarcinoma=0
Células Escamosas=1
Células grandes=3
CPCP

Enfermedad Limitada

Enfermedad Extensa

Cualitativa Nominal

Tipo de
Tratamiento

Independiente

Sin tratamiento=0
Un tipo de Trata-
miento (QT o RT)=1
Tratamiento Combi-
nado (QT, RTy
CX)=2

Cualitativa nominal

Tabaquismo

Independiente

Fuma actualmente:
SI=1 NO=0

Cualitativa Nominal

Indice Karnofsky

Independiente

Por escala numérica

Cualitativa Ordinal
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