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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

La epidemiologia del cancer de pulmdn (CP) ha cambiado significativamente en los
ultimos anos, siendo una enfermedad rara al inicio del siglo XX, pero con un aumento
progresivo sobre todo desde los afios 80 [1]. A dia de hoy, se ha convertido en el
cancer mas frecuente en términos de incidencia y mortalidad a nivel mundial [2-5],

considerada una pandemia con importantes repercusiones socio-econdmicas.

Incidencia

En el ano 2012 hubo 1,8 millones de nuevos casos de CP a nivel mundial, lo cual
supone un 12,9% del total de casos de cancer, con lo que ha llegado a ser el cancer
mas frecuente a nivel mundial [2, 4, 5]. Es el cdncer mas diagnosticado en varones a
nivel global, con 1,2 millones de casos, y el segundo en los paises desarrollados, donde
se sitUa por detras del cancer de prostata [4]. En mujeres, cuando hacemos un analisis
no segmentado por paises, la incidencia es menor pues también lo es la exposicién al

principal factor de riesgo: el tabaco.

Desde la década de los 80 se ha observado un descenso en la incidencia del CP en
hombres mientras que en mujeres ese efecto se ha observado a partir de mitad de la
década del 2000-2010 [1, 6]. Evidentemente, estos resultados son consecuencia de la
reduccion en la prevalencia del tabaquismo que comenzd décadas antes. Las
diferencias actuales que encontramos en la incidencia entre hombres y mujeres
reflejan las diferencias histdricas del consumo de tabaco, ya que las mujeres
empezaron a fumar mas tarde que los hombres y la deshabituacién ha tenido un

impacto mas tardio. A pesar de este descenso las cifras siguen siendo devastadoras.

En EE.UU, se esperan un total de 224.390 diagndsticos de CP en 2016, (117.920
hombres y 106.470 mujeres), siendo el segundo cancer mas frecuente en hombres

(14%), por detrds del cancer de préstata y en mujeres (13%), por detras de la mama [6].



En Europa, la incidencia varia segun los paises. Esto, entre otros motivos, se puede
achacar a la variabilidad en el registro de tumores de los distintos paises, a los
patrones de consumo de tabaco en cada uno de ellos y al acceso heterogéneo a la
sanidad [3-5]. En 2012 se estimaron 410.000 casos nuevos de CP, siendo, al igual que
en EE.UU., el segundo tumor mas frecuente tanto en hombres como en mujeres,
precedido también del cancer de prdstata y mama respectivamente. En los paises de
centro Europa y Europa del Este la incidencia del CP en hombres llega a superar a la de
prostata [4]. De esta manera, la incidencia mas alta en varones se encuentra en
Hungria (109 casos x 100000 varones) o en la antigua republica de Macedonia (102
casos x 100000); entre las mujeres, las tasas de incidencia mas elevadas se encuentran
en Dinamarca (54.9 casos x 100000 mujeres) y Reino Unido (38.7 casos por 100000).
Las tasas mas bajas para hombres fueron las de Finlandia y Suecia (45 y 29 casos por

100000, respectivamente) y Ucrania (9 casos por 100000) para las mujeres [7].

En Espaiia, en 2012 se diagnosticaron 21.780 casos nuevos de CP en hombres y 4.935
en mujeres. Es el segundo tumor mas frecuente en hombres, por detras de la prostata
y el cuarto en mujeres, por detrds de mama, colon y Utero. De forma global, es el
tercer tumor mas frecuente, precedido de colon y préstata, siendo responsable del
12.4% de casos de cancer [8]. Estos datos son superponibles a otros paises de nuestro

entorno.

La clasificacion histoldgica del CP los divide en tumores de células no pequefias o no
microciticos (CNMP), que suponen el 80-85% de los casos, y en tumores de células
pequeiias o microciticos (CMP). La incidencia de estos ultimos previamente suponia
hasta el 20% de los tumores del pulmén, pero estad disminuyendo con los afios
posiblemente como reflejo del descenso del habito tabaquico [9, 10]. En la actualidad,
los CMP son causa del 13% de los CP en hombres y del 15% en mujeres [5]. Dentro de

los CNMP se incluyen 3 subtipos fundamentales: el carcinoma epidermoide (CE), el
adenocarcinoma (ADC) y el carcinoma de células grandes (CCG).

En Europa, en hombres, el tumor mas frecuente es el CE (28% de los casos frente a 17%

en mujeres), con tasas de incidencia en descenso a lo largo de los ultimos afos. Lo



contrario ocurre con el ADC, tumor mas frecuente en mujeres (23% de los casos,
frente a 18% en hombres)[5], con una relacidn causal con el tabaco menos intensa y
cuya incidencia ha ido aumentando en ambos sexos en muchos paises desarrollados,
siendo en la actualidad el subtipo histolégico mas frecuente en EE.UU, donde ha
desplazado al CE (20% de CE frente a 38.5% ADC)[11, 12]. El CCG es el menos frecuente
en ambos sexos, y su incidencia esta en descenso probablemente a consecuencia de
una mejor clasificacién de los tumores gracias a la incorporacién de los marcadores

inmunohistoquimicos.

Mortalidad

El CP es la causa mas frecuente de muerte por cancer a nivel mundial, calculdndose
que es el responsable de casi 1 de cada 5 muertes por cancer (1.59 millones de
muertes por cancer, 19.5% del total)[2]. En este sentido, es la primera causa de muerte
por cancer entre los hombres (23,6% del total de fallecimientos por tumores malignos)
y la segunda entre las mujeres, tras el cancer de mama (13,8% del total de muertes por
cancer), al que precede en numerosos paises desarrollados [4]. En contraste con lo que
sucede entre los hombres, en los que disminuye la mortalidad por CP en la mayoria de
los paises occidentales (a la vez que disminuye el nUmero de fumadores), en muchos
paises europeos y Norteamérica, la mortalidad por CP femenino ya supera a la del
cancer de mama (USA, UK, Canada, Dinamarca)[13]. Esto provoca que se estime que, si
no se intensifican las medidas preventivas actuales, en especial aquellas dirigidas a las
mujeres, globalmente se alcanzaran los 2.300.000 fallecimientos al ano por CP en el

afno 2030 [14].

La elevada mortalidad del CP es debida a que la mayoria de pacientes son
diagnosticados en un estadio avanzado, donde la resistencia a los tratamientos
actuales es la norma 'y, por tanto, la supervivencia es baja. Esto provoca una altisima
letalidad que se refleja en un indice de mortalidad- incidencia de 0,87 [1]. El impacto
de esta letalidad ha tenido consecuencias globales sobre la mortalidad global por
cancer. Asi, la mortalidad por cadncer de pulmén en los ultimos 20 afos del siglo pasado

fue responsable de la mayor parte del incremento de la tasa global de mortalidad por
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cancer. De forma opuesta, en las Ultimas décadas, el paulatino descenso del
tabaquismo, sumado a los avances en prevenciéon de cancer y su tratamiento, han
resultado en un descenso del 23% en la mortalidad global por cancer, desde un pico de
215.1 por 100000 habitantes en 1991 a 166.4 en 2012. Este descenso, mayor para
hombres (28% desde 1990) que para mujeres (19% desde 1991) se traduce
principalmente en que el efecto de la “muerte por CP” esta atenuandose sobre las
estadisticas de muertes por cancer, lo que ha supuesto que se evitaran

aproximadamente 1.711.300 muertes por cancer [6].

En EE.UU el CP es la principal causa de muerte tanto en hombres como en mujeres,
siendo responsable del 27% y 26% de las muertes por cancer respectivamente [6]. En
2016 se han estimado 158.080 muertes por CP. A pesar de estos datos, y como se ha
expuesto previamente, la mortalidad por CP ha disminuido en las ultimas décadas (38%

en hombres entre 1990-2012 y 13% en mujeres entre 2002-2012[6].

De igual manera, el CP es la principal causa de muerte por cancer en Europa, donde se
estimaron 345.000 muertes en 2012 [4]. Es la primera causa de muerte por cancer en

hombres, y la segunda en mujeres, tras el cancer de mama. En paralelo a lo que ocurre
con la incidencia, las cifras mas elevadas de mortalidad se encuentran en Hungria para

los hombres y Dinamarca para las mujeres [1].

En Espaiia, el nUmero de muertes causadas por el tabaco comenzé a disminuir a partir
del 2001. Sin embargo, sigue aumentando en las mujeres, reflejo del aumento de
numero de fumadoras. En 2012 en nuestro pais fallecieron unas 21.118 personas a
causa del CP (20.6% del total de muertes por cancer), de las que unas 17.430 fueron
hombres (el 27% de todas las muertes por cancer), y unas 3.688 mujeres (el 9% de las
muertes por cancer). Asi pues, el CP es la primera causa de muerte por cancer en el

sexo masculino, y la tercera en el femenino [8].

La mortalidad en Espafia, comparada con el resto del mundo, se puede considerar alta
para el sexo masculino, solo superada por los paises de Europa del Este. Como sucede

con la incidencia, su tendencia es a estabilizarse desde mediados de los afios 90. En el
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sexo femenino la mortalidad es de las mas bajas, aunque al igual que sucede con la
incidencia, aumenta rapidamente desde los afios 90. En el conjunto de Europa, las
tasas de mortalidad por CP femenino aumentaron un 16% en los aifos 1990-2000 (de
9,6 a 11,2), mientras que en Espaina, en ese mismo periodo aumentaron un 30,5% (de
3,8 a4,7), y se prevé que continlen aumentando a un ritmo similar [15]. Esto se puede

explicar, entre otros motivos, por la tardia incorporacion de la mujer espafiola a la

epidemia del tabaco, asi como por su lenta adopcidn de las medidas de deshabituacién.

En consecuencia, si analizamos la mortalidad por edades, entre las mujeres espafiolas
de 50 a 74 afios, la tasa de mortalidad por CP entre 2006 y 2010 fue de 25/100.000 (y
continua en ascenso) mientras que para las mujeres mas jovenes (entre 30-49 afios) la
tasa descendia hasta 5.2/100.000, reflejando un mayor control del tabaquismo en

estas ultimas [13].

Supervivencia

En las ultimas 3 décadas, la supervivencia a 5 afos por cancer ha aumentado. Sin
embargo, este efecto es mucho menos marcado en el CP, donde la supervivenciaa 5
anos oscila entre el 10% y el 20% [3, 6, 15]. Tal y como hemos comentado
anteriormente, esta baja supervivencia se debe fundamentalmente al diagndstico en
estadios avanzados, donde la supervivencia a los 5 afios cae hasta el 4% [6]. Los
resultados prometedores de los estudios de cribado parece que puedan hacer cambiar
esto [16], ya que los datos a nivel mundial de supervivencia del CP confirman que sigue

siendo letal en la mayor parte de paises.

De forma general, la supervivencia en Espafia es similar a la media europea, aun
cuando al realizar comparaciones con datos especificos de paises europeos
observamos diferencias muy marcadas. Asi pues, y segun los ultimos datos publicados
por el estudio EUROCARE-5, la supervivencia del CP es muy baja en toda Europa, con
una tasa de supervivencia al afio y a los 5 afios del diagndstico del 39% y 13%

respectivamente. En Europa, los peores datos de supervivencia los encontramos en
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Irlanda/Reino Unido y los mejores en Centro-Europa. En EE.UU la supervivencia a los 5

anos es del 18%, también préoxima a la media Europea [6, 15].

1.2 FACTORES PRONOSTICOS

Estadio

El estadio al diagnodstico es el principal factor prondstico del CP [17, 18]. El estadio del
CNMP se establece mediante la clasificacién TNM, en funcién del tamafno del tumor
principal (T1-T4), la extensidn de la afectacion ganglionar mediastinica (NO-N3) y la
presencia o no de metdastasis a distancia (M0-M1). Para la clasificacion de los CMP
también se utiliza el sistema TNM aun cuando es muy habitual considerarlos en
funcidn de la posibilidad de tratarlos mediante un Unico campo de radioterapia.
Siguiendo este ultimo sistema se clasificarian en enfermedad limitada al térax
(hemitdrax y afectacidn ganglionar ipsilaterales) o enfermedad extendida, y por tanto
no susceptible de ser tratada con un Unico campo de radioterapia. Es evidente que
esta ultima clasificacién podria variar en funcién del desarrollo de la tecnologia de Ia
radioterapia.

Las tasas de supervivencia son una medida de la proporcion de pacientes con CP vivos
(con o sin enfermedad) y, generalmente, se expresa vinculada a un parametro
temporal; en el CP éstas varian fundamentalmente en funcién de la histologia (CNMP o
CMP) y del estadio. De esta manera, la mediana de supervivencia en el CMP con
enfermedad limitada se situa entre 15-20 meses, pero se reduce a 8-13 meses en
enfermedad extendida, encontrandose sélo un 5% de pacientes con vida a los 2 afios
tras el diagnodstico [19]. Esta diferencia es mds marcada en el CNMP, en el que la
mediana de supervivencia es de 119 meses 0 73% a los 5 anos en estadio IA patoldgico
(frente a estadio clinico, en el que la supervivencia es de 60 meses 0 50% a los 5 anos),
cayendo a 17 meses 0 13% a los 5 afios en estadio IV patoldgico (frente a 6 meses 'y 2%
a los 5 afos en estadio clinico)(Figura 1)[20]. Por tanto, el diagndstico tardio del CP
parece ser un elemento determinante en la supervivencia de la mayoria de pacientes

con CP, ya que gran parte de ellos (67.6%) se encuentran ya en un estadio lll o IV al



diagndstico [21], en los que las tasas de supervivencia son significativamente menores.

Esta cifra ha variado poco en los Ultimos afios a pesar de los avances en el tratamiento.

Figura 1. Supervivencia del CNMP segun el estadio TNM

[A]

Deaths/N
IA 443/831
B 750/1284
IIA 318/483

Percent

IIIA 2528/3175
IIIB  676/758
IV  2627/2757

Survival, years

Deaths/N

IA 1168/3666
1B 1450/3100
IIA 1485/2579

Percent

IIIA 2896/3792
IIIB  263/297
v 224/266

Survival, years

5-year
MST (percent)
60 50
43 43
34 36
14 19
10
6
5-year

MST (percent)

119 73
81 58
49 46
22 24
13 S
17 13

Supervivencia global expresada como tiempo medio de supervivencia (MST), en meses y porcentaje de

supervivencia a 5 afos, empleando la clasificacion de la 72 edicion de la TNM, segun estadio clinico (A) y

patoldgico (B) [20]
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Histologia

Como ya se ha mencionado, el prondstico también varia dependiendo de la histologia.
En comparacion con el CNMP, el CMP tiene un tiempo de duplicacién mas rapido, un
mayor crecimiento y metastatiza de forma mas temprana, lo que conlleva que sélo un
tercio de los pacientes tengan enfermedad limitada al diagnédstico [19] y le confiere
peor prondstico [22]. Por otro lado, cuando miramos los datos de supervivencia en el
CNMP, parece que ésta es mejor para el ADC frente al CE [23-25]. Sin embargo, esto
puede deberse no solo a la histologia, si no al hecho de que se trata de pacientes mas

jovenes y con mayor frecuencia no fumadores.

Estado general

Otro factor que impacta de forma significativa en el prondstico es el estado general del
paciente o performance status (PS). Para su evaluacion se emplean diversas escalas,
siendo la mas frecuentemente empleada en la actualidad la Escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) [26], que valora la evolucidon de las capacidades y
autonomia del paciente en su vida diaria. Asi pues, diversos estudios han demostrado
un peor prondstico en aquellos pacientes con un mayor PS (3-4) [18, 19, 24, 27, 28],
llegando a caer la supervivencia global a los 3 meses desde el 99%, en pacientes con un

ECOG de 00 1, al 74% cuando la puntuacién ECOG fue de 2 puntos [22].

Edad

De igual manera, la edad al diagndstico parece influir en la supervivencia del CP. La
mayor parte de pacientes diagnosticados de CP se encuentran entre los 65-70 afos,
siendo menos frecuente en pacientes de menor edad [29-31]. Tanto para el CMP como
para el CNMP, los pacientes mas jévenes tienen mejor pronéstico [18, 19, 22, 32-36].
Liu et al, en un estudio retrospectivo con 4.623 pacientes menores de 40 afios
diagnosticados de CNMP, objetivaron una mayor supervivencia global e incluso una
mayor supervivencia en estadio IV, en comparacién con pacientes mayores de 40 afos.
Asimismo, encontraron que tener menos de 30 afios al diagndstico era un factor

independiente predictivo de mejor supervivencia. Estos estudios, adicionalmente,
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ponen de manifiesto una mayor frecuencia de ADC en estos pacientes, lo que, unido a
una mayor “agresividad” en cuanto al tratamiento, puede redundar en su mejor

supervivencia.

Tabaquismo

El antecedente de tabaquismo también afecta al prondstico del paciente con CP.
Maeda et al, en un estudio llevado a cabo con 1904 pacientes diagnosticados de CP en
estadios | y I, objetivd un mayor riesgo de muerte en pacientes fumadores, tanto por
el propio CP como por cualquier otra causa [25]. Asimismo, en un analisis adicional,
observd una mayor supervivencia a 5 afios en no fumadores diagnosticados en estadio
I, asi como un mayor riesgo de recurrencia en fumadores en este mismo estadio [37].
En ambos casos, el ADC fue el subtipo histolégico mas frecuente en no fumadores,
siendo estos mas frecuentemente mujeres. Estos resultados son superponibles a los

encontrados en otros estudios [23, 38, 39].

Género

Por ultimo, el género es otro elemento a tener en cuenta en cuanto al prondstico, de
forma que las mujeres con CP sobreviven mas que los hombres [18, 22, 24, 28, 36].
Esto podria estar relacionado con una mayor frecuencia de ADC en mujeres, asi como
una mayor tasa de no fumadoras entre ellas, sin poder descartar el efecto de la propia

naturaleza femenina [40].

A la vista de estos datos, esta claro que la epidemiologia del CP estd cambiando en
cuanto a la incidencia y la histologia, pero no tanto a nivel de supervivencia. En este
sentido, medidas para el diagndstico en estadios precoces de la enfermedad parecen
cruciales para lograr el cambio y conseguir disminuir la mortalidad por esta

enfermedad.
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1.3 CRIBADO DEL CANCER DE PULMON

A pesar de los avances en su tratamiento y de las politicas para el control del
tabaquismo, el CP es la causa mas frecuente de muerte por cancer a nivel mundial y su
supervivencia a largo plazo continua siendo baja.

El diagndstico tardio es el factor més determinante en la supervivencia de la mayoria
de pacientes con CP, lo que hace acuciante la implementacién de programas de
cribado que permitan el diagnostico en las fases mas tempranas de la enfermedad, en
las que la posibilidad de tratamiento efectivo es mayor. Esto ha promovido que en los
ultimos anos se hayan llevado a cabo multiples estudios para determinar la utilidad de
la tomografia computarizada de baja dosis (TCBD) para el estudio del parénquima
pulmonar, como técnica de cribado del CP.

Hasta la actualidad, las tecnologias propuestas para realizar el cribado del CP
(radiografia simple de torax, citologia en esputo, marcadores tumorales o cepillado
bronquial) no habian demostrado un descenso en la mortalidad por CP [41]. Sin
embargo, el desarrollo del TC multidetector, que permite reconstrucciones
volumétricas con alta resolucién y niveles aceptables de radiacién [42], asi como los
resultados prometedores de estudios iniciales, han hecho de éste la técnica de

eleccidén para este fin.

Estudios sobre cribado en CP

El estudio ELCAP (Early Lung Cancer Action Program Experience) [43], iniciado en 1992,
fue el primer estudio que exploré el papel que tenia el TCBD para el cribado del CP. En
él se realizaron tanto TCBD como radiografia convencional a los participantes con alto
riesgo de desarrollar CP. Los resultados demostraron que una elevada proporcién de
pacientes con CP eran diagnosticados en estadio | con el TCBD y se objetivd una
tendencia hacia los tumores de menor tamafio, fundamentalmente en el TCBD de
control al ano. Hasta el 83% de los hallazgos patoldgicos pasaron desapercibidos en la
radiografia simple de tdrax realizada al inicio del estudio y sincronicamente al TCBD, lo
gue apoya la baja rentabilidad de la radiografia convencional como método de cribado.

A raiz de este estudio, que no proporcionaba datos de mortalidad, se puso en marcha
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en EE.UU. el “National Lung Screening Trial” (NLST).

El NLST [16] se llevd a cabo entre 2002 y 2010, con cerca de 53.500 participantes,
todos ellos con alto riesgo de desarrollar CP (entre 55 y 74 ainos, con una historia de
tabaquismo activo o extabaquismo de menos de 15 anos y con una exposicién de al
menos 30 paquetes/afio). Los participantes fueron asignados de forma aleatoria a
cribado anual durante 3 anos, bien mediante radiografia de térax convencional o
mediante TCBD. El estudio se interrumpid tras un analisis interino al determinarse que
se habia alcanzado el objetivo primario del estudio de forma estadisticamente
significativa, pues se superd el limite de superioridad establecido al inicio del estudio.
Lo resultados denotaron un descenso en la mortalidad por CP del 20% en el grupo del
TCBD (IC 95%, 6.8-26.7; p= 0.004), asi como una tasa de mortalidad por cualquier
causa, también menor en el grupo del TCBD, con una reduccion del 6.7% (IC 95%, 1.2-
13.6; p= 0.02). Esto ha dado lugar a que en la actualidad la mayoria de guias
americanas recomienden el TCBD como estudio de cribado en pacientes de alto riesgo
(aquellos que cumplen los criterios del NLST, ampliando el rango de edad hasta los 80
anos)[44-48]. En contrapartida, también encontraron una alta tasa de falsos positivos,
que en ambos grupos superod el 90%. Esto supone un elevado porcentaje de estudios
innecesarios, con el consiguiente aumento en el coste, asi como el riesgo derivado de
la radiacidn, de los procesos diagndsticos dentro del estudio del nédulo pulmonar y del
estrés generado en el paciente. Adicionalmente a la alta tasa de falsos positivos, otro
potencial efecto nocivo del TCBD es el sobre-diagndstico de tumores de pulmén que
quizas nunca hubieran llegado a ser sintomaticos, si bien esto no ha sido
adecuadamente demostrado e incluso rechazado en una revisién de la literatura

llevada a cabo por Detterbeck y Gibson [40].

La recomendacion de las guias americanas en cuanto al uso del TCBD como estudio de
cribado para el CP no se ha incorporado en los paises europeos al no disponer de
resultados concluyentes de los multiples estudios llevados a cabo en Europa. Asi,
ninguno de los estudios europeos (Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST), Multi-
centric Italian Lung Detection Trial (MILD), Italian Lung cancer Computed Tomography

screening trial (ITALUNG), French randomised pilot study (DESPICAN), Dutch—Belgian
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randomised LDCT lung cancer screening trial (NELSON) o el UK Lung Cancer Screening
Trial (UKLS)) han mostrado un descenso en la mortalidad del CP en el grupo de cribado
frente al grupo control [49-54].

Es evidente que los estudios difieren en su metodologia, pues no existe homogeneidad
en los criterios de seleccién de pacientes, en la periodicidad con la que se realiza el
TCBD, en la definicién de paciente de alto riesgo o en la definicion de “resultado
positivo”. Existen también discrepancias en las caracteristicas del grupo control: con
excepcion del DESPICAN, el resto de estudios europeos no hace prueba de imagen
alternativa en el grupo control. Todo esto subraya la necesidad de unificar criterios de
cara a futuras recomendaciones en cuanto al cribado del CP.

A pesar de no confirmar los resultados del NLST en cuanto a mortalidad, estos estudios
si han sido de utilidad para reafirmar la elevada sensibilidad del TCBD para el
diagndstico de CP. Asimismo, en la mayor parte de ellos, los casos de CP
diagnosticados mediante TCBD se encuentran en estadio |, lo que parece apoyar de

forma indirecta la capacidad del cribado por TCBD de impactar en la mortalidad del CP.

Criterios para la seleccion de participantes en programas de cribado.

A raiz de los resultados de los estudios realizados en estos ultimos afios, surgen una
serie de preguntas respecto al cribado del CP. La seleccion de la poblacién de cribado
es uno de los temas que ha suscitado mayor interés, puesto que una de las mejores
formas de asegurarse de que los beneficios del estudio de cribado superan los
potenciales riesgos es dirigirlos a individuos con un elevado riesgo de desarrollar la
enfermedad [55]. El NLST sélo establecié como criterio de inclusion la edad y la
exposicidén tabaquica. Sin embargo, en un subanalisis posterior, demostrd que habia
una diferencia significativa en el nimero de CP en el grupo de mayor riesgo dentro de
los participantes. De esta manera, el 60% de los participantes de mayor riesgo
supusieron el 88% de los casos de muertes por CP prevenidas, mientras que el 20% de
los individuos del grupo de menor riesgo supusieron el 1% de las muertes evitadas.
Dicho de otra forma, 5278 individuos del grupo de menor riesgo tuvieron que ser
cribados para prevenir 1 muerte por CP, mientras que cribando solo a 161 de los

participantes de mayor riesgo se evitd 1 muerte por CP. Estos resultados llaman la
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atencidn sobre la necesidad de redefinir a las poblaciones de riesgo.

El estudio llevado a cabo en Reino Unido (UK Lung Cancer Screening Trial) ha sido el
Unico hasta el momento en emplear modelos de riesgo de CP a la hora de seleccionar a
sus participantes. En él se hace especial hincapié en la necesidad de identificar
correctamente a los sujetos que mas se beneficiaran del cribado mediante TCBD. Para
la identificacion de la poblacidn con mayor probabilidad de desarrollar CP empled el
modelo de riesgo desarrollado por el Liverpool Lung Project (LLPv2)[55], que considera
como factores predisponentes para desarrollar CP no sélo la exposicion tabaquica, sino
también otros elementos como son los anos de tabaquismo, los diagndsticos previos
de patologia respiratoria, la exposicion laboral al asbestos, el diagndstico previo de
cancer y en edad temprana (<60 afios), asi como la historia familiar de cancer. El
estudio recluté pacientes con un riesgo de mas del 5% de desarrollar CP en los
siguientes 5 afios, encontrando una prevalencia basal de CP del 1.7%, mayor que la

objetivada en los estudios NLST o NELSON.

Categorizacion de los nédulos pulmonares.

Otra area de discusién suscitado por los estudios de cribado son las medidas
empleadas para categorizar los nddulos pulmonares. El analisis volumétrico de las
lesiones ha demostrado ser mas eficiente a la hora de identificar correctamente
lesiones sugestivas de malignidad, siendo mas preciso y reproducible que el andlisis
por diametro y permite caracterizar la naturaleza del nddulo. Esto dirigira la estrategia
a seguir tras cada hallazgo, minimizando asi la necesidad de estudios invasivos o
estudios de control innecesarios [56, 57].

El NLST empled diametros, a diferencia de la mayoria de estudios europeos, que
emplearon analisis volumétrico. El estudio europeo de mayor magnitud, el estudio
NELSON, fue el primero en incorporar a las mediciones el tiempo de duplicacién de
volumen (TDV) de los nédulos. En este sentido, analizaron las probabilidades de cancer
del ndédulo basada en el didmetro, el volumen y el tiempo de duplicacion del mismo. El
CP era poco probable (0.6%) en nddulos de < 100 mm3 o < 5 mm de didmetro, siendo
algo mayor (2.4%) para ndédulos de entre 100-300 mm3 o entre 5-10 mm. Sin embargo,

cuando se tenian en cuenta también el tiempo de duplicacidn, encontraron que
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cuando el nédulo duplicaba su volumen en 400 dias o menos, el riesgo de desarrollar

CP aumentaba hasta casi el 10% [57].

Frecuencia de realizacion del cribado.

Por ultimo, dada la heterogeneidad de los estudios en cuanto a la frecuencia de los
TCBD y su duracion en el tiempo, cabe la pregunta de si son igualmente efectivos los
programas de cribado menos frecuentes. Hasta la fecha la Unica evidencia de que
disponemos en la aportada por el NLST, que establece el cribado anual. Sin embargo,
dado el impacto psicosocial asociado a los sucesivos controles, el efecto de la radiacién
acumuladay el coste, habria que confirmar la periodicidad de los estudios.

Los autores del estudio NELSON calcularon la probabilidad de desarrollar CP a dos afios,
encontrando un riesgo del 1.3% para todos los participantes. El riesgo descendia hasta
0.4% en aquellos que no tenian nddulos en el TCBD basal o al afo, y llegaba hasta 2.5%
en los que si tenian nddulos [57]. A la vista de estos resultados se podria pensar que
quizas en los sujetos sin NP detectados tras dos afios en el TCBD las estrategias

bianuales podrian ser seguras.

En el futuro del cribado del CP quizads podremos encontrar biomarcadores genéticos y
moleculares que nos puedan ayudar en su deteccién precoz, a dia de hoy todavia no
reconocidos. No obstante, se estan produciendo rapidos avances en este campo
(andlisis proteédmico, analisis de compuestos volatiles exhalados o con marcadores de
ADN metilado para el CCNP)[58, 59], que podran ofrecer medidas diagnosticas no

invasivas en el futuro y contribuir a minimizar el uso del TCBD.

En cualquier caso, las cifras de mortalidad del cancer de pulmdn hacen mas
apremiante la necesidad de implantar programas de cribado. Con los datos disponibles
en la actualidad, no hay evidencia suficiente, si bien es cierto que los resultados de los
estudios sugieren que el TCBD podria ser el estudio de eleccién en una poblacién
seleccionada de alto riesgo. Es mas, a la vista de los estudios existentes, surge la
necesidad de definir la poblacion diana de estos programas, de homogeneizar la

lectura de los estudios radioldgicos e incorporar informacion volumétrica de cara a
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estratificar el riesgo de los nédulos y dirigir los estudios posteriores, asi como de
definir la frecuencia de los estudios. Finalmente, y asociados a los programas de
deteccidn precoz, deben incorporarse protocolos de diagndstico rapido, con la
finalidad de confirmar la existencia del CP y determinar su estadificacion a la mayor
brevedad posible, datos necesarios para iniciar las medidas terapéuticas especificas.
Quizas de esta manera, llegando a los pacientes en los estadios tempranos de la
enfermedad, conseguiremos mejorar su supervivencia y disminuir la mortalidad de

esta enfermedad tan devastadora.

1.4 GESTION DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE CANCER DE PULMON

El objetivo principal ante un paciente con sospecha de CP es el llegar al diagndstico lo
mas precozmente posible y con una estadificacion precisa, pues el estadio va a
determinar las opciones de tratamiento y, como ya se ha dicho, es el factor que mas
influye en el prondstico del paciente con CP. En este sentido, el retraso hasta el
diagndstico del paciente con CP probablemente juegue un papel importante, hasta la
actualidad no cuantificado.

Un estudio llevado a cabo en Polonia por Sawicki et al analizé el retraso en 300
pacientes desde el primer sintoma hasta la primera consulta médica y desde ésta hasta
el inicio del tratamiento, objetivando retrasos de hasta 37 y 12 semanas
respectivamente [60]. Walter et al estudiaron de forma prospectiva el tiempo hasta el
diagnostico desde el primer sintoma, que llegaba a los 3 meses en los pacientes
diagnosticados de CP[61]. Pérez et al, sobre una cohorte de 198 pacientes en Cataluia
estudiaron el retraso desde el diagndstico hasta el inicio de tratamiento encontrando
una demora global de mas de 30 dias, con una mediana de 39 dias y una media de 52
dias hasta el inicio del tratamiento [62] . Tal y como veremos mas adelante, estas cifras
superan los tiempos recomendados, pero mas alla de este hecho, retrasos de 3 meses
en una patologia cuya supervivencia al diagndstico en ocasiones es de escasos meses,
resultan desproporcionados por cuanto supone proporcionalmente sobre el total de la

supervivencia en estadios avanzados.
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Tal y como hemos indicado anteriormente, para reducir la mortalidad por CP debemos
incorporar cuatro medidas potenciales: la prevenciéon primaria, dirigida
fundamentalmente a combatir la epidemia del tabaco; la prevencion secundaria,
encaminada a la deteccidn precoz de los casos de CP mediante las técnicas de cribado;
la gestidn adecuada del paciente con sospecha de CP en el sistema sanitario; y la
mejora de las opciones terapéuticas. Sin embargo, mientras que la prevencion, la
deteccion precoz y las opciones de tratamiento son campos ampliamente estudiados,
los aspectos relacionados con la gestion de los pacientes no estan claramente
definidos. A estos efectos, se han llevado a cabo diversos estudios analizando las
causas del retraso en el diagndstico y el efecto de intervenciones como la introduccion
de la figura del Patient Navigator (PN), las consultas de diagndstico rapido (CDR) o los
equipos multidisciplinares (EM), con resultados no concluyentes en cuanto a su

impacto en la supervivencia del CP.

Estudio del paciente con sospecha de CP

La sospecha de CP se genera habitualmente ante una imagen radioldgica
aparentemente patolégica o por sintomas que orientan al mismo. No es infrecuente
gue el paciente inicie el estudio ante un hallazgo casual, bien por una prueba de
imagen realizada en contexto de estudios preoperatorios, por sintomas que no
guardan relacién con el CP o dentro del seguimiento o estudio de diversas
comorbilidades. Asimismo, pueden ser el hallazgo de los estudios de cribado mediante
TCBD.

Una de las dificultades a la hora de diagnosticar precozmente el CP es la ausencia de
sintomas especificos, y el hecho que muchos de estos sintomas a menudo se atribuyen
a algo “normal” por la condicion de fumador o en relacion con las comorbilidades
asociadas del paciente, lo que retrasa el acceso del paciente al sistema sanitario. Por lo
general, cuando el CP produce sintomas, se encuentra ya en un estadio avanzado [63].
Los sintomas pueden ser multiples, especificos del pulmdn (tos, disnea, dolor toracico
o hemoptisis), sistémicos (fiebre, astenia, pérdida de apetito o de peso), o por
afectacion tumoral a distancia (dolores dseos, sintomas neurolégicos). El Unico sintoma

que en diversos estudios ha demostrado ser mas predictivo de CP y que a su vez es el
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gue produce una mayor alarma en el paciente, es la hemoptisis, sin embargo, se

presenta en menos del 20% de los casos [61, 63-66].

Tras un hallazgo radiolégico patoldgico, bien sea de forma casual, al realizar un TCBD
de cribado o como resultado de los estudios pedidos a raiz de la valoracion clinica de
un paciente sintomatico, se debe progresar en el estudio del mismo hasta llegar a un
diagnostico histoldgico lo mas rapidamente posible. Asimismo, aunque no hay un
consenso a nivel global y a pesar de la ausencia de evidencia cientifica en este sentido
[67], existen recomendaciones de distintas sociedades que indican en qué situaciones
se debe derivar a un paciente para descartar la presencia de un CP y los tiempos

aceptables de demora.

La Guia NICE britanica (National Institute for Health and Clinical Excellence UK)
recomienda remitir para estudio preferente (cita con el especialista en menos de 2
semanas) ante sospecha de CP a pacientes con una radiografia de torax con hallazgos
sugestivos de CP o aquellos de mas de 40 afios con hemoptisis no filiada [68].
Adicionalmente, recomienda la realizacion de radiografia de tdrax urgente (a realizar
en un plazo méximo de 2 semanas) para valorar la posibilidad de CP en pacientes de
mas de 40 afios con 2 o mas de los siguientes sintomas no aclarados, o con tan sélo 1
sintoma si tiene antecedente de tabaquismo: tos, cansancio, disnea, dolor toracico,
pérdida de peso o de apetito. De igual manera, recomienda considerar realizar una
radiografia de tdrax urgente en mayores de 40 afios con alguno de los siguientes
signos o sintomas: infeccidn respiratoria recurrente o persistente, acropaquias,
adenopatias supraclaviculares o cervicales persistentes, signos toracicos sugestivos de
CP o trombocitosis.

Sin embargo, si tenemos en cuenta lo dicho anteriormente respecto a los sintomas, la

mayoria de los cuales preceden tan solo un unos meses al diagnédstico [63], es evidente

qgue no son Utiles como método de cribado y que por tanto no deberian ser el criterio
fundamental para guiar el estudio de los pacientes. Igualmente, como se comenté en
la seccion del cribado de CP, |a radiografia de torax convencional no es la técnica de

imagen de eleccién para el estudio del CP, puesto que sabemos que hay lesiones que

pueden pasar desapercibidas. Por ultimo, y aunque no hay evidencia a dia de hoy a
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este respecto, resulta excesivo un retraso de 15 dias tan sélo hasta la primera prueba

de imagen de cara a llegar a un diagnéstico rapido.

Retraso en el diagndstico del paciente con CP

Diversos autores han estudiado los diferentes aspectos del retraso diagndstico del
paciente con CP. Hansen et al [69], al estudiar las causas del retraso al diagndstico,
encontraron 3 fuentes fundamentales del mismo:

- Retraso debido al paciente: desde que identifica el sintoma hasta que consulta
por primera vez (generalmente en su MAP). Causado principalmente por falta
de conocimiento, porque el paciente siento miedo o culpa por el hecho de ser
fumador o porque no interpreta los sintomas como significativos.

- Retraso médico: desde la primera valoracién hasta el inicio del estudio
especifico de CP. Debido a la malinterpretacién de sintomas o al retraso en la
derivacién al especialista.

- Retraso del sistema sanitario: que se extiende desde la primera valoracion por
el MAP hasta el inicio del tratamiento, y por tanto incluye el tiempo desde que
se deriva al paciente al especialista, se realizan los estudios diagndsticos

pertinentes y se inicia el tratamiento especifico del CP.

A pesar de no existir guias de consenso generalizadas que establezcan los limites
aceptables para los intervalos de tiempo existentes entre la aparicion de los sintomas y
el diagndstico, en algunos paises (UK, Canadd) se han elaborado recomendaciones a
este respecto. De esta manera, el sistema nacional de salud Britanico establece un
limite de 14 dias desde la derivacidn por el MAP hasta la consulta en atencion
especializada y 31 dias desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento [70]. En esta
linea, la guia NICE establece los tiempos de los intervalos tanto para la primera
valoraciéon en atenciéon secundaria tras ser remitido por el médico de atencién primaria
(14 dias), como el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento (31
dias)[68]. Adicionalmente, recomiendan, en la medida de lo posible, que el paciente
con sospecha de CP sea remitido a consultas de diagndstico rapido (CDR), de cara a

acelerar el diagndstico y a disminuir su ansiedad en relacion con el mismo.
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La British Thoracic Society, publicé en 1998 las guias para la evaluacién, diagnodstico y
tratamiento del paciente con CP. En ellas, se recomienda que todo paciente con
sospecha de CP sea visto por el especialista en un maximo de 1 semana, los estudios
diagndsticos realizados en 2 semanas, la cirugia en 4 a 8 semanas, la quimioterapia
iniciada en un maximo de 7 dias habiles tras el diagndstico y la radioterapia en 2 dias
(urgente), 4 semanas (radical) o 2 semanas (paliativa) [71].

En una revisién sobre indicadores de calidad en el cuidado del CP, la corporacién RAND
(asociacion americana para la investigacion y el desarrollo) determina que el
diagnostico de CP debe ser establecido en 2 meses desde la presentacién de los
sintomas y el tratamiento iniciado antes de 6 semanas desde el diagnostico [72].

Las guias canadienses establecen unos tiempos de espera mas restrictivos, siendo de 2
semanas desde la derivacién del paciente a la primera visita con el especialista y de 2
semanas también desde ésta al inicio del tratamiento [73].

Por ultimo, las guias holandesas recomiendan un plazo de 21 dias desde la visita al
neumodlogo hasta el diagndstico, y el inicio de tratamiento antes de los 35 dias desde la
valoracion inicial. Adicionalmente, recomiendan la discusion de casos por EM [74].

(Tabla 1).
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Tabla 1. Intervalos de tiempo recomendados para el diagnéstico de CP

GUIA/
ASOCIACION

S. Nacional Salud
Britanical”™”

NICE®

British Thoracic
Society[”]

RAND!"?

Guias

. 7
Canadienses!”!

Guias Holandesas

[74]

TIEMPO HASTA
LA 12 VISITA POR
ESPECIALISTA

14 dias

14 dias

7 dias

14 dias

TIEMPO
HASTA EL

DIAGNOSTICO

14 dias

2 meses
(desde inicio
de sintomas)

21 dias

TIEMPO HASTA EL PRIMER
TRATAMIENTO

31 dias

31 dias

4-8 semanas cirugia

7 dias hdbiles quimioterapia
4 semanas radioterapia
radical

6 semanas

14 dias desde la 12 visita

35 dias desde la valoracion
inicial

Olsson et al [75] llevaron a cabo una revision sistematica de los estudios publicados

entre 1995 y 2007 acerca del impacto de la adecuaciéon de los tiempos el diagndstico

del CP o de las medidas adoptadas para mejorar estos tiempos sobre su supervivencia.

La calidad de los estudios fue irregular, a pesar de lo cual obtuvieron las siguientes

conclusiones:

- Los tiempos al diagndstico (8-60 dias) y al tratamiento (30-84 dias)

generalmente superaban las recomendaciones publicadas;

- Solo 3 estudios demostraron que una mejora en los intervalos se asociaba a

una mayor supervivencia; 8 no encontraron relacion y 4 objetivaron una mejor

supervivencia en aquellos con mayores tiempos de espera;

- Medidas que mejoraron los resultados incluyeron coordinacién mediante la

figura del patient navigator (PN).




En la Tabla 2 se resumen algunos de los estudios llevados a cabo en los Ultimos afios a
cerca de la influencia del retraso al diagndstico en la supervivencia del CP [76-82] .
Lamentablemente, en la mayoria de los estudios existe una enorme variabilidad en el
disefio de los mismos vy, por tanto, las conclusiones no son siempre robustas. Por
ejemplo, Annakkaya et al, estudiaron el retraso desde el primer sintoma hasta el inicio
del tratamiento en una cohorte de 103 pacientes. El 74% fueron diagnosticados de
CNMP, encontrandose el 40% en estadio IV al diagndstico. El retraso al diagndstico se
debid fundamentalmente al tiempo desde el primer sintoma hasta la primera consulta
médica. Observaron que aquellos pacientes con tiempos hasta el diagndstico mas
cortos, sobrevivian menos; de esta manera, los pacientes con un tiempo desde el
primer sintoma hasta el diagnostico de mas de 60 dias, sobrevivian mas (11 meses vs 7
meses, p<0.015). Estos resultados pueden ser reflejo de la rapida evolucion de las
enfermedades en las fases finales, mas sintomaticas. Asimismo, es posible que los
pacientes en estadios avanzados presenten mas sintomas y de mayor gravedad, lo que

da pie a un proceso diagndstico mas acelerado [76].

Aragoneses et al, sobre una muestra de 1082 con CNMP subsidiarios de tratamiento
quirurgico (estadios | y ll), llevaron a cabo un analisis del impacto del retraso desde el
diagnostico histoldgico hasta el tratamiento. La mayor parte de los pacientes (86%) se
encontraban en estadio | clinico previo a la cirugia. El retraso al tratamiento fue de 35
dias (mediana, 1-154 dias), con una mediana de supervivencia de 52 meses (45.6-58.3
meses), sin encontrar influencia entre el retraso y la supervivencia. Si encontraron
relacién significativa con la supervivencia de otros factores como la edad (> 70 afios) y

el estadio clinico y patoldgico (I vs ) [77].

Bozcuk et al, en una muestra con 189 pacientes diagnosticados de CNMP, investigaron
no soélo el efecto sobre la supervivencia del retraso desde la carta de derivacion por el
MAP hasta el tratamiento, sino también el impacto de factores adicionales como la via
de derivacién (neumdlogo frente a otras vias), los tratamientos recibidos, la presencia
o no de alteraciones analiticas o la localizacion de las metastasis. Encontraron una

mediana de tiempo desde la derivacién hasta el tratamiento de 48 dias, sin evidenciar
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influencia entre el retraso y la supervivencia. Cabe destacar, que el estudio no tuvo en
cuenta el periodo desde el inicio de los sintomas hasta la derivacién, pudiendo infra

estimarse el tiempo real de retraso hasta el diagnostico [78].

Buccheri et al, examinaron el efecto del retraso al diagndstico sobre la supervivencia,
asi como factores que podian influir en el retraso hasta la derivacién al especialista y
los sintomas mas frecuentes de presentacién del CP. Analizaron resultados de 1277
pacientes diagnosticados de CP, encontrando una mejor supervivencia en aquellos con
un menor tiempo de derivacion y en los que la presentacion inicial habia sido
asintomatica (hallazgos incidentales). Cuando el tiempo desde el primer sintoma hasta
la derivacion al especialista fue de 2 0 menos meses, la supervivencia mejoraba de 43 a
31 dias (p<0.01). En el 12% de pacientes en los que el hallazgo de CP ocurrié de forma
incidental, se objetivd una mejor supervivencia respecto a los paciente sintomaticos

(66 semanas frente a 33, p<0.001) [79].

El estudio de Kashiwabara et al, incluyd 143 paciente asintomaticos con CP detectado
en programas de cribado masivo mediante TC de térax anual, durante 8 afios.
Observaron la diferencia en supervivencia entre los pacientes diagnosticados tras la
primera imagen radioldgica patoldgica (n 81), frente a aquellos en los que se llegé al
diagndstico con 1 afio de retraso (al objetivarse una lesion ya presente en el estudio
previo, pero que no se habia considerado inicialmente patolégica) (n 62). No
encontraron diferencias en la supervivencia a 5 afios entre los dos grupos: 46% en el
grupo diagnosticado con retraso frente a 58% a los diagnosticados sin él (p 0.13). Sin
embargo, si evidenciaron una diferencia en la supervivencia en relacion con el tamano
de la lesion no diagnosticada. De esta manera, pacientes en estadio I y Il (n 20) con
lesiones de mas de 20 mm tuvieron peor supervivencia que aquellos en estadios 1 y Il
con lesiones de entre 10-20 mm o < 10 mm (40% vs 82% vy 81%, p 0.0047 log Rank, p
0.001 Wilcoxon)[80].

Loh et al, con una muestra de 122 pacientes, la mayoria de los cuales (85%) se
encontraban en estadios localmente avanzados (no subsidiaros de cirugia), estudiaron

el retraso desde el inicio de los sintomas a la primera consulta hospitalaria (2 meses,
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rango 25-75% 1-5) y desde la primera consulta hasta el inicio o decisién de tratamiento
(1.1 meses, rango 25-75% 0.6-2.4). Al analizar el impacto sobre la supervivencia de

ambos intervalos, no encontraron diferencias significativas [81].

Por ultimo, el estudio de Myrdal et al, con 466 pacientes diagnosticados de CNMP
evaluo los retrasos desde el primer sintoma al tratamiento y desde la primera visita
hospitalaria al tratamiento, asi como su efecto sobre la supervivencia. La mediana de
retraso desde el primer sintoma fue de 4.6 meses, siendo mas corto (3.4 meses) en
estadio IV. Asimismo, observaron que tan solo un 9% de pacientes en estadios | y ||
recibieron tratamiento en los 3 primeros meses tras el inicio de los sintomas, frente a
un 27% de los pacientes en estadios IlIB y 43% en estadio IV. En cuanto a la influencia
de este intervalo sobre la supervivencia a 3 afios, encontraron que era mayor en
aquellos con mayor retraso desde los sintomas al tratamiento (11% vs 35% para
retrasos de menos de 3 meses o mas de 6 meses respectivamente). El retraso desde la
primera visita hospitalaria hasta el inicio del tratamiento fue de 1.6 meses (mediana),
resultando mas largo para los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico. El inicio
de tratamiento fue mas precoz en estadio llIB y IV que en estadios | y II: un 13% de
pacientes en estadios | y Il fueron tratados en los primeros 30 dias tras la primera visita
frente a un 29% en estadio llIB y 43% en estadio IV. Para este intervalo, el impacto
sobre la supervivencia también fue a favor de los intervalos mas largos, teniendo una
peor supervivencia los pacientes con un retraso al tratamiento de menos de 1mes
frente a aquellos con retrasos de mas de 3 meses (19% vs 43%). Esta asociacidn entre
menor retraso y mal prondstico resultd mas pronunciada en pacientes con estadios
mas avanzados, reflejando (al igual que el estudio de Annakkaya) quizads una mayor
celeridad en el proceso diagndstico y el inicio de tratamiento en pacientes con
enfermedad avanzada y por tanto con sintomas mds severos. Un 69% de los pacientes
se encontraban en estadio lll y IV al diagndstico, dato que puede haber influido en los

resultados [82].



Tabla 2. Estudios sobre el impacto del retraso al diagndstico en CP

AUTORY
ANO

INTERVALOS DE TIEMPO

RESULTADOS

Primera visita hospitalaria a tratamiento
(<1 mes, 1-2 meses, 2-3 meses, > 3 meses)

Annakkaya, 103 Primer sintoma a primera consulta médica 63 + 62 dias (mediana 45)
2007 7®
Primera visita a diagnostico 41 + 82 dias (mediana 10)
Diagnostico a inicio tratamiento 16 + 12 dias (mediana 12)
Primer sintoma a tratamiento 120 £ 102 dias(mediana 90)
Primer sintoma a tratamiento > 60 dias vs 7 meses vs 11 meses, p
< 60 dias 0.015
Aragoneses, 1082 Diagnostico patoldgico a cirugia No significativos
2002 77
Bozcuk, 189 Derivacion desde MAP a tratamiento No significativos
2001 ¥
Buccheri, 1277 Primer sintoma a derivacion al especialista 43.4 semanas (37.8-49)
[79]
2004
vs.31.9 (28-35.6), p<0.01
Kashiwabara, 143 Retraso de 1 afio en el diagndstico de CP 58% (controles) vs 46%
[80]
2002
tras programa de cribado masivo (grupo retrasado), p 0.13
Loh, 122 Primeros sintomas a primera visita 4.1 (1.7-9-9) vs 5.1 (3.2-
2006 ® hospitalaria (< 1 mes, 1-3 meses, > 3 10.9) vs 5.7 meses (2.1-
meses) 12.3), p 0.648
Visita hospitalaria a tratamiento o 4.1(1.8-10.8) vs 7.6 (3.2-
decision de tratamiento (<30 dias, 30-60 13.7) vs 5.3 (3-16) meses, p
dias, >60 dias) 0.557
Myrdal, 466 Primer sintoma a tratamiento 11% vs 31% vs 35%
2004 % (<3 meses, > 6 meses)

19% vs 34% vs 36% vs 43%
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Patient Navigator

La figura del PN se cred en 1990, en el hospital de Harlem en Nueva York. Surgié como
estrategia para asistir a la poblacion mas vulnerable y socialmente desfavorecida en su
acceso al sistema sanitario de cara a conseguir los cuidados necesarios para el cancer
de mama [83]. Desde entonces, los programas que incluyen PN se han extendido,
incluyendo a diversas poblaciones que requieren un manejo especializado y un rapido
acceso a los recursos sanitarios para su diagndstico y tratamiento.

La misién del PN es asistir al paciente de cara a superar las complejidades del sistema
sanitario y las barreras para la obtencién de los cuidados médicos necesarios y de
calidad. Sus funciones y responsabilidades incluyen no solo la gestién de las citas
médicas, la coordinacién entre los distintos especialistas o los tramites administrativos,
también juegan un papel en la educacion al paciente, la promocion del trabajo en
equipo y el fomento de la participacion en ensayos clinicos [84, 85]. Todo ello con la
finalidad de llegar a un diagndstico temprano e inicio de tratamiento lo mas precoz
posible.

La naturaleza multifactorial del diagnéstico del CP lo convierte en un proceso complejo.
Incluye la valoracion por distintitos especialistas, la realizacién de estudios radioldgicos,
y de exploraciones mas o menos invasivas que comprenden desde la broncoscopia o |a
biopsia guiada por TC, hasta la cirugia para la toma de muestras o la estadificacion
ganglionar. Esto, sumado a las dificultades que encuentra el paciente en el acceso al
sistema sanitario, contribuyen al retraso al diagndstico y al inicio de tratamiento del
paciente con CP [86].

Los programas que incorporan esta figura han demostrado un descenso significativo

en los tiempos de espera, asi como una mayor satisfaccién por parte del paciente.

Equipos multidisciplinares

Los EM tiene como finalidad la toma de decisiones de forma conjunta (entre los
especialistas que la integran) de cada paciente con CP de forma individualizada, tanto
en cuanto al diagndstico como en el posterior tratamiento y seguimiento del mismo.

Idealmente, estos equipos deberian incluir neumadlogos, cirujanos toracicos, oncélogos
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médicos y oncdlogos radioterdpicos, especialistas en anatomia patolégica y radiologia
(preferiblemente ambos especializados en patologia tordacica), especialistas en
medicina nuclear, equipos de enfermeria, farmacéuticos y expertos en medicina

paliativa.

Coory et al llevaron a cabo una revisién de los estudios sobre los beneficios de los EM
en CP. Encontraron 16 estudios, de los cuales sélo 2 objetivaron una mejora en la
supervivencia de los pacientes con CP gestionados a través de EM [87]. Si existe
evidencia de un manejo mas eficiente de los pacientes con sospecha o diagndstico de
CP por estos equipos [88],asi como un aumento de los pacientes subsidiarios de cirugia

y de radio-quimioterapia con intencidn curativa [87].

Dada la complejidad del proceso diagndstico del paciente con sospecha de CP, la
recomendacion de Dietel et al, del Grupo de Expertos Europeos (patdlogos,
neumologos y cirujanos toracicos de reconocido prestigio cientifico en el campo del
CNMP), es que éste sea llevado a cabo por un EM de cara a dirigir y acelerar los
estudios necesarios para la estadificacion y el diagndstico del CP [89] . De igual manera,
las recomendaciones conjuntas de la Sociedad Americana del Torax (ATS) y la Europea
(ERS) insisten en la necesidad de los EM [90]. En esta misma linea, aunque denotando
la ausencia de aval cientifico, Detterbeck et al, en las guias para el diagndstico y

manejo del CP del American College of Chest Physicians (ACCP), recomiendan
maximizar los esfuerzos para reducir los retrasos en el diagndstico, asi como la

evaluacion por equipos multidisciplinares [91].

Consultas de diagndstico rapido

Para establecer el diagndstico certero de CP es necesario obtener material citolégico o
histoldgico con confirmacion de malignidad. Las exploraciones de imagen pueden
sugerir un diagndstico, pero en ningun caso son definitivas, por lo que habra que
progresar en el estudio con pruebas que permitan la obtencion de material para
examen anatomo-patoldgico. En un primer paso, se realizan de forma secuencial y

segun las caracteristicas de la lesidn: citologia del esputo, broncoscopia, puncion
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aspirativa con aguja fina transtordcica o biopsia transtoracica con aguja bajo control
radiografico. Si persiste la sospecha de cancer de pulmén, no confirmado tras llevarse
a cabo los estudios anteriores (que pueden repetirse si se considera necesario), se
planteara la necesidad de realizar una exploracién mas invasiva. Esta puede ser
exclusivamente diagndstica (p. ej. mediastinoscopia) o servir ya, ademas de para el

diagnéstico, para el tratamiento de la enfermedad (toracotomia).

Ante la multitud de los estudios diagnodsticos, el proceso puede alargarse varias
semanas. A estos efectos, y con la finalidad de minimizar el retraso hasta el diagndstico
y el tratamiento, se han puesto en marcha de numerosos centros las CDR. El objetivo
de las CDR es proporcionar a los pacientes con sospecha de CP un estudio estructurado,
a la par que se evitan retrasos innecesarios en el proceso de diagndstico y tratamiento.
Todo ello encaminado a evitar migraciones en el estadio durante el intervalo hasta el

diagndstico, aumentar las posibilidades de tratamiento y mejorar la supervivencia.

En Reino Unido, las recomendaciones de la NICE incluyen las CDR con la finalidad de
hacer un diagnéstico precoz y mejorar la supervivencia por CP, a pesar de que la
evidencia avalando esta recomendacion es escasa [68]. Por este motivo, Lal et al
llevaron a cabo un estudio para evaluar el impacto de la seleccidon de pacientes para la
CDR a través de la realizacidon previa del TC tordcico por via rapida. Analizaron su
efecto sobre la eficiencia de dicha consulta, el retraso al diagnéstico y al inicio del
tratamiento, asi como la satisfaccion del paciente. El programa consistio en la
realizacion de un TC tordcico a todos los pacientes con una radiografia de térax con
anomalias sospechosas de CP, previa a la consulta de CP y en la primera semana tras la
radiografia. Compararon los resultados con el sistema previo a la introduccion del
programa, en el que el paciente pasaba primero por la consulta de CP. Esta via rapida
llevo a un uso mas eficaz de las consultas de CP, reflejado por el mayor nimero de
pacientes diagnosticados de CP. En este sentido, la proporcién de pacientes
diagnosticados de CP antes y después de la instauracion de la via rdpida fue del 31% de
los pacientes vistos en consulta (124 de 399), frente al 51% (86 de 168, p<0.001)
respectivamente. De igual manera, objetivaron una reduccién en el retraso al

diagnéstico, disminuyendo los dias desde la primera derivacién hasta el diagnéstico de
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22 a 17 dias (p<0.001) y una mejora en la toma de decisiones, cayendo los dias desde
la derivacion hasta la decision de tratar de 42 a 35 dias (p<0.001). Por ultimo, las
encuestas de satisfaccion también reflejaron una mayor satisfaccién de los pacientes

con el proceso diagndstico [92].

En Canadj, a raiz de una auditoria que mostro retrasos excesivos en el intervalo desde
el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de CP, se puso en marcha un programa de
diagnéstico rapido disefado para pacientes con sospecha clinica o radiolégica de CP.
Lo et al publicaron los resultados de los pacientes estudiados previo al programa (52
pacientes diagnosticados de CP) frente a los estudiados tras su implementacion (430
pacientes remitidos, de los cuales sélo un tercio fueron diagnosticados de CP).
Observaron un descenso de 20 a 6 dias en el tiempo desde la sospecha de CP hasta la
derivacién al especialista y de 17 a 4 dias el tiempo desde la derivacion a la consulta en
si. lgualmente, disminuy6 el tiempo desde la valoracion por el especialista hasta la TC
de torax, de 52 dias a 3, asi como el tiempo transcurrido desde la realizacién de la TC al
diagnéstico, de 39 a 6 dias. De forma global, el tiempo desde la sospecha de CP (por
radiografia de tdrax patoldgica) al diagndstico se redujo de 128 a 20 dias [93].

A pesar del tamafio muestral, de menos de 200 pacientes con diagndstico de CP, los
resultados del estudio reflejan el beneficio significativo obtenido con los programas de
diagnéstico rapido. El éxito del programa implantado se debid, entre otros, a varios
aspectos fundamentales: |la presencia de la figura del patient navigator, encargada de
recibir las derivaciones, citar y coordinar los estudios del paciente y recoger los
resultados de los mismo; al uso de algoritmos diagndsticos; y a la existencia de citas

previamente bloqueadas para el estudio de los pacientes incluidos en el programa.

En Espaiia, Martinez et al evaluaron la eficacia del programa de deteccién rapida para
acortar el intervalo de derivacidon desde atencion primaria al especialista.
Desarrollaron guias clinicas para ayudar a los médicos de atencidn primaria a detectar
o derivar los casos sospechosos de cancer al coordinador oncoldgico, de cara a
acelerar el diagndstico, la estadificacion y el inicio de tratamiento. De los 897 casos con
sospecha de cancer derivados, se realizé estudio completo en 705 de ellos,

confirmdndose el diagndstico de cancer en 205 (29%) en 23 dias e iniciandose el
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tratamiento 46 dias tras la derivacién. Asimismo, ademas del descenso de los tiempos
de espera, se produjeron mas diagndsticos (82% de los casos) en estadios con
posibilidad de tratamiento con intencion curativa. Especificamente para el CP, se
confirmaron 34 de los 71 casos remitidos al servicio de neumologia, un 23.5% de los
cuales se encontraron en estadios precoces [94]. Si bien el tamafio muestral de los
pacientes con CP es reducido, el estudio pone de manifiesto, una vez mas, la capacidad
de reducir los tiempos hasta el diagnostico e inicio del tratamiento del CP. En este caso
concreto, incidiendo sobre el tiempo hasta la derivacién del paciente, descrito
previamente como uno de factores que influyen en el retraso global hasta el

diagnostico.

Los resultados de los estudios hasta la actualidad, por su heterogeneidad y el reducido
tamafio muestral de la mayoria de ellos, no permiten sacar conclusiones en cuanto al

efecto sobre la supervivencia del retraso en los intervalos al diagndstico.

La revision de la literatura muestra que, en general, los plazos de espera hasta el
diagnéstico y tratamiento son mas largos de lo recomendado por las guias clinicas. Si
bien es cierto, estas recomendaciones no constan de aval cientifico para apoyarlas,
pues carecen de estudios que determinen cuanto retraso es permisible a la hora de
llegar al diagndstico del CP. Por otro lado, la mayoria de los estudios abordan los
intervalos hasta el tratamiento, con menor atencién al retraso en el diagnodstico. En
este aspecto, se debe tener en cuenta el papel del propio paciente en el retraso, ya

que el primer acceso del mismo al sistema sanitario es motivo importante de demora.

Una de las diferencias que encontramos entre estudios sobre el efecto del retraso en

la supervivencia es en cuanto a la seleccidén de pacientes. Los pacientes del estudio de
Aragoneses et al y de Kashiwabara et al se encuentran todos en estadios precoces de

la enfermedad, posible motivo de no haber encontrado diferencias en la supervivencia.
En contraposicion, los pacientes de los estudios de Myrdal et al y Annakkaya et al se
encuentran mayoritariamente en estadios avanzados, posible causa de los resultados
negativos obtenidos. Por tanto, es posible que haciendo estudios sobre muestras

homogéneas, que incluyan todos los estadios de la enfermedad, los resultados sean
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diferentes.

La falta de una clara evidencia denota la necesidad de llevar a cabo estudios
observacionales a gran escala, en los que la supervivencia sea el objetivo primario. Es
necesario tener datos sobre el papel prondstico que ejerce el retraso en el CP, y a qué
nivel se producen los mismos (paciente, médico, sistema sanitario) sobre todo de cara
a impulsar los esfuerzos dirigidos al diagndstico répido, con el fin de diagnosticar a un
mayor numero de pacientes en estadios mas precoces de la enfermedad. En este
sentido, cabe pensar que quizas sea necesario un abordaje multimodal, que incluya

tanto las CDR, como la figura del PN y los EM.

En febrero de 2012 se introdujo en el grupo sanitario HM Hospitales la figura del PN,
cuya funcién consistia en gestionar las citas del paciente con sospecha de CP,
acompafarle en el proceso diagndstico y posteriormente a lo largo del tratamiento.
Con el fin de evaluar el impacto del PN en los tiempos hasta el diagnostico, el inicio del

tratamiento oncoldgico y la supervivencia se disend el presente estudio.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis nula

La incorporacion de un PN dentro de un hospital general no afecta a la supervivencia

global del paciente con CP.

2.2 Hipétesis alternativa

La incorporacion de un PN dentro de un hospital general si afecta a la supervivencia

global del paciente con CP.

2.3 Objetivo principal

El principal objetivo es determinar el efecto sobre la supervivencia global de la gestién
por el PN del paciente con sospecha de CP y compararla con la obtenida de forma

rutinaria sin la presencia del citado PN.

2.4 Objetivos especificos

De cara a alcanzar el objetivo principal, se estudié el efecto sobre la supervivencia
global de:
- Eltiempo desde el diagndstico de CP hasta el inicio del tratamiento en funcién
de la presencia del PN o no;
- Eltiempo desde el diagndstico de CP hasta la muerte o pérdida de seguimiento

en funcién de la presencia del PN o no.
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Objetivos secundarios

Se evalud el impacto sobre la supervivencia global de:
- Lainclusién en ensayos clinicos;
- El estadio al diagndstico;
- El subtipo histoldgico de CP;
- Las comorbilidades al diagndstico y otros potenciales factores prondsticos

como edad, género o antecedente de tabaquismo.

Adicionalmente, se analizaron los sintomas de presentacién y el tiempo desde el inicio

de los sintomas hasta la primera consulta.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO

Retrospectivo, observacional, no intervencionista.

3.2 CRITERIOS DE INCUSION:
Pacientes mayores de 14 aios, consecutivos, con enfermedad neopldsica pulmonar
primaria diagnosticada y asistida en el servicio de Oncologia toracica del grupo HM

Hospitales durante el periodo del 5/1/2010 al 31/8/2015.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Enfermedad neoplasica de origen extra-pulmonar

Ausencia de datos clinicos

Falta de confirmacion histolégica

Diagndstico oncoldgico en centros no pertenecientes a HM Hospitales.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que consecutivamente fueron
valorados en el Servicio de Oncologia toracica del grupo HM con sospecha de cancer
de pulmén. Se seleccionaron los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y
ninguno de los de exclusion.

El efecto de la introduccion de la figura de PN se evalué mediante la comparacion de la
evolucion de los pacientes antes (cohorte pre- PN —5/1/10 al 15/2/12) y después
(cohorte post-PN —20/2/12 al 31/8/15) de la incorporacion del PN. Las cohortes

fueron independientes y los pacientes siempre se asignaron a una Unica cohorte.

3.5 EVENTOS ANALIZADOS
Los eventos primarios analizados fueron:
- Dias desde el diagndstico de la enfermedad neoplasica hasta el evento
combinado: muerte o pérdida de seguimiento.
- Dias desde el diagndstico de la enfermedad neoplasica hasta el inicio del

tratamiento.
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- Inclusién en ensayos clinicos.

La informacidn recogida incluyd: datos demograficos, sintomas al momento de la
primera consulta, comorbilidades y puntuacién en la Escala Eastern Cooperative
Oncology Group ( ECOG)[26], estadio y anatomia patoldgica de la neoplasia,

tratamientos oncoldgicos recibidos y causa de muerte.

Las variables categodricas se presentan como nimero de casos y porcentaje, las
continuas, como media y desvio estandar. La normalidad de las variables se determiné
analiticamente y graficamente. Las variables categdricas fueron comparadas mediante
la prueba de la x 2 o la exacta de Fisher, y las continuas, mediante el test de T.

El andlisis multivariante se realizd mediante regresion de Cox incluyéndose en el
modelo maximo aquellas variables con valores de p > 0.05 en el analisis univariante.

El andlisis de supervivencia se realizd mediante graficas de Kapplan-Meier; los grupos
se compararon mediante el log rank test.

Todos los valores de p fueron de dos colas y se consideré significativo p < 0,05.

El presente estudio de investigacion fue aprobado por el comité de ética en la

investigacion de HM Hospitales.

3.6 INFORMACION RECOGIDA PARA LA ELABORACION DE LA BASE DE DATOS

La informacidn registrada en la base de datos incluye:

- Edady género

- Antecedente de tabaquismo:
¢ Nunca fumador
e Fumador activo
e Exfumador (desde al menos 1 afio).

e Desconocido
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Comorbilidades presentes en el momento del diagndstico. Se consideraron

aquellas recogidas en el indice de comorbilidades de Charlson [95]:

Cardiopatia isquémica: angina de esfuerzo o inestable, infarto agudo de
miocardio y revascularizacién cardiaca (percutdnea o quirdrgica).
Insuficiencia cardiaca de acuerdo a NYHA.

Arritmias.

Enfermedad vascular periférica: claudicacion intermitente,
revascularizacién de arterias periféricas (percutanea o quirurgica)
aneurisma de aorta toracica o abdominal, tratada o no, de mas de 6 cm.
Enfermedad cerebrovascular: AIT, ACV isquémico o hemorragico.
Demencia: entendido como déficit cognitivo crénico.

Enfermedad respiratoria crénica: incluye asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica, patologia intersticial o trastornos respiratorios del
suefo.

Enfermedades del tejido conectivo: lupus eritematoso sistémico,
polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, polimialgia reumatica
artritis reumatoide.

Ulcera gastrica en tratamiento al momento de la primera consulta.
Hepatopatia: hepatitis cronica y cirrosis hepatica.

Diabetes mellitus.

Insuficiencia renal crénica: presencia de dafio renal (anomalias patoldgicas
establecidas por biopsia o imagen, o bien inferido por alteraciones del
sedimento urinario o de la excrecién de albumina) o fallo en la funcién
renal (descenso del filtrado glomerular), de 3 0 mas meses de duracion,
independientemente de la causa [96].

Tumores sélidos.

Tumores hematoldgicos.

VIH+

Enolismo: consumo de alcohol que provoca efectos sanitarios y sociales

perjudiciales para el bebedor, para quienes lo rodean y para la sociedad en
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general, asi como las pautas de consumo de alcohol asociadas a un mayor
riesgo de resultados sanitarios perjudiciales [97].
Trastornos psiquiatricos: depresién mayor y esquizofrenia, de acuerdo a la

definicion de la DSM-V [98].

Sintomas al inicio del estudio: aquellos que propiciaron el estudio diagnédstico que

llevé a la confirmacion del cancer de pulmoén. Comprenden:

Hallazgo radiolégico: cuando el estudio se inicia a raiz del resultado de una

prueba de imagen que se pide sin relacion con clinica relacionada con el CP.

Tos

Disnea

Hemoptisis

Dolor toracico

Pérdida de peso

Anorexia

Astenia

Dolores éseos

Fiebre

Acropaquias

Sindrome de vena cava superior

Disfagia

Sibilancias/estridor

Infeccion respiratoria

Otros: incluye sintomatologia tan variados como clinica neuroldgica,
alteraciones digestivas o trombdticas, la presencia de adenopatias
dolorosas o incluso la presencia de marcadores tumores elevados (incluido

un caso de elevacién de PSA).
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Fecha del diagnéstico: la del informe de anatomia patoldgica o, en ausencia del
mismo, la fecha de la consulta en la que el paciente es informado del diagnéstico

de CP.

Tiempo hasta el inicio de tratamiento: se considera el tiempo al primer
tratamiento oncoldgico, tanto del tumor pulmonar propiamente dicho como el
tratamiento de los sintomas a distancia derivados del mismo (ej.: radioterapia ésea

antidlgica, cirugia de reseccion de metastasis cerebrales o radioterapia craneal).

Estado General al diagndstico: se empled la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) [26]. En aquellas historia clinicas en los que el estado general se
encontraba codificado segun la escala de Karnofsky, esta se transformo a ECOG

segun la tablas de equivalencia publicadas [99].

Estadio al diagnostico: basado en la séptima edicidn de la clasificaciéon TNM [20]
para los CNMP. Los CMP se clasifican en Enfermedad Limitada al térax y

Enfermedad Extendida.

Histologia: desde el punto de vista histoldgico, los CP se clasificaron en:
e Carcinoma Microcitico de Pulmon
En aquellos en los que la informacidén esta disponible, éstos a su vez se
subdividen en:
=  CMP con alta tasa de proliferacion (>20%)

= CMP con baja tasa de proliferacién (<10% o ki67).

e Carcinoma No Microcitico de Pulmon.
Entre los que se distinguen:
= Adenocarcinoma
= Carcinoma Epidermoide

= Carcinoma de Células Grandes

CNMP no caracterizable
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e Otros: agrupa al resto de neoplasias pulmonares o pleurales no incluidas en
los previos. Incluye:
= Adenoide quistico de traquea
=  Tumor carcinoide (tipico, atipico y mixto)
= (Cistoadenocarcinoma mucinoso
= Carcinoma con diferenciacién neuroendocrina que no pudo ser
clasificado en ninguno de los otros grupos
= Condrosarcoma
= Carcinosarcoma
=  Tumor fibroso solitario
= Paranganglioma

= Mesotelioma.

Tratamientos recibidos:
e Tratamiento neoadyuvante: entendido como aquel recibido previo a la
cirugia del CP.
e Tratamiento quirurgico: del propio tumor con intencidn curativa, no de
lesiones metastasicas.
e Radio y/o quimioterapia: cuando el paciente recibe una o ambas como

tratamiento principal o tras la cirugia.

Participacion en ensayos clinicos (EE.CC): tanto el hecho de haber sido incluido en

un ensayo clinico, como el nimero de los mismos en los que participan.

Datos de supervivencia:
e Fecha de muerte
e Fecha del ultimo contacto médico: cuando no constan datos de
fallecimiento del paciente. Se consideré la ultima fecha en la que el
paciente fue asistido en el hospital, bien en consulta o para estudios

diagnésticos.
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Estado a la finalizacién de la recogida de datos y causa de muerte:

e Pacientes vivos o sin datos de fallecimiento
e Fallecidos por progresiéon tumoral
e Fallecidos por otras causas

e Fallecidos por causa desconocida.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Poblacion inicial

Analizamos un total de 1042 pacientes en el periodo del estudio. En esta poblacién, la
edad media fue de 67 afios, siendo el paciente mas joven y el de mayor edad incluidos
de 16 y 97 afios respectivamente. La moda de la edad fue de 56 afios. De estos
pacientes, 644 fueron hombres (61,8% del total).

En cuanto al habito tabaquico, tuvimos informacién de 1035 individuos. De todos ellos,
124 pacientes (11,9%) no habian fumado nunca, 370 (35,7%) eran fumadores activos y
376 (36,1%) eran ex—fumadores como minimo desde hacia un afo. No se obtuvo

informacidn sobre esta variable en 165 pacientes (15,8%).

Debido a la propia naturaleza retrospectiva del estudio, no pudimos obtener

informacidn de todas las variables que nos habiamos planteado en todos los casos

incluidos. Asi, tras depurar la base de datos, existia informacion completa de 385 casos.

Se excluyeron del analisis aquellos pacientes cuyo diagndstico oncolégico se habia
realizado en centros fuera del grupo HM Hospitales (n=332), pacientes con diagndstico
de neoplasias extrapulmonares (n=94) o sin confirmacidn histoldgica de malignidad
(n=101). Por ultimo, se suprimieron 130 pacientes en los que los datos estaban
incompletos (Fig. 2, tabla 3).

Asimismo, y por el mismo motivo, de toda la informacion recogida, finalmente hubo
datos no empleados para el analisis estadistico (estado general, tratamientos recibidos
o causa de muerte) al no encontrarse disponible en un nimero significativo de las

historias clinicas.
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Figura 2. Diagrama CONSORT de la poblacion de estudio
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Tabla 3. Pacientes con datos incompletos

CAUSA DE FALTA DE DATOS

Falta de fecha de inicio de sintomas/hallazgo radiolégico 89
Pacientes citados en Oncologia de HM, sin historia clinica registrada 23
Pacientes con 1 tinica cita en Oncologia, sin seguimiento 4
Pacientes que no llegan a completar estudio en HM 6
Otras causas relacionadas con el diagnostico y la falta de informacién en la

historia clinica °
Total 130
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Muestra final

En la muestra final, la edad media de la poblacién fue de 65,64 afios con una
desviacion tipica de 10,14 anos. La edad minima al diagndstico fue de 34 afios mientras
gue el paciente de edad mas avanzada tenia 91 afios.

En relacién con el género, la muestra de 385 pacientes presentd una proporcion de
65,2% de hombres frente al 61% de la poblacién original.

Respecto al habito tabaquico, como era de esperar, la mayoria de los pacientes eran
fumadores activos (45,5%) o ex — fumadores (39,5%), mientras que el 11,4% nunca
habian fumado. El antecedente de tabaquismo no se identificd en la historia clinica de

3,6% del total de los casos incluidos en esta muestra.

Cuando enfrentamos las caracteristicas demogréficas de la poblacién original con la
muestra final, pudimos concluir que son similares en cuanto a edad (p<0,001) y
proporcién de género (p<0,001). No realizamos otras comparaciones de
homogeneidad entre la muestra y la poblacidon original debido a la importante pérdida
de informacidn. Sin embargo, en cuanto al antecedente de tabaquismo, podemos
observar una similar distribucién, aunque con mayor porcentaje de exfumadores en la
muestra final (quizas a debido a una mds completa recogida de datos en este grupo).
Los datos demograficos de la poblacién inicial y la muestra final se muestran en la

tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la poblacidn inicial vs. la muestral final

‘ POBLACION INICIAL MUESTRA FINAL ‘ p

EDAD n 1042 n 385
- Media 67,32 65,63 p<0,001
- Moda 56,81 60,00

GENERO n 1042 n 385

- Hombres 61,8% 65,2% p<0,001

- Mujeres 38,2% 34,8%

TABAQUISMO n 1035 n 385

- Nunca fumador 11.9% 11,4%

- Exfumador 35,5% 45,5%

- Fumador activo 36,1% 39,5%

- Desconocido 15,8% 3,6%

4.2 ANALISIS DE VARIABLES DE LA MUESTRA

Caracteristicas y resultados de la muestra segun la presencia o ausencia del PN como

guia del diagnéstico.

Cuando analizamos las caracteristicas de la muestra dependiendo de la presencia o
ausencia del PN, observamos que existen ciertas diferencias, pero que no llegan a ser

estadisticamente significativas (tabla 5).



Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes gestionados o no por el PN

PATIENT SIN PATIENT
NAVIGATOR NAVIGATOR
Tamano global de la muestra (384) | 168 216
Hombres (%) 66,7 63,9 0,59
Habito tabaquico
- Nunca fumador 14 29
- Fumador activo 80 95 0,44
- Exfumador 67 85
- Desconocido 7 7
Histologia
- ADC 80 92
- CE 20 38
- e i > 10 0,72
- CNMP sin especificar 8 12
- CMP alta tasa de proliferacion 14 16
- CMP sin especificar 29 35
- Otras 12 13
Histologia
- CNMP 113 153
- CMP 43 50 0,74
- Otras 12 13
Participacion en EE.CC
- 0 132 154
-1 29 57 0,07
- 2 7 5
Participacion en EE.CC
- Si 36 62 0,13
- No 132 154
Comorbilidades
- Ninguna 71 75
- Una 56 81 0,32
- Dos o mas 41 60
Sintomas al diagndstico
- Hallazgo radiolégico 37 54
- Un Unico sintoma 76 87 0,72
- Dos sintomas 35 44
- Tresomas 20 31
Sintomas al diagndstico
- Hallazgo radioldgico 36 54 039
- Sintomas 131 162 !
- Desconocido 1 0




Aguellos pacientes cuyo diagndstico fue guiado por un PN fueron diagnosticados en
estadios mas precoces (estadios I-1lIA y EL) (p=0,001).

Cuando analizamos por subtipos histoldgicos, observamos que en pacientes que
finalmente fueron diagnosticados de CNMP, la presencia del PN se asocio de forma
significativa con un estadio menos avanzado al diagndstico (p=0,002). Esta observacion
se quedd en tendencia para los CMP (p=0,149) y otras histologias (p=0,548) (figuras 3 y
4).
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Figura 3. Estadio al diagndstico en CNMP por gestién o no por PN
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Figura 4. Estadio al diagndstico en CMP por gestiéon o no por PN
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Estadio al diagnostico

Tanto para el CNMP como para el CMP, la mayor parte de pacientes fueron
diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad: 56.4% de CNMP en estadios
By IV, 60,49% de CMP con EE. La distribucidn por estadios queda recogida en la tabla
6.

Tabla 6. Distribucidn por estadios

| HISTOLOGIA/ESTADIO n %
Carcinoma No Microcitico 281
1A 26 9,3%
IB 24 8,9%
A 12 4,3%
1B 11 3,9%
A 49 17,4%
1B 23 8,2%
v 136 48,2%
Carcinoma Microcitico 92
Enfermedad Limita 36 39,1%
Enfermedad Extendida 56 60,9%
Desconocido 11 2,9%
TOTAL 384
Histologia

De los 385 casos, una vez alcanzado el diagndstico, 266 (69,1%) evidenciaron una
histologia de CNMP, mientras que 94 (24,4%) fueron etiquetados por los patélogos de

CMP vy el 6,5% (25 casos) lo fueron de otras histologias. Dentro del subgrupo de otros



tipos histoldgicos, identificamos 1 tumor adenoide quistico de traquea, 9 tumores
carcinoides (de los que al menos 5 se consideraron carcinoides atipicos), 1 carcinoma
mixto, 1 cistoadenocarcinoma mucinoso, 1 carcinoma con diferenciacién
neuroendocrina que no pudo ser clasificado en ninguno de los otros grupos, un
condrosarcoma, un carcinosarcoma, un tumor fibroso solitario, un parangangliomay 8
mesoteliomas.

Cuando analizamos el subgrupo histolégico més abundante, que es el CNMP,
observamos como la histologia mas frecuente es el ADC, de los que identificamos 172
casos (44,7%). El CE se presentd en 58 pacientes (15,1%) y la histologia de célula
grande en 15 casos (3,9%). Por el contrario, no fue posible establecer esta
subclasificacién histoldgica en 21 (5,5%) pacientes que fueron diagnosticados de
carcinoma no microcitico de forma genérica (figura 5).

En relacién con los pacientes diagnosticados de CMP, en 30 de ellos se indicé que el
carcinoma presentaba una alta tasa de proliferacion, mientras que en los 64 restantes

el informe patoldgico no hacia referencia alguna a la proliferacion.
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Figura 5. Distribucion por histologias
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Histologia

La edad media al diagndstico de las histologias mayoritarias fueron similares (65,1
anos, desviacidn tipica 10,2 afios; p=0,326). Esta misma similitud se observa cuando
analizamos las estirpes histoldgicas agrupadas de forma mas especifica. Asi pues, la
edad media al diagnéstico de los pacientes con ADC fue de 64,9 afios (desviacion tipica
10,3), mientras que para el CE fue de 64,7 anos (desviacion tipica 10,8), y los pacientes
diagnosticados de CCG tenian una edad media de 65,1 anos (desviacidn tipica 8,0).
Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre el resto de categorias

(p=0,101).

Cuando analizamos las diferentes histologias y la distribucién de género entre ellas,
tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas (p=0,804) (figura 6).
Esta falta de predileccidén de una histologia por un género también se observa cuando
agrupamos las histologias en funcion de su caracterizacion como “no microcitico”,

“microcitico” y “otras histologias” (p=0,377).
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Figura 6. Distribucidn de histologias por género
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Tabaquismo, edad y género

No encontramos ninguna predileccidn entre los diferentes patrones de tabaquismo de

nuestra muestra y la estirpe histoldgica (p>0,05). Sin embargo, si que observamos que

el perfil de “nunca fumador” fue mas frecuente en las mujeres (p<0,001).

Por otro lado, la media de edad de los pacientes en funcidén de su habito tabaquico

también fue muy similar entre los diferentes subgrupos (p=0,113), incluso cuando se

segmentd en funcion del género (p=0,073 para hombres y p=0,124 para mujeres)

(tabla 7).
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Tabla 7. Habito tabaquico por edad y género

EDAD MEDIA

EDAD MEDIA
HOM- EDAD MEDIA | (afios)
B ERE
TABAQUISMO | e (n) (afios) (DT) | HOMBRES MUJERES
(afios) (DT)
(DT)
NUNCA
FUMADOR 15 29 64,7 (13,0) 59,9 (13,8) 67,2 (12,1)
FUMADOR 116 59 64,9 (10,0) 64,8 (9,5) 64,9 (11,1)
EXFUMADOR | 111 41 66,3 (9,1) 66,4 (9,1) 65,9 (9,4)
DESCONOCIDO 9 5 71,1 (10,7) 67,9 (10,2) 76,8 (10,1)
TOTAL 251 134

DT: Desviacidn tipica

Causas de inicio del estudio por sospecha de CP

Analizamos todas las causas por las que 384 pacientes de los 385 incluidos en la
muestra iniciaron el procedimiento diagndstico en nuestro Centro. En la tabla 8 hemos
incluido los datos mas relevantes, pero debemos destacar que en 91 casos (23,7%) fue
un hallazgo radioldgico el que inicid el estudio diagndstico, sin que en principio se
reflejaran en la historia datos que pudieran orientar al CP.

En relacién con los sintomas especificos, la tos fue el sintoma mas frecuente que
presentaron nuestros pacientes, seguido de la disnea, el dolor toracico y los dolores
6seos. La hemoptisis fue el quinto sintoma mas identificado: aparecié en 26 pacientes,
siendo el Unico sintoma al diagndstico en la mitad de ellos.

Del total de pacientes, 64 presentaron “otros sintomas” al diagnéstico, recogidos en la
tabla 9.

Si analizamos de forma agrupada los motivos por los que los pacientes inician un

estudio diagndstico, la presencia de un Unico sintoma fue la causa de inicio del estudio
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en 163 pacientes (42,3%), mientras que en 79 (20,5%) y 52 (13,5%) casos coexistieron
2 sintomas y 3 0 mas sintomas respectivamente.

No hubo diferencias de edad media en funcién del nimero de sintomas al diagnéstico
(p=0,474) ni cuando se segmentd por género (p=0,253 para los hombres y p=0,231

para las mujeres).
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Tabla 8. Sintomas al diagnostico

SINTOMAS AL
DIAGNOSTICO S

4 v

2 o § =

] (&) 8 4 (o] ‘0

[=] o w o = Q

<< -3 o w = -

o= &) o w 38 @ S

o () o o ° a o

(G} - = < @ < o

N a x o o = w hrg

g e o a o Z = Z

| > =1 g =J E 2 =

< w (@] \l o (%)) < E
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HALLAZGO 91 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 91
RADIOLOGICO
TOS 0 27 21 11 5 0 1 6 1 0 33 0 105
DISNEA 0 21 13 1 8 0 0 0 1 0 11 0 55
HEMOPTISIS 0 11 1 13 0 1 0 0 0 0 0 0 26
DOLOR 0 5 8 0 20 0 2 4 0 2 2 0 43
TORACICO
PERDIDA DE 0 0 0 1 0 3 1 0 2 2 10 0 19
PESO
DOLORES 0 1 0 0 2 1 19 1 1 3 0 0 28
OSEOS
FIEBRE 0 6 0 0 4 0 1 7 1 0 0 0 19
ASTENIA 0 1 1 0 0 2 1 1 2 0 0 0 8
OTROS 0 0 0 0 2 2 3 0 0 64 0 0 71
MAS DE 2 0 33 11 0 2 10 0 0 0 0 0 0 56
SINTOMAS
SIN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2
INFORMACION
TOTAL 91 105 55 26 43 19 28 19 8 71 56 2
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Tabla 9. Otros sintomas al diagnéstico

‘ OTROS SINTOMAS

Alteraciones digestivas 4
Alteraciones trombdticas 2
Compresiones mediastinicas 6
Sintomas neuroldgicos 24
Otros sintomas 28

Por el contrario, la causa mas frecuente por la que los pacientes que presentaban un

mayor numero de comorbilidades iniciaron el estudio por sospecha de CP fue ante un

hallazgo radioldgico (p=0,006) (tabla 10). Este hecho se puede deducir igualmente al

agrupar las categorias en funcion de la presencia de cualquier nimero de sintomas o

hallazgo radioldgico (p=0,001).

Tabla 10. Numero de sintomas al diagndstico por comorbilidades

COMORBILIDADES AL DIAGNOSTICO

SINTOMAS AL ST UNA DOS O MAS

DIAGNOSTICO COMORBILIDAD | COMORBILIDADES

i EIERTD 18 39 34 91 (23,6%)
radioldgico

Un tnico 70 57 36 163 (42,3%)
sintoma

Dos sintomas 35 24 20 79 (20,5%)
Tres o mas 23 18 11 52 (13,5%)
sintomas

Total 146 (37,9%) 138 (35,8%) 101 (26,2%) 385
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Cuando miramos el estadio en el que se encontraron los pacientes cuyo estudio se
inicia a raiz de un hallazgo radioldgico, no encontramos diferencias significativas. Al
agrupar a este subgrupo en estadios localizados o localmente avanzados, el 53% de
pacientes estudiados por un hallazgo radiolégico se encontraban en estadios
localizados, frente a un 42% en los pacientes con sintomas, sin que esa diferencia fuera
estadisticamente significativa (p= 0,101). Esta ausencia de significacion se mantuvo al

segmentar por estadios especificos (p =0,719).

Comorbilidades al diagnodstico

De los pacientes incluidos en la muestra analizada, 37,9% (146) no tenian diagndstico
previo de ninguna comorbilidad, mientras que el 35,8% tenian una comorbilidad y el
26,2% (101 pacientes) tuvieron dos o mas comorbilidades.

No encontramos ningun tipo de predileccidn estadisticamente significativa entre las
diferentes histologias (p=0,315 para los subgrupos histolégicos y p=0,056 para los
agrupados), género (p=0,785) o habito tabaquico (p=0,207) y la presencia de algun tipo
de comorbilidad al diagndstico.

Tampoco la edad al diagndstico fue diferente en funcion de esta ultima variable
(p=0,855) ni cuando esta comparacion se segmenté en funcién del género de los

pacientes (p=0,727 para hombres y p=0,443 para mujeres).

4.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LA MUESTRA

Dispusimos de datos de supervivencia de 384 pacientes de la muestra. De forma
general, la mediana de supervivencia de toda la serie fue de 32,73 meses (IC95%

14,82- 50,64 meses) (figura 7).
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Figura 7. Supervivencia global

Funcion de supervivencia
| —Funcién de
— supervivendcia
1.0 X— {— Censurado
0,87
%

£
3
v
fU 0'6—
8
v
c
L))
2 e ———————— ¢
-
o 0,4
Q.
=
v

0,27

0,0

1 1 I 1 1 I
.00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Supervivencia global (meses)

Supervivencia en pacientes gestionados por el PN

En la representacion grafica de la supervivencia de los pacientes incluidos en este
trabajo en funcion de la presencia o ausencia del Patient Navigator, observamos que
comienzan a aparecer diferencias. Si bien no llegan a alcanzar la significacién
estadistica (p=0,080), tienen tendencias muy interesantes (figura 8). No llegé a
alcanzarse la mediana de supervivencia para los pacientes gestionados por el PN
durante el periodo que duré el estudio. Para aquellos pacientes cuyo recorrido
diagndstico no fue gestionado por el PN la mediana de supervivencia fue de 26,57

meses (IC95% 13,28 — 39,86 meses).
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Figura 8. Supervivencia por gestién o no por PN
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Al segmentar por histologias, parecia claro que la figura del PN no tenia influencia
alguna en aquellos pacientes diagnosticados de un CMP, independientemente de que
incluyéramos o no el estadio al diagndstico de estos pacientes (p=0,862) (figura 9). La
SG en estos casos fue de 19,53 meses (IC95% 10,76 — 28,30), siendo la mediana de SG
de 22,00 meses (IC95% 8,63 — 35,37 meses) en los pacientes no gestionados por el PN
frente a 19,53 meses (IC95% 9,89 — 29,17 meses) en aquellos que si lo fueron sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos. Esta ausencia de
significacidn estadistica permanecia incluso al analizar esta variable segun el estadio al

diagnéstico (p=0,97 para estadios localizados y p=0,609 para estadios avanzados).
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Figura 9. Supervivencia en CMP por presencia/ausencia de PN
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Por el contrario, cuando analizamos el impacto del PN en términos de SG en los

pacientes cuyas histologias fueron diferentes al CMP, observamos que ésta fue mayor

en aquellos pacientes cuyo diagnodstico fue guiado por el PN (p=0,04) (figura 10). Para

estos pacientes la mediana global de SG fue de 44,7 meses (IC95% no calculable). De

forma segmentada, no se alcanzé la mediana de SG para los pacientes gestionados por

el PN (estaban vivos mas del 55% de todos ellos a los 50 meses de seguimiento),

siendo esta de 32,47 meses (IC95% 14,81 — 50,13 meses) en los pacientes no

gestionados por el PN.
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Figura 10. Supervivencia en CNMP por presencia/ausencia de PN
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Al analizar esta diferencia en funcion del estadio al diagndstico, se perdia la misma
(p=0,457 para los estadios localizados y p=0,862 para los estadios localmente
avanzados/diseminados) (figuras 11 Y 12). La SG y las medianas de supervivencia se

recogen en la tabla 11.
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Figura 11. Supervivencia en CNMP estadio localizado por presencia/ausencia de PN
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Tabla 11. SG y medianas de supervivencia en paciente con CNMP agrupados por
estadios localizados vs estadios diseminados y su gestién por PN.

ESTADIO PATIENT NAVIGATOR MEDIANA INTERVALO DE
CONFIANZA 95%
LOCALIZADO NO - -
S| - -
GLOBAL - -
LOCALMENTE NO 14,47 4,78 — 24,16
AVANZADO S| 11,80 2,15-21,45

DISEMINADO GLOBAL 13,10 6,07 -20,14




Figura 12. Supervivencia en CNMP estadio localmente avanzado/diseminado por

presencia/ausencia de PN
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Supervivencia por estadios

El andlisis de supervivencia de la serie debe realizarse en funcion del estadio, pues es
el principal factor prondstico. Como era de esperar, cuando comparamos la
supervivencia segun el estadio, considerado éste sin atender a la histologia y
distinguiendo entre tumor localizado o localmente avanzado/diseminado, observamos
gue existian diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) (figura 13). Una vez
mas, no llega a alcanzarse la mediana de SG para los pacientes en estadios localizados
durante el periodo de seguimiento, mientras que para aquellos en estadios localmente
avanzados/diseminados, la mediana de SG fue de 11,80 meses (IC95% 7,59 — 16,01

meses).
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Figura 13. Supervivencia global por estadio localizado/localmente avanzado
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Igualmente, obtuvimos diferencias estadisticamente significativas al segmentar por

estadios (p<0,001) (figura 14).
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Figura 14

. Supervivencia por estadio al diagndstico
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Mas alla, cuando analizamos la supervivencia de los pacientes diagnosticados de CMP

segmentados en funcidn del estadio, alcanzamos también la significacion estadistica

(p=0,002)

(figura 15).
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Figura 15. Supervivencia por estadio al diagndstico en CMP
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No se alcanzd la mediana de supervivencia cuando los pacientes diagnosticados de un

CMP estaban en estadios localizados, mientras que aquellos que fueron diagnosticados

de este tumor en estadios avanzados tuvieron una mediana de supervivencia de 9,47

meses (IC95% 3,87- 15,07 meses; p=0,002).

Igualmente, en aquellos pacientes diagnosticados de CNMP y otras histologias, el

estadio también establecid claramente el prondstico (p<0,001) (figura 16).
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Figura 16. Supervivencia por estadio al diagndstico en CNMP
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Supervivencia por histologia

Al enfrentar la supervivencia a igualdad de estadio de los pacientes diagnosticados de
un CMP al resto de las histologias, evidenciamos que el CMP tenia un prondstico
radicalmente diferente, aun cuando sélo se alcanzé la significacidn estadistica en los
estadios localizados (p=0,045; medianas SG no alcanzadas en ninguno de los dos

subgrupos) (figuras 17 y 18).

73



Figura 17. Supervivencia en estadio localizado en CMP vs resto de histologias
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Figura 18. Supervivencia en estadio localmente avanzado/diseminado en CMP vs resto

de histologias
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Por el contrario, al comparar las SG de las estirpes histoldgicas agrupadas en

microcitico frente al resto, a pesar de evidenciar medianas de supervivencia en

estadios localmente avanzados/diseminados claramente diferentes (mediana SG CMP

9,47 meses IC95% 3,87- 15,07 vs mediana SG resto de estirpes 13,1 meses IC95% 6,10-

20,14 meses) no se alcanzo la significacion estadistica (p=0,490).

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en términos de SG

cuando enfrentamos, sin segmentar por estadio, unas histologias diagndsticas a otras

(p=0,428), ni de forma agrupada (p=0,372), ni en funcién de los diferentes subtipos

histoldgicos (p=0,348) (figuras 19 y 20, tabla 12). Sin embargo, si excluimos de la

grafica el subgrupo “otras histologias”, si se evidencia una tendencia a una mayor SG

del CNMP frente al CMP (figura 19).
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Figura 19. Supervivencia por histologia agrupada
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Figura 20

. Supervivencia por subtipos histoldgicos
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Tabla 12. SG y medianas de supervivencia por histologia agrupada y por subtipo

histoldgico.

MEDIANA SG INTERVALO
HISTOLOGIA

(meses) CONFIANZA 95%
CNMP 44,70 -
CMP 19,53 10,76 — 28,30
OTRAS HISTOLOGIAS 46,67 13,77 -79,57
- ADC 43,67 -
- CE - -
- CCG 11,00 3,07 — 18,92
- CNMP sin especificar 38,80 3,54 — 74,06
- CMP alta tasa de proliferacion 30,13 -
- CMP sin especificar 17,47 6,64 — 28,30

Impacto de los sintomas al diagndstico, las comorbilidades y otros factores

prondsticos sobre la supervivencia.

No encontramos diferencias de SG al analizar exclusivamente el nimero de sintomas al
diagnéstico (p=0,889) o al comparar el grupo de pacientes diagnosticados en funcién

de un hallazgo radiolégico frente a aquellos que tuvieron algin sintoma como evento
iniciador del estudio diagndstico (p=0,923) (figuras 21 y 22). No se alcanzé la mediana

de SG para aquellos pacientes estudiados a raiz de un hallazgo radioldgico o que se
presentaron con 2 sintomas; para aquellos estudiados por 1 Unico sintoma, la mediana
de SG fue de 31,37 meses (IC95% 18,37 — 44,37 meses), mientras que para los

pacientes estudiados por 3 o mas sintomas la mediana de SG fue de 22,00 meses (IC95%

10,90 — 33,10 meses).
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Figura 21

. Supervivencia por nimero de sintomas
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Figura 22. Supervivencia por sintomas vs. hallazgo radiolégico

Funciones de supervivencia

1.0 Hallazgo radiolégico
' VS Sintomas a
diagnostico

I Hallazgo radiolégico
1Sintomas al diagnostico

!J; Desconocido
0,87 ’{f . Hallazgo radiolégico-
ll" censurado
\ Sintomas al
£ \ diagnéstico-censurado
=1 Desconocido~-censurado
.Qf

v
: 0,64 %
'O
c veandl TP
o F—+
2 nany NSRS
- o "
o 0.4
Q
=
v

0,27

0,0

1 1 1 1 1 I
,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Supervivencia global (meses)

La segmentaciéon por nimero de comorbilidades al diagndstico no permitio identificar
un subgrupo de mejor prondstico (p=0,846) (figura 23). La mediana de SG para los
pacientes sin comorbilidades fue de 38,33 meses (IC95% 21,36 — 55,30 meses), de
28,63 meses (1C95% 11,36 — 45,90 meses) para los pacientes con 1 comorbilidad y no

se alcanzd para aquellos con dos o mas comorbilidades.
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Figura 23. Supervivencia por comorbilidades al diagndstico
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Tampoco hubo diferencias en supervivencia global (SG) en funcién del género

(p=0,271), ni del habito tabaquico (p=0,825).

Supervivencia por participacion en EE.CC

La participacion en EE.CC, ni por del niumero de ensayos (p=0,758) ni por el hecho
dicotémico de haber participado o no en algun EE.CC (p=0,941), influyd de forma
alguna en la SG de la serie (figura 24 y 25). La mediana de SG en funcidn de haber
participado o no en un EE.CC fue de 38,00 meses (IC95% no calculable) en aquellos
pacientes que no participaron en ningun EE.CC frente a 30,93 meses (IC95% 17,17 —

44,70) para los pacientes que si participaron en EE.CC. Cuando distinguimos por
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numero de EE.CC, la mediana de SG con 2 ensayos no fue alcanzada (no muere nadie),

mientras que con un Unico ensayo es de 27,90 meses (IC95% 1,9 meses- limite superior

no alcanzado). En los pacientes que no participaron en ningun EE.CC la mediana de SG

fue de 38,4 meses (IC95% 1,58 meses- limite superior no alcanzado).

Figura 24. Supervivencia por participacidén en ensayo clinico
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Figura 25. Supervivencia por nimero de ensayos clinicos
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4.4 TIEMPO DESDE LA PRIMERA CONSULTA HASTA EL PRIMER TRATAMIENTO

Globalmente, la mediana del tiempo desde la primera consulta hasta el diagndstico fue

de 12 dias (1C95% 10,05- 13,95 dias).

La presencia del PN se asocié a un menor tiempo desde el diagndstico hasta el inicio
del tratamiento con una mediana de 7 dias (IC95% 3,549- 10,541) para aquellos
pacientes guiados por un PN frente a 15 dias (IC95% 12,156- 17,844) en los casos en
los que no hubo un PN (p<0,001) (figura 26).
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Figura 26. Tiempo desde el diagndstico al primer tratamiento por gestidon por PN
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No hubo diferencias en términos de tiempo desde el diagndstico hasta el primer
tratamiento en funcion del género (p=0,690), tabaquismo (p=0,255) o estadio
(p=0,321). El nUmero de comorbilidades al diagndstico tampoco tuvo influencia en el
tiempo hasta el primer tratamiento (p=0,580). De igual manera, no hubo efecto del
nuimero de sintomas al diagndstico (p=0,590), ni siquiera cuando se enfrentd el
hallazgo radioldgico a la presencia de cualquier nimero de sintomas como causa de

inicio del procedimiento diagnodstico (p=0,549).

Sin embargo, el tiempo desde el diagndstico al primer tratamiento si fue mayor en los
pacientes que participaron en EE.CC frente a aquellos que no lo hicieron (p=0,020)

(figura 27).
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Figura 27. Tiempo desde el diagndstico al primer tratamiento por participacion en
EE.CC
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Este mismo pardmetro no fue diferente cuando se analizaron los diferentes subtipos

histoldgicos (p=0,390 para subtipos completos y p=0,325 cuando se analizaron los

tipos histoldgicos mayores).
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4.5 ANALISIS MULTIVARIANTE

Al realizar un analisis multivariante, evidenciamos que el estadio al diagndstico (HR
1,08; 1C95% 1,01- 1,15; p=0,021) y la presencia del PN (HR 0,72; IC95% 0,57- 0,90;
p=0,005) mantuvieron la significacidon estadistica obtenida en el analisis univariante
realizado anteriormente (tabla 11) para el tiempo desde el diagnéstico al primer
tratamiento.

Por tanto, pudimos concluir que la presencia de un PN se asocio significativamente a
un menor tiempo hasta el inicio del tratamiento. Igualmente, el estadio al diagnéstico
también tuvo una importante influencia, de tal manera que aquellos pacientes con

estadios mas avanzados tuvieron menor espera hasta el inicio del tratamiento.
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Tabla 13. Analisis multivariante del impacto de las variables en el tiempo desde el

diagnéstico al primer tratamiento

VARIABLES 3 IC 95% PARA
EVALUADAS ET WALD | 6L SIG. | g EXP (B)

Género 009 | ,113 1006 1 938 | 1,009 | ,809-1,258
Tabaquismo -,090 ,079 1,284 1 ,257 ,914 ,783 — 1,068
Estadio 074 | ,032 5349 | 1 021 | 1,076 | 1,011-1,146
(creciente)
Localizado/
LocAvanzado ,031 ,146 ,044 1 ,834 1,031 ,774 - 1,374
/Diseminado
Participacion ) 355 1,546 1 214 | 1,497 | ,793-2,828
en EE.CC
Participacion
en EE.CC 284 389 531 1 466,753 351-1,615
Si/No
Histologia - 056 037 2386 | 1 122,945 880 —1,015
Histologia

118 ,09 1,487 1 223 889 736 —1,074
agrupada
§s°m°rb"'dad S 111 | 072 2367 | 1 124 | 895 776 —1,031
ST 066 074 802 1 371 1,068  ,924-1,235
diagnéstico
Hallazgo vs - 097 155 394 1 530 | 670 670—1,229
Sintomas
Gestion por 328 116 8025 1 005 | 721 574 - ,904

PN (si/no)

B: Beta, ET: error estandar, Wald: Test de Wald , gl: grados de libertad, Sig.: significacidn estadistica, Exp
(B):Exponencial beta, IC: intervalo de confianza

Por el contrario, cuando realizamos un analisis multivariante para evaluar el impacto

sobre la SG que habiamos identificado previamente, de forma global, sélo el estadio al

diagndstico es capaz de mantener la significacién estadistica (HR=1,158; 1C95%: 1,039-

1,290, p=0,08) y, de forma sorprendente, la participacion en EE.CC (HR 0,689; 1IC95%

0,486- 0,977, p=0,037) (tabla 12).
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Tabla 14. Analisis multivariante del impacto de las variables en el tiempo desde el

diagndstico a la muerte o a la pérdida de seguimiento (Supervivencia global).

VARIABLES IC 95% PARA
EVALUADAS ’ EXP (B)
Género ,042 ,162 ,066 1 ,797 1,043 ,759-1,432
Tabaquismo -,055 ,105 ,270 1 ,603 ,947 ,771-1,163
Estadio 146 | 055 | 7,035 1 008 | 1,158  1,039-1,290
(creciente)
Localizado/
LocAvanzado/ ,990 ,230 18,502 1 ,000 2,291 1,714 — 4,225
Diseminado
Participacion en

- 2 1 1 1 -
EE.CC_Si/No ,37 ,178 4,36 ,037 ,689 ,486 — ,977
Histologia

-,155 ,154 1,019 1 ,313 ,856 ,634—-1,157
agrupada
Hallazgo vs 2,090  ,179 | 355 1 614 | 914 | ,644-1,297
Sintomas
Gestion por PN 005 116,991 1 974 995  ,726-1,363
(si/no)

B: Beta, ET: error estandar, Wald: Test de Wald , gl: grados de libertad, Sig.: significacidn estadistica, Exp
(B):Exponencial beta, IC: intervalo de confianza

Mas adelante disecamos estos resultados en funcion de la histologia y confirmamos
que la significacién de los estadios se mantenia tanto para los CNMP (HR=1,523; 1C95%
1,341 -1,729; p<0,001) como para los CMP (HR=3,265; 1C95% 1,713- 6,220; p<0,001).
Sin embargo, la significacion asociada a la participacion en EE.CC estaba vinculada a la

histologia no microcitica (HR =0,576; 1C95% 0,375 - 0,884; p=0,012) (tablas 13 y 14).
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Tabla 15. Analisis multivariante del impacto de las variables en el tiempo desde el

diagndstico a la muerte o a la pérdida de seguimiento (Supervivencia global) en CMP

VARIABLES EXP | IC95% PARA
EVALUADAS | © ET | WALD | GL | SIG. | EXP (B)

Género 137 299 211 1 646 1,147 ,639-2,060

Tabaquismo  -,108 205 281 1 596 ,897 ,601—1,340

Localizado/

LlocAvanzado/ = 1,183 | ,329 12,940 1 | ,000 3,265 1,713-6,220

Diseminado

Participacion

en -382 376 1033 1 310 ,683  ,327-1,426

EE.CC_Si/No

Hallazgo vs 461 | 341 1831 1 176 630 | ,323-1,230

Sintomas

L[ 2293 310 ,893 1 345 1340 ,730-2,462

PN (si/no)

B: Beta, ET: error estandar, Wald: Test de Wald, gl: grados de libertad, Sig.: significacion estadistica, Exp
(B): Exponencial beta, IC: intervalo de confianza
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Tabla 16. Analisis multivariante del impacto de las variables en el tiempo desde el

diagndstico a la muerte o a la pérdida de seguimiento (Supervivencia global) en CNMP

VARIABLES EXP | IC95% PARA
EVALUADAS | ° ET | WALD | GL | SIG. ) | Exp(g)
Género 095 205 216 1,642 1100 7361644

Tabaquismo -,097 ,130 ,555 1 ,456 ,907 ,703—-1,172

Estadio ,421 ,065 42,197 1 ,000 1,523 1,341-1,729
Participacion

en -,552 ,219 6,357 1 ,012 ,576 ,375 —,884
E.CC_Si/No

Hallazgo vs

, ,019 ,224 ,007 1 ,934 1,019 ,657—1,581
Sintomas
Gestion por

PN (si/no) -,216 ,202 1,147 1 ,282 ,806 ,543 - 1,196

B: Beta, ET: error estandar, Wald: Test de Wald, gl: grados de libertad, Sig.: significacidn estadistica, Exp
(B): Exponencial beta, IC: intervalo de confianza

5. DISCUSION

Se analizaron las historias clinicas de 1042 pacientes valorados en el Servicio de
Oncologia toracica del grupo HM con sospecha de cancer de pulmén. Tras depurar los
datos, quedaron 385 pacientes con datos completos, de los que se obtuvieron los
resultados expuestos.

El principal objetivo fue determinar el efecto de la gestién por el PN sobre la
supervivencia global del paciente diagnosticado de CP. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto un impacto significativo tanto en el tiempo desde el diagndstico hasta el
inicio del tratamiento oncoldgico, como en la SG en aquellos pacientes diagnosticados
de CNMP gestionados por el PN. En consecuencia, podemos afirmar que la gestién del
paciente con sospecha de CP por el PN afecta a la supervivencia de aquellos finalmente

diagnosticados de CNMP, rechazando por tanto nuestra hipdtesis nula y aceptando la



alternativa en este grupo de pacientes. Sin embargo, para los pacientes con CMP no
parece que una mejor gestion del proceso diagndstico afecte de forma significativa a
su supervivencia. Este hecho, muy probablemente, guarda relacion con la propia
naturaleza de estos tumores, que les confiere una mayor tasa de proliferacion con una

peor respuesta al tratamiento.

Como veremos mas adelante, de los 6 estudios encontrados que han evaluado el
efecto de la gestidon de los pacientes con sospecha de CP por un PN, la mayoria han
encontrado un impacto positivo en los tiempos al diagndstico y/o al tratamiento (tabla
15). Sin embargo, ninguno de ellos ha llegado a hacer un analisis multivariante en el
gue se mantuviese esta significacidn. En nuestros resultados, al hacer dicho analisis,
encontramos que la relacion se mantenia, disminuyendo el tiempo desde el
diagndstico hasta el inicio del tratamiento de forma significativa (HR 0,72; 1C95% 0,57-
0,90; p=0,005). Estos estudios tampoco examinaron la repercusion de esta mejora en
los tiempos en la supervivencia del paciente con CP, siendo nuestro estudio el Unico
hasta la fecha que ha mostrado un aumento en la SG del paciente con CNMP gracias a
la gestidn por el PN (p<0.001). De forma global, para los pacientes diagnosticados de
CNMP la SG fue de 44,7 meses (IC95% no calculable). No se alcanzé la mediana de SG
para los pacientes gestionados por el PN, sin embargo, para los pacientes no
gestionados por el PN la mediana de SG fue de 32,47 meses (IC95% 14,81 — 50,13
meses).

No obstante, cuando realizamos el analisis multivariante de este hallazgo, observamos
qgue el efecto en la SG estaba dominado por el estadio al diagndstico. Quedaria por
tanto analizar la robustez entre la presencia de la figura del PN y la reduccién del
estadio al diagnéstico y este efecto como marcador subrogado de una mayor
supervivencia. Es evidente, que no es posible identificar la causalidad de este hallazgo
pues las propias cohortes retrospectivas impiden realizar este analisis. Pero el hecho
identificado en nuestro estudio es que los pacientes diagnosticados de CNMP que
fueron gestionados por el PN tuvieron un menor estadio al diagndstico y una mayor
supervivencia global. Si esto es debido al impacto de las dos variables evaluadas, es

una pregunta que no podemos responder con nuestro estudio.
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Por otro lado, hallamos una relacién inversa entre el tiempo desde el diagndstico hasta
el primer tratamiento cuando el paciente participaba finalmente en un EE.CCy la SG
del paciente en funcion de haber participado o no en el mismo. Este dato nos puede
permitir tranquilizar a muchos pacientes que, preocupados por estos retrasos, pueden
confiar en que es el Unico escenario en el que su SG no se vera afectada a

consecuencia del mismo.

Finalmente, al evaluar el efecto sobre la SG del subtipo histoldgico de CP, las
comorbilidades al diagndstico y otros potenciales factores prondsticos como la edad, el

género o el antecedente de tabaquismo, no encontramos diferencias significativas.

5.1 TIEMPO AL DIAGNOSTICO Y SUPERVIVENCIA EN PACIENTES GESTIONADOS POR
PN

Cuando analizamos los resultados obtenidos respecto al impacto del PN en el proceso
diagnéstico y la supervivencia, encontramos datos muy interesantes que dieron pie a
qgue profundizaramos en el analisis de supervivencia de los pacientes gestionados por
esta figura. Observamos una tendencia a la mayor supervivencia de forma global en los
pacientes gestionados por el PN, si bien esta no llegaba a ser estadisticamente
significativa (p= 0,080). Este dato nos indujo a segmentar por histologias, puesto que
sabemos que la supervivencia es marcadamente distinta en el CMP frente al CNMP. Al
realizar el analisis por histologia, se pone de manifiesto una mayor supervivencia,
estadisticamente significativa en los pacientes diagnosticados de CNMP gestionados

por el PN (p=0,04). Esta diferencia no se identifica en pacientes con CMP.

Los pacientes gestionados por el PN fueron diagnosticados en estadios mas precoces,
tanto de forma global (p=0,001), como para los CNMP (p= 0,002), pero esto no se
mantiene en los CMP y otras histologias, en los que se evidencia solo una tendencia

(p=0,149 para CMP y p=0,548 para otras histologias).
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Adicionalmente, el PN disminuy6 el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del
tratamiento de forma estadisticamente significativa. Para aquellos pacientes
gestionados por el PN el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue
de una mediana de 7 dias (IC95% 3,549- 10,541), frente a 15 dias (IC95% 12,156-
17,844) en los casos en los que no hubo un PN (p<0,001). Tal y como hemos
comentado anteriormente, fue el Unico factor, junto al estadio al diagnéstico, que
permanecié como estadisticamente significativo al realizar el analisis multivariante (HR

0,72; 1C95% 0,57- 0,90; p=0,005).

En 2012 se puso en marcha en nuestro Centro el programa de deteccidn precoz de CP,
enfocado al paciente con sospecha de CP y con la finalidad de llegar a un diagndstico
de confirmacién en el menor tiempo posible.

Dicho programa se apoyaba como pieza angular en la figura del PN.

Las funciones del PN comprendian la gestion de citas médicas y de pruebas
complementarias precisas para el estudio de CP, asi como la resolucion de los tramites
administrativos para las mismas. Una vez finalizado el proceso diagndstico, el PN era el
encargado de gestionar las citas para tratamiento, seguimiento y, en aquellos
pacientes incluidos en EE.CC, facilitar los estudios adicionales necesarios y las
consiguientes citas. De esta manera, el PN acompafiaba al paciente con sospecha de
CP alo largo de su paso por nuestro sistema sanitario, facilitdndolo y acelerandolo

(figura 28).
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Figura 28. Funciones del PN
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A pesar de que la figura del PN se cred hace afios, su inclusion en la gestion del
paciente con CP es mas reciente y los estudios investigando su utilidad en esta

enfermedad son escasos (tabla 12).

Asi, por ejemplo, el estudio de Hunnibell et al mostré una mejora significativa en los
tiempos desde la sospecha de CP hasta el inicio del tratamiento al incorporar la figura
del PN (de 136 a 55 dias), asi como una tendencia al diagndstico en estadios mas

tempranos del CNMP [100].

Kunos et al llevaron a cabo un andlisis retrospectivo en 460 paciente, evaluando el
tiempo desde la primera sospecha radioldgica hasta el diagndstico y el tratamiento,
antes y después de la integracién del PN. Hallaron una mejora en el tiempo hasta el
primer tratamiento (de 64 dias a 45 dias) en los pacientes gestionados por el PN

(p<0.001), asi como una mejora en el tiempo hasta la obtencién de material
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histoldgico en 12 dias (p<0.001)[101].

EL estudio de Alsamarai et al evalud la efectividad del programa de coordinacion para
el cuidado del CP. Este programa incluia, entre otros, la figura del PN, asi como la

evaluacion de los casos por EM.

Estudiaron 352 pacientes, 163 previos a la introduccién del programa y 189 posteriores.

Encontraron una mejora en el tiempo al diagndéstico y un aumento significativo de los
CNMP diagnosticados en estadios | y Il, de 32% a 48%. Tras la implementacion del
programa disminuyé el tiempo desde la primera imagen sospechosa al diagnéstico de
tumores en estadio |, de 131 dias a 87 dias (p=0.013), asi como en los tumores hallados
de forma casual, de 114 dias a 86 dias (p=0.031). De forma global mejoré el tiempo

hasta el diagnostico en 22 dias y hasta el inicio del tratamiento en 25 dias [102].

Adicionalmente, Seek y Hogle, encontraron que el programa multidisciplinar que
incluia un PN disminuia los dias desde el diagndstico al inicio del tratamiento de 29 a
18 dias [103]. En esta misma linea, Bjegovich-Weidman et al, en un estudio
comparativo con 46 paciente del antes y después de la introduccién de la consulta
multidisciplinar para el diagnéstico de CP, centrada en la figura del PN, mostraron una
reduccion del tiempo desde el diagnodstico al inicio del tratamiento de 24 a 18 dias
[104].

Por ultimo, Zibrick et al, en una muestra de 408 pacientes, estudiaron la mejora en los
tiempos de espera para el inicio de tratamiento en pacientes con estadios avanzados
(1B y IV) de CNMP, antes y después de la introduccién de la figura del PN. Encontraron
un descenso en los dias desde la derivacién para quimioterapia de 48 a 38 dias

(p=0.016) y de 18 a 11.5 dias para tratamiento radioterapico (p<0.001) [105].
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Tabla 17. Estudios analizando la figura del PN en CP

| ESTUDIO N VARIABLE MEDIDA | RESULTADO J
Hunninbell et al ND Tiempo desde Pre-PN: 136
[100] sospecha de CP al dias
inicio del tratamiento Post-PN: 55
dias ND
Ferreira et al 385 Tiempo desde el Pre-PN: 15 dias
diagndstico al inicio Post-PN: 7 dias <0,05
del tratamiento
Supervivencia en Mayor en
pacientes pacientes con
gestionados por PN CNMP 0.004
Kunos et al ! 460 Tiempo desde Pre-PN: 136
Pre-PN: 363 sospecha radioldgica dias
Post-PN: 97 al inicio del Post-PN: 55
tratamiento dias <0.001
Alsamarai et al 352 Tiempo desde Pre-PN: 131
[102] Pre-PN: 163 sospecha radioldgica dias
Post-PN: al diagndstico en Post-PN: 87
189 Estadio | dias 0.013
Tiempo desde Pre-PN: 114
sospecha radioldgica dias
al diagndstico en Post-PN: 86
tumores hallados de dias 0.031
forma casual
Seek et al 1'% ND Tiempo desde el Pre-PN: 29 dias
diagndstico al inicio Post-PN: 18
del tratamiento dias ND
Bjegovich- 46 Tiempo desde el Pre-PN: 24 dias
Weidman et al diagndstico al inicio Post-PN: 18
[104] del tratamiento dias ND
(105] 408 Tiempo desde el Pre-PN: 48 dias
Zibrick et al Pre-PN: 212 | diagnéstico al inicio Post-PN: 38
Post-PN: del tratamiento QT dias 0.016
196
Tiempo desde el Pre-PN: 18
diagndstico al inicio diasPost-PN:
del tratamiento RT 11.5 dias <0.001

ND: No disponible; QT: quimioterapia; RT: radioterapia

Cuando comparamos los resultados de nuestras series con los estudios previos,

encontramos semejanzas en cuanto a su impacto positivo en los tiempos al diagndstico
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e inicio del tratamiento. Los tiempos hasta el tratamiento en nuestra muestra son
marcadamente inferiores a los descritos (7 y 15 dias para pacientes gestionados o no
por el PN) y, en ambos casos, cumplen con las recomendaciones establecidas (Tabla 1
introduccion). Posiblemente esto tenga relacion con el hecho de que en nuestros
centros, adicionalmente a la figura del PN, ya se encontraban en funcionamiento las
consultas de diagnodstico rapido para el paciente con sospecha de CP y el equipo
multidisciplinar de CP.

Sin embargo, el dato mas interesante y que no se habia demostrado hasta la fecha, es
el impacto de la figura del PN en la supervivencia. En nuestra muestra, los pacientes
gestionados por el PN son diagnosticados en estadios mas precoces de la enfermedad,
donde las opciones de tratamiento son mayores y en los que sabemos que la
supervivencia es superior. Mas allad de esta mejora en el estadio, y probablemente a
consecuencia de la misma, en el analisis de supervivencia identificamos incrementos
en SG en los pacientes con CNMP cuyo diagndstico fue guiado por el PN frente a los

que no lo fueron (p=0.004).

Al considerar las causas potenciales del impacto de la disminucién del tiempo hasta el
inicio del tratamiento en la supervivencia, es evidente pensar que esto se pueda deber
al diagnéstico en fases menos avanzadas de la enfermedad. No obstante, no podemos
obviar como explicacién adicional, el riesgo de que la enfermedad del paciente
progrese a un estadio mds avanzado y que por tanto modifique el abordaje

terapéutico, mientras espera a ser diagnosticado e iniciar el tratamiento [106].

El campo de la migracién de los tumores pulmonares no tratados ha sido poco
explorado, sin embargo, a pesar de los escasos estudios encontrados, los resultados
son homogéneos. Todos ellos ponen de manifiesto la progresion de estadio del CP en

el trascurso del proceso diagndstico previo al inicio del tratamiento.

Mohammed et al, compararon los resultados del PET-TAC en varios intervalos antes
del inicio del tratamiento del CP en 41 pacientes. Se considerd progresion a la

aparicion de adenopatias, nuevas localizaciones tumorales o cambio de estadio.

97



El tiempo medio entre el primer y segundo PET fue de 9 semanas y entre el primery
segundo TAC de 13.4 semanas. El 48% de los pacientes progresaron entre estudios. La
tasa de progresion fue del 13%, 31%, y 46% a las 4, 8, y 16 semanas, respectivamente.
Se produjo una migracién a estadios mas avanzados en un 3%, 13% y 21% en estos
intervalos. A las 4, 8 y 16 semanas, se evidenciaron metastasis a distancia en 3%, 13% y
13% de los casos. El estadio al diagndstico se asocid a mayor riesgo de progresion, de
forma que los pacientes con estadios T3/T4 o N2/N3 de la enfermedad tuvieron mayor
incidencia de progresion en comparacion con aquellos con estadios T1/T2 or NO/N1.

A las 8 semanas, casi 50% de los pacientes en estadio Il inicial habian progresado, en
comparacion con un 12% en estadios | y II. A las 16 semanas, el 100% de los pacientes

con tumores T3 o T4 habian progresado, y el 70% de los tumores N2 o N3 [107].

En esta misma linea, el estudio de Everitt et al compara el crecimiento y la progresion
de los CNMP entre el PET-TAC al diagndstico y para la planificacion de radioterapia,
previos al inicio del tratamiento. De los 28 pacientes (61% en estadio Ill) que tenian 2
PET-TAC pre-tratamiento, 11 de ellos (39%) progresaron entre estudios. El periodo
entre estudios fue de una media de 24 dias (8-176). Calcularon la probabilidad de
aumentar de estadio en 24 dias en un 32% (intervalo de confianza 95% 18%-49%). La

intencidn terapéutica cambid de curativa a paliativa en 8 (29%) de los pacientes [108].

Otro estudio por O’Rourke and Edwards, en una serie de 29 pacientes con CNMP,
encontrd que el 21% de los pacientes candidatos a radioterapia radical progresaban a
enfermedad incurable entre el estudio diagndstico o de estadiaje y el de planificacion
para radioterapia (media 54 dias). Su estudio se realizé con TAC convencional sin
contraste, lo que pudo influir en que los tiempos de progresion fueran mayores al no

evidenciar lesiones nodales de pequefo tamafio o lesiones a distancia [109].

Geiger et al también estudiaron el riesgo de progresién en 47 pacientes con CNMP en
estadios Il y lll, previo al tratamiento. En 26% de los pacientes el estadio TNM progreso,
modificando la intencion terapéutica tras un nuevo PET-TAC realizado 45 dias de

media tras el TAC inicial. En 24 de los pacientes (51%) encontraron nueva afectacion
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ganglionar o a distancia. En un intervalo de 20 dias entre estudios, la tasa de

progresion fue del 17%, ascendiendo a 42% en un intervalo de 40 dias [110].

Si bien los citados estudios son todos con muestras de menos de 50 pacientes, parece
claro que el CP no tratado progresa inexorablemente, a mayor rapidez segln avanza.
Cabe pensar, por tanto, que parte importante de los esfuerzos dirigidos a mejorar la
supervivencia en CP deban ir encaminados a minimizar los retrasos al inicio del
tratamiento. Si consideramos que en un espacio de tiempo de 4 semanas ya se puede
objetivar progresion a nivel radioldgico, una mejora del tiempo desde el diagnodstico al
inicio del tratamiento de 15 a 7 dias, como el que se objetiva en nuestros pacientes

gestionados por el PN, puede tener un impacto considerable.

Las diferencias obtenidas en cuanto a supervivencia y diagnostico en estadios mas
precoces en pacientes gestionados por el PN no se mantiene en aquellos con CMP.
Esta ausencia de beneficio quizas pueda explicarse por su menor SG y por su rapido
crecimiento y extension. Haque et al, en un estudio con 45 pacientes diagnosticados
de CMP, encontraron que hasta el 22% de los pacientes tenian una radiografia de térax
normal en los 6 meses antes del diagndstico, de los cuales 7 tuvieron EE, reflejo del
comportamiento agresivo de estos tumores. Calcularon el tiempo medio desde la
primera anomalia radiografica hasta el inicio del tratamiento en 35 dias, estableciendo
que éste se solapa con el tiempo de duplicacion descrito para el CMP de 30-90 dias (en
comparacion con 222 dias para ADCy 115 dias para CE descrito en otros estudios).
Concluyeron que en pacientes con CMP un retraso en el inicio del tratamiento de 4 a 6

semanas se asocia a progresion de la enfermedad [111].

Este estudio, junto con nuestros resultados y unidos el hecho de que sélo un tercio de
los pacientes diagnosticados de CNMP tiene EL al diagndstico [19], nos inducen a
pensar que el proceso diagndstico en el CMP deba ser alin mas precoz y acelerado

para lograr un efecto en su supervivencia.
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5.2 SUPERVIVENCIA POR ESTADIO E HISTOLOGIA

Cuando analizamos los datos de supervivencia, también vemos semejanzas con lo
previamente descrito por otros autores. Ya ha quedado establecido que el estadio al
diagnéstico es el principal factor prondstico del CP, dato que confirman nuestros
resultados.

Al analizar la SG por estadios, observamos una diferencia significativa en funcién del
mismo, dato que se mantiene al hacer el analisis multivariante (HR=1,158; 1C95%:
1,039- 1,290, p<0,001).

Al hacer comparaciones sin atender a la histologia y distinguiendo entre tumor
localizado (estadios I-IlIA o EL) o localmente avanzado/diseminado (estadio IlIB, IV y
EE), observamos que existian diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). Esta
se mantiene cuando distinguimos entre CMP EL / EE (HR=3,265; 1IC95% 1,713- 6,220;
p<0,001) y también para los CNMP estratificados segun la clasificacion TNM (HR=1,523;
1C95% 1,341 — 1,729; p<0,001).

Como era de esperar, en los pacientes con CMP evidenciamos un prondstico
radicalmente diferente, aun cuando sélo se alcanzé la significacidn estadistica en los
estadios localizados. En estadio localizado el CMP mostré peor supervivencia que el
CNMP en estadio equivalente (p=0,045; medianas SG no alcanzadas en ninguno de los
dos subgrupos). Al analizar los pacientes con enfermedad localmente
avanzada/diseminada, encontramos una mediana de SG para el CMP de 9,47 meses
(1C95% 3,87- 15,07), frente a 13,1 meses para el CNMP (IC95% 6,10- 20,14 meses), sin

gue se alcanzara significacion estadistica (p=0,490).

Comparando nuestros resultados con los de otros grupos, encontramos que
reproducen los de otras series, tanto en cuanto a la supervivencia por estadios, como

en lo que refiere al prondstico por histologia.

En un estudio a gran escala de pacientes diagnosticados de CP en Australia, Canad3,
Dinamarca, Noruega, Suecia y Reino Unido, Walters et al obtuvieron datos de
supervivencia de 57.352 pacientes. A pesar de la variabilidad entre los distintos paises,

fue evidente que el estadio en el principal factor prondstico del CP. Asi, objetivaron
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que los pacientes diagnosticados de CNMP en estadio | tenian una supervivencia al afio
que variaba desde el 72.5% en Reino Unido hasta el 88.4% en Suecia. Para estos
mismos paises, la supervivencia al afio en estadio IV descendia hasta el 15.9% y 25.6%
respectivamente.

En cuanto a los pacientes diagnosticados de CMP, la supervivencia en estadios | y Il se
encontraba entre el 55.9% en Reino Unido y el 71.7% en Suecia, cayendo al 14.5% en
Reino Unido en estadio IV. Al igual que en otros estudios, la mayor parte de pacientes
fueron diagnosticados en estadio avanzados: desde el 47% en Suecia, hasta el 55% en
Dinamarca de CNMP en estadio IV, siendo estas cifras aun mas elevadas para el CMP,

diagnosticado en EE hasta en el 82% de los casos en Reino Unido o Dinamarca [29].

Eberle et al analizaron la supervivencia de 132,612 pacientes diagnosticados de CP

entre 2002 y 2010. Hallaron una diferencia significativa en relacién con el estadio al
diagndstico, de manera que los hombres en estadio la tuvieron del 62.9%, frente al 4.6%
en estadio IV. Para mujeres, los valores fueron discretamente mas elevados (75.2% y 7%
respectivamente, p < 0.0001).

En ambos sexos, el CMP tenia mayor proporcion de estadios IV (72.4% en hombres,
69.1% en mujeres) y peor supervivencia a 5 afios (7.3% en hombres, 10.7% en mujeres)

[112].

Con datos de 26,957 paciente diagnosticados de CNMP en Japdn, Kawaguchi et al
estudiaron posibles factores prondsticos, encontrado que el estadio al diagnéstico era
un factor determinante. Si bien no aportan datos de supervivencia, al hacer el andlisis
multivariante objetivaron un aumento progresivo del riesgo relativo (RR) segun
avanzaba el estadio de CP: RR 1.00 en estadio I; en estadio Il RR 1.933 (1C95% 1.750—
2.136), p 0.0001; en estadio Il RR 2.812 (IC95% 2.631-3.005), p 0.0001; y en estadio IV
RR 4.652 (4.321-5.010), p 0.0001) [113].

Schabath et al, al comparar las cifras de supervivencia del CMP entre 1986 a 1999 y
2000 a 2008, encontraron una mejora en la supervivencia a 5 afios del 8,3% al 11% (p <
0.001), a pesar de lo cual la media de estos pacientes sigue siendo pobre e inferior a la

del CNMP. La supervivencia media en el periodo 2000-2008 fue de 15.2 meses (IC95%
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13.6-16-6), alcanzando los 25.1 meses en EE (IC95% 21.1 — 28.8), pero cayendo a 10.4

meses (IC95% 9.2 — 11.6) en EE, poniendo de manifiesto el peor prondstico atendiendo

al estadio también en CMP [114].

Por ultimo, en la reciente propuesta para la revision de la estadificacién TNM para su

octava edicion, que trabaja con una base de datos de 17,477 casos con estadificacion

clinica y 31,936 casos con estadificacion patoldgica, es innegable el impacto del estadio

en la supervivencia (tablas 13 y 14) [115].

Tabla 18. Supervivencia por estadio clinico segun la propuesta 82 ediciéon TNM

ESTADIO PROPUESTO EVENTOS /N Z%POERVIVENCIA ! Z%POESRVIVENCIA >
iAl 68 /781 97% 92%
1A2 505/3105 94% 83%
1A3 546/2417 90% 77%
1B 560/1928 87% 68%
A 215/585 79% 60%
11B 605/1453 72% 53%
1A 2052/3200 55% 36%
1B 1551/2140 44% 26%
mnc 831/986 24% 13%
IVA 336/484 23% 10%
IVB 328/398 10% 0%
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Tabla 19. Supervivencia por estadio patoldgico segln la propuesta 82 edicion TNM

ESTADIO PROPUESTO EVENTOS /N

SUPERVIVENCIA 1
ANO

SUPERVIVENCIA 5
ANOS

iAl 139/1389
1A2 823/5633
1A3 875/4001
1B 1618/6095
A 556/1638
11B 2175/5226
1A 3219/5756
1B 1215/1729
mnc 55/69

97%
94%
92%
89%
82%
76%
65%
47%
30%

90%
85%
80%
73%
65%
56%
41%
24%
12%

5.3 SUPERVIVENCIA EN PACIENTES INCLUIDOS EN EE.CC

Al analizar el impacto de la participacion en EE.CC sobre el tiempo al diagnéstico y la

supervivencia obtuvimos resultados de gran interés para la practica clinica.

El tiempo desde el diagndstico al primer tratamiento fue mayor en los pacientes que

participaron en EE.CC, frente a aquellos que no lo hicieron (p=0,020). Esto, muy

probablemente, es debido a la necesidad de estudios adicionales y de mayor

complejidad necesarios para su inclusién en los mismos, lo que frecuentemente

retrasa el inicio del tratamiento. Sin embargo, y como hallazgo con un potencial efecto

sobre las opciones de tratamiento de los pacientes, al llevar a cabo el analisis

multivariante de supervivencia, encontramos una relacion inversa entre el retraso

hasta el primer tratamiento en pacientes que participaban en EE.CCy la SG. De esta

manera, de forma general, el retraso en iniciar el tratamiento en los pacientes que

participan en EE.CC se asocia una mayor supervivencia (HR 0,689 1C95% 0,486- 0,977

p=0,037), dato que al estratificar por histologias (CMP vs CNMP), solo se mantiene

para aquellos pacientes diagnosticados de CNMP (HR 0,576; 1C95% 0,375 - 0,884,

p=0,012). Una vez m3s, es probable que esta diferencia entre histologias se deba a la

mayor rapidez de progresion y al peor prondstico global del CMP.
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Es de esperar que los pacientes diagnosticados de CP muestren un gran interés por
iniciar el tratamiento oncolégico a la mayor brevedad posible, lo que en ocasiones
hace que declinen participar en EE.CC. Ante los resultados de nuestro estudio
podemos concluir que el retraso en iniciar el tratamiento previo a la inclusidon en EE.CC
es real, pero que no sélo no afecta de forma negativa a la SG, si no que en pacientes
con CNMP llegar incluso a mejorarla, dato que puede ser empleado por los oncélogos

a la hora de explicar esta modalidad de tratamiento.

5.4 TIEMPO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS HASTA LA PRIMERA CONSULTA

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la primera consulta finalmente no fue
reflejado en los resultados, ya que en numerosos casos no estaban registradas las
fechas exactas.

No obstante, con los datos disponibles, encontramos un retraso de 70 dias hasta la
primera visita. Este retraso debido al paciente y al tiempo hasta la derivacion al
especialista, supone gran parte del retraso hasta el diagndstico y probablemente sea el
intervalo sobre el que incidir en el futuro.

Adicionalmente, encontramos diferencias en este parametro en base al estadio, de tal
manera que los estadios mas avanzados al diagndstico tuvieron un tiempo medio
desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico menor que aquellos pacientes con
estadios menos avanzados (p=0,004). Este mismo efecto se reproducia cuando
agrupamos los estadios en funcién de encontrarse localizados o localmente
avanzados/diseminados (p=0,016). Esto probablemente sea consecuencia de que los
pacientes en estadios mas avanzados se encuentran mas sintomaticos, por lo que
buscan ayuda médica antes y son estudiados con mayor rapidez.

En este sentido, nuestros resultados son compatibles con los estudios ya comentados
previamente de Annakaya et al y Myrdal et al, asi como el de Becket et al [76, 82, 116].
En este ultimo, con una cohorte de 133.530 pacientes, evidenciaron como un 19% de
los pacientes eran derivados tras una visita a Urgencias o un ingreso. Esto se asocio de
forma significativa a un mayor estadio al diagnéstico (estadio IV, p < 0,001) y un peor

PS (PS 4, p <0,001), reflejando una vez mas que los pacientes mas sintomaticos son
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aquellos que se encuentran en estadios mas avanzados de la enfermedad, en los que

la enfermedad frecuentemente ya es incurable.

5.5 SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

Los sintomas al diagnéstico encontrados en nuestra muestra no difieren de los
descritos por otros grupos [61-64],siendo la tos el mas frecuente (presente hasta en 27%
de los pacientes). La hemoptisis, el Unico sintoma que quizds podria ser mas predictivo

de CP, solo aparecié en cerca del 7% de nuestros casos.

Aproximadamente el 25% de nuestros pacientes se diagnosticaron tras un hallazgo
radiolégico. Estos pacientes estaban asintomaticos a nivel respiratorios o en cuanto a
sintomas que pudieran orientar al diagnéstico de CP.

El estadio en el que se encontraron los pacientes cuyo estudio se inicia a raiz de un
hallazgo radioldgico, no muestra diferencias significativas. Al agrupar a este subgrupo
en estadios localizados o localmente avanzados, el 53% de pacientes estudiados por un
hallazgo radioldgico se encontraban en estadios localizados, frente a un 42% en los
pacientes con sintomas, sin que esa diferencia fuera estadisticamente significativa
(p=0,101). Esta ausencia de significacién se mantuvo al segmentar por estadios

especificos.

Sin embargo, ni el hecho de haberse presentado con sintomas ni como hallazgo
radiolégico influye en la supervivencia, lo cual parece avalar la necesidad de métodos
de cribado, puesto que apoya lo que sabemos en cuanto a la tardia expresion clinica

del CP.

Se asume que el cancer comienza con la transformacién maligna de una sola célula.
Esta célula crece, pero tiene un periodo de tiempo prolongado durante el que el tumor
en evolucion es tan pequefio, que es indetectable. En un momento determinado,
alcanza un tamanio suficiente para ser detectado si se hiciera un estudio de imagen,

pero todavia es demasiado pequefio como para causar sintomas. Con el tiempo, se
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producen cambios en el bienestar del paciente, y es entonces cuando este busca
atencién médica y se llega al diagndstico de CP. El tiempo desde la transformacién
maligna inicial y la deteccion clinica es la fase pre-clinica y se considera que supone
hasta % del total de la vida del tumor [40]. Por tanto, diagnosticando los tumores en

esta fase mas temprana, es muy probable que pudiéramos aumentar la supervivencia.

5.6 FACTORES PRONOSTICOS

Cuando examinamos los posibles factores prondsticos en nuestra muestra, sélo
encontramos que el estadio y la gestién por el PN impactaban en la supervivencia. A
diferencia de lo previamente descrito, no evidenciamos influencia en la misma en
funcidn del antecedente de tabaquismo, el género o la histologia (si bien es cierto, al
eliminar de la grafica el subgrupo “otras histologias” se intuia una mayor supervivencia
en el grupo de CNMP). Tampoco la presencia de comorbilidades afectd a la
supervivencia, aunque es posible que esto se deba a que en la poblacién analizada
fueron mas frecuentes los pacientes sin comorbilidades, con el consiguiente impacto
en cuanto al pronédstico.

Cuando miramos a los resultados de otros estudios a este respecto, estos son
heterogéneos. Ciertamente, las comorbilidades en el paciente oncoldgico pueden
complicar las opciones terapéuticas, bien sea por disminuir la expectativa de vida, por
la fragilidad del paciente pluripatoldgico o por las interacciones entre tratamientos,
entre otros [35, 117]. Sin embargo, su impacto directo en la supervivencia no estd
claramente establecido.

El estudio de Aarts et al, con 4142 pacientes diagnosticados de CMP, encontré un
mayor riesgo de muerte en pacientes con EL y dos o mas comorbilidades [117]. En esta
linea, Grose et al, en una muestra de 882 pacientes, tuvieron cifras de supervivencia
significativamente distintas en funcion de la presencia o no de comorbilidades. En
paciente sin comorbilidades la supervivencia a 6 meses fue del 60%, frente al 33% en
aquellos con mayor numero de comorbilidades. La diferencia a 24 meses fue del 22% vy

6% respectivamente [35].
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En contraposicion, y en linea con nuestro resultados, los estudio de Becket et al con
133530 pacientes diagnosticados de CNMP [116], o el de Ludbrook et al en 174

pacientes con CMP [32], no evidenciaron un papel pronéstico de las comorbilidades.

5.7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es su naturaleza retrospectiva, lo que ha conllevado
una importante pérdida de datos, asi como limitaciones en cuanto a la informacion
recogida por no estar registrada de una forma precisa en la historia clinica electrénica.
En contraposicion, tenemos una muestra de tamafo considerable, de las mas grandes
en relacion con los estudios disponibles en la actualidad y sélo superada por los
estudios de Kunos y Zibrick.

Esta muestra no ha estado sujeta a sesgos de seleccidn y ha sido representativa de la
poblacién general diagnosticada de CP. Sin embargo, al habernos restringido a
pacientes que fueron estudiados por la presencia de una sospecha de cancer de
pulmon y haber incluido sdélo a aquellos que finalmente fueron diagnosticados de esta
patologia, podemos haber excluido a los peores casos, que habrian sido aquellos que
sin haber sido diagnosticados en nuestro centro tras un primer estudio, puedan haber
sido diagnosticados en otro centro tras un estudio mas tardio. Estos casos, de haber
sido incluidos, podrian haber impactado en nuestros resultados. Aun asi, consideramos
gue este impacto habria sido practicamente idéntico en ambas cohortes por lo que,
probablemente las conclusiones serian muy similares.

Esta limitacion es practicamente imposible de corregir.

La edad media al diagndstico (65 afios), la mayor proporcién de hombres que de
mujeres (65%) y el antecedente de tabaquismo hasta en un 85% de los pacientes son
datos superponibles a los descritos para otras series [1, 10, 11]. En cuanto a la
distribucidn por histologias, nuestra muestra mostré una mayor proporcién de CMP
(24,4%) de la esperada en estos uUltimos afios [5], quizas reflejo de la lenta
incorporacion a la deshabituacion tabaquica en nuestro pais y de la gran proporcién de
tabaquismo (activo o pasado) en nuestra serie. Dentro de los CNMP, la estirpe

predominante fue el ADC (45% de los casos), tanto en hombres como en mujeres.
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Aunque estas cifras son algo mayor de lo esperado, sobre todo en los hombres, son
acordes con las tendencias actuales [12, 29, 31]. Por ultimo, destacar que la mayor
parte de pacientes fueron diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad,
tanto en aquellos con CNMP (56% en estadio IlIB y IV) como con CMP (61% en EE de

CMP), cifras proximas a las encontradas en otras series. [21, 29].

A pesar de los cambios en el escenario del CP en los ultimos afios, en cuanto a su
diagnédstico (gracias a la introduccién de las técnicas de cribado) y su tratamiento (con
los nuevos abordajes quirdrgicos, la radiocirugia o la quimioterapia dirigida), los datos
de supervivencia han variado poco. Es evidente, a la vista de nuestros resultados y de
los multiples estudios realizados a este respecto, que el estadio al diagnéstico es el
principal factor prondstico. De cara a acelerar el proceso diagndstico y conseguir iniciar
el tratamiento oncoldgico lo mas precoz posible, incorporamos la figura del PN. Con su
gestidn, evidenciamos una mejora en los tiempos desde el diagndstico hasta el inicio
del tratamiento del CP, un diagndstico en fases mas tempranas de la enfermedad vy,
posiblemente a consecuencia de esto ultimo, una mejora en la supervivencia del
paciente diagnosticado de CNMP.

Adicionalmente, confirmamos que la inclusion de los pacientes en EE.CC supone un
retraso en el inicio del tratamiento oncoldgico, si bien este retraso no sélo no impacta
negativamente en la supervivencia, si no que se asocia a una mejora en la misma. Por
ultimo, cabe destacar que en nuestro estudio, el ser diagnosticado de CP a raiz de un
hallazgo radioldgico (y por tanto asintomatico) no supone una mejoria ni en el estadio
al diagnéstico ni en la supervivencia, lo que denota la necesidad de llevar a cabo
estudios de cribado de CP que nos permitan un diagndstico en las fases tempranas de
la enfermedad y, por tanto, con mejor supervivencia. En resumen, la incorporacién de
la figura del Patient Navigator dentro de las Unidades de Oncologia Toracica se asocia
a una mejora de la supervivencia de los pacientes con carcinoma no microcitico de

pulmon, probablemente debido al efecto de un diagndstico en estadios mas precoces.

Los resultados presentados apoyan la gestion del paciente con sospecha de cancer de
pulmon por la figura del Patient Navigator, con la finalidad no sélo de acelerar el

proceso diagndstico, si no también de lograr que éste se realice en estadios mas
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precoces y que, por tanto, mejore su supervivencia. Confiamos que nuestros datos
ayuden a instaurar en el futuro las medidas adecuadas en los servicios responsables de

cara a lograr este objetivo.
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6. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, podemos sacar las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con CNMP gestionados por un PN son diagnosticados en estadios
mas precoces de la enfermedad.

2. En estos mismos pacientes, esto se traduce en una mayor supervivencia global.

3. Lagestidon por un PN del paciente con sospecha de CP mejora los tiempos
desde el diagndstico hasta el inicio del primer tratamiento oncoldgico,
disminuyendo desde una mediana de 15 dias (IC95% 12,156- 17,844) en los
casos en los que no hubo un PN (p<0,001) a 7 dias (IC95% 3,549- 10,541) para
aquellos pacientes guiados por un PN.

4. El estadio del CP al diagnéstico es el principal factor prondstico del mismo
cuando se realiza un analisis multivariante.

5. EICMP en estadio localizado tiene peor prondstico que el CNMP en estadio
equivalente.

6. La participacién en EE.CC de los pacientes diagnosticados de CNMP se asocia a
un retraso en el inicio del tratamiento, independientemente de la figura del PN.
Sin embargo, esa participacion se asocia con una mayor supervivencia global
(HR 0,576; 1C95% 0,375 - 0,884, p=0,012).

7. A pesar del diagndstico en ausencia de sintomas sugestivos de CP, a raiz de un
hallazgo radioldgico, los pacientes presentan ya un estadio avanzado de la

enfermedad.
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