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RESUMEN

La presente investigacion se llevd a cabo al buscar, recolectar, seleccionar y
procesar informacion actual, acerca del Cancer Pulmonar, con especial énfasis en

el tratamiento del mismo.

Para este estudio se analizaron 36 articulos extraidos de la base de datos de la
Universidad Autonoma del Estado de México, los cuales fueron seleccionados
utilizando los niveles de evidencia cientifica, presentados mas adelante. Asi
mismo se recolectd informacion bibliografica de literatura plasmada en diversos
compendios de Oncologia, buscando siempre la complementacion de conceptos
bésicos sobre el tema. Posteriormente se llevd a cabo la separacion de los
esquemas de tratamiento para cancer pulmonar, por estadios de la enfermedad y
tipo histolégico del tumor. Haciendo un breve resumen de las primeras lineas de
tratamiento en cada uno de estos grupos, con su respectiva sobrevida a los 5
afos, y efectos secundarios.

En la investigacion se plasman las diferentes lineas de abordaje en pacientes con
neoplasia pulmonar, siendo los pilares basicos; la cirugia (que incluye
segmentectomia, neumectomia, lobectomia y reseccion cuneiforme) en la mayoria
de las ocasiones, con un enfoque curativo; quimioterapia (basada principalmente
en platino) como terapia neo adyuvante y adyuvante; y radioterapia (50-60 Gy) en
los diferentes estadios. Los esquemas anteriores, sin un prondstico alentador para

los pacientes.

Por lo mismo resulté importante, destacar la importancia de los nuevos farmacos
gue complementan a la cirugia y la quimioterapia asi como las nuevas vias de
administracion (por ejemplo, pulmonar), las cuales, podran remplazar a las
primeras lineas de tratamiento, en un futuro, quiza cercano. Ofreciendo al paciente

una disminucioén de la morbilidad, con una sobrevida mas alentadora.



ABSTRACT

This research was carried out to search, collect, select and process information
about the current Lung Cancer, with special emphasis on the treatment of the

same.

For this study 36 items extracted from the database of the Autonomous University
of the State of Mexico were analyzed, which were selected using the levels of
scientific evidence, presented below. Also bibliographic information was collected
literature embodied in various compendia of Oncology, always looking
supplementation basics about it. Subsequently carried out the separation of
treatment regimens for lung cancer, stage of disease and histological type of
tumor. Making a brief summary of the first lines of treatment in each of these

groups, with their respective 5-year survival, and side effects.

In researching the different lines of approach are reflected in patients with
pulmonary neoplasm in which the pillars; surgery (including segmentectomy,
pneumonectomy, lobectomy and wedge resection) in most cases, with a curative
approach; chemotherapy (primarily platinum-based) as adjuvant and neoadjuvant
therapy; and radiation (50-60 Gy) in the different stages. The above schemes

without a good outcome for patients.

By the same reason was important to highlight the importance of the new drugs
that complement surgery and chemotherapy and new routes of administration (eg,
lung), which, may replace the first lines of treatment in the future perhaps nearby.

Offering the patient a decrease in morbidity, with a more encouraging survival.
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l. MARCO TEORICO

.1 INTRODUCCION

El Cancer como enfermedad es bien conocido a lo largo de la historia de la
humanidad. Esta entidad, mediante un proceso de carcinogénesis involucra
diferentes mutaciones genéticas y cambios epigenéticos en protooncogenes,
genes supresores tumorales, genes de reparacion celular y microRNAs, con el fin
de conferirle un fenotipo maligno a un clon celular; es decir adquiere la capacidad
de ser autodependiente, invadir, evadir la respuesta inmune y dar metastasis a
otras partes del cuerpo. Estos cambios genéticos son causados por la exposicion
ambiental, fisica y biolégica, que aumenta la susceptibilidad a padecer cancer y
modificar el perfil epidemioldgico de cada pais, explicando la gran variabilidad en

la incidencia de morbilidad y mortalidad mundial por cancer (1).

|.2 EL CANCER PULMONAR

El carcinoma pulmonar fue considerado hasta mediados del siglo pasado como
una enfermedad poco frecuente (2).

A partir de 1930 su frecuencia ha aumentado y en la actualidad es el tumor
maligno mas frecuente en el mundo.

Diversos autores denotan un incremento en la frecuencia del cancer pulmonar en
México en décadas recientes. Actualmente en nuestro pais se encuentra entre las
tres principales causas de muerte por tumores malignos en adultos mayores de 35
afos y es mas frecuente en varones, aunque se ha reportado un incremento
mundial en los casos de mujeres. Es de hacer notar que en los estados de Sinaloa
y Sonora son las entidades con mayor tasa de mortalidad para el sexo masculino
(3). En Estados Unidos es el segundo tumor canceroso mas comun diagnosticado
en hombres y mujeres y el primero en fumadores, ya que esta asociado al

consumo del tabaco.



Su incidencia es muy alta y debido a su letalidad, la cifra de mortalidad es muy
cercana a la incidencia y se espera que esta Ultima aumente en los afios (4).
1.3 ETIOLOGIA

[.3.1 GENERALIDADES

La mortalidad por este tipo de cancer permanece invariable desde hace mas de
veinte afios. Aunque se estima que el 80-90% de los canceres de pulmon se
podrian atribuir al tabaco, solo el 10 al 15% de los fumadores llegan a
desarrollarlo. Ademas se ha detectado una cifra similar entre los no fumadores (10
a 15%) que también desarrolla este tipo de cancer. Esto sugiere la existencia de
una predisposicion genética que estaria por encima de las contribuciones
ambientales. Por otro lado, aunque el cese en habito tabaquico supone la
disminucién inmediata de la enfermedad coronaria, no se podria decir lo mismo

sobre el riesgo de desarrollar carcinoma pulmonar. (2)

1.3.2 TABAQUISMO

Varios factores se han relacionado con el origen del cancer pulmonar. Fumar
tabaco es en gran medida el factor etiologico mas frecuente. Estd implicado en
cualquier tipo de cancer pulmonar, con excepcion del cancer pulmonar bronco
alveolar. Hay clara relacion de respuesta a la dosis entre el nUmero de cigarrillos
fumados al dia, profundidad de la inhalacion y alquitran contenido en el cigarrillo
para el desarrollo de cancer pulmonar. El riesgo de desarrollar dicho tipo de
cancer declina si el individuo abandona el habito tabaquico. Es un hecho de
interés aun mayor el dato de que los pacientes que ya padecen cancer pulmonar
pueden tener una supervivencia mas prolongada si dejan de fumar en el momento

del diagnéstico (5).



[.3.3 OTROS FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Otros posibles factores etiologicos incluyen asbesto, éter clorometil-metilico,
niquel, radon, cloruro de vinilo, cromato y arsenicales, los cuales pueden generar

un efecto sinérgico.

|.3.4 ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA APARICION DE LA ENTIDAD

Padecimientos como fibrosis pulmonar por esclerodermia, bronquiectasias,
cicatrices de infartos pulmonares, enfermedades micobacterianas y absceso
pulmonar, pueden jugar un papel importante en el desarrollo de cancer de pulmén

(6).

1.3.5 PREDISPOSICION GENETICA

Hay pruebas crecientes de que, en parte, el cAncer puede ser una enfermedad
genética. La delecion de una porcion del brazo corto del cromosoma 3 (una
delecién 3p21) se ha relacionado con el cancer pulmonar de células pequefias y
de otros tipos. También se ha descrito pérdida del DNA de los cromosomas 13, 17
y 11. Estas deleciones estan de acuerdo con la hipétesis de un oncogén recesivo
o de un gen de supresidon de tumores, segun la cual una delecién descubre a un
oncogén que puede iniciar carcinogénesis cuando se presenta una sola copia.
También hay datos de que 40% de los pacientes con adenocarcinoma de pulmén
presentan alguna anormalidad (delecion) en el protooncogén ras (2).

I.4. CLASIFICACION HISTOLOGICA

Existen 4 tipos fundamentales de tumor pulmonar invasivo: el carcinoma de
células escamosas o carcinoma epidermoide (CCE); el adenocarcinoma, dentro
del cual se incluye el carcinoma bronquio alveolar; el carcinoma anaplasico de

células grandes; el carcinoma anaplasico de células pequefas, que incluye el tipo



de “células en grano de avena”. Otros tipos tumorales son los sarcomas y otros
tumores de tejidos blandos, pero son raros. (5)
Se han publicado trabajos que indican un incremento absoluto y relativo en la

incidencia de CCE en EE.UU., el tipo mas frecuente de tumor en todo el mundo.

[.4.1. CARCINOMA EPIDERMIODE

El CCE se origina en el epitelio bronquial metaplasico; el 50-60% se localiza
proximalmente o afectan el hilio. Suele crecer dentro de la luz bronquial, causando
Su obstruccién precoz con neumonitis secundaria, por lo que se trata de la forma
de cancer que con mayor facilidad se diagnostica mediante el esputo. Ademas es

un tumor que no suele metastatizar de forma precoz. (6)

1.4.2 ADENOCARCINOMA

El adenocarcinoma suele estar localizado mas periférico en el pulmén, pero
metastatiza pronto y de forma extensa al pulmoén, higado, huesos, rifiones y
sistema nervioso central (SNC).

El carcinoma bronquio alveolar un subtipo histol6gico de adenocarcinoma poco

frecuente, parece tener una presentacion y comportamiento biolégico distinto.

1.4.3 CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS PEQUENAS.

El carcinoma anaplasico de células pequefias suele haber diseminado en el
momento del diagndstico. Se trata de un tumor agresivo, de rapido crecimiento y
solo en el 25% de los casos la enfermedad esté limitada al térax en el momento
del diagnostico. Se encuentra metastasis en ganglios linfaticos regionales, pulmon,
ganglios linfaticos abdominales, higado, suprarrenales, hueso, SNC y médula
Osea. La biopsia de médula ésea puede mostrar afectacion tumoral en la tercera
parte de los pacientes al diagnostico. No se ha demostrado que las variables

histologicas del carcinoma de células pequefias tengan un comportamiento
4



bioldgico o una respuesta a la quimioterapia diferentes. Esta forma de carcinoma
pulmonar como el CCE, suele tener localizacion proximal (central), pero a
diferencia de este ultimo, crece de forma submucosa y distorsiona el bronquio por

compresion extrinseca (extraluminal). (1)

1.4.4. CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS

El carcinoma anaplasico de células grandes metastatiza con un patron similar al
adenocarcinoma, mostrando preferencia por los ganglios linfaticos mediastinicos,

la pleura, las suprarrenales, el SNC, y el hueso (7).

|.5 ESTADIFICACION

La enfermedad de cada paciente debe clasificarse con cuidado en etapas, de
acuerdo con el International Staging System. De la Tabla 1 a la Tabla 3 se define
la clasificacion de TNM para cancer pulmonar (8), y la Tabla 4 muestra los detalles
del International Staging System con el uso de la clasificacion TNM, asi como la
supervivencia a 5 afios (8).



Tx Tumeor primario que no puede ser evaluado, o se demuestra en ditclogia de esputo o lavade bronguial con imégenses y
endoscopia negativas.

TO Sin evidencia de tumer primario.

Tis Carcinoma in sfw.

T1 Tumor = 3 cm en su didmetro mayor, rodeado por tejido pulmonar o pleural visceral, sin evidendia de invasicn proximal al

bronguic principal en la fibrobroncoscopia.
Tia Tumor = 2 cm en su didmetro mayor.
Tib Tumor = 2 cm, pero = 2 cm en su didmetro mayor.

T2 Tumor = 3 cm, pero = 7 «m en su didmetro mayor, o tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas: afecta al
bronquio prindipal, == encuentra 2 2 om o més de |a carina; invade la pleura visceral; ests asocdado con atelectasia o
neumonitis obstructiva que se extiende hasta la regidn hiliar, pero no afeda al pulmdn entero.

T2a Tumor = 3 cm, pero = 5 cm en su didmetro mayor.
TZb Tumor = 5 cm, pero = 7 em en su didmetro mayor.

3 Tumar = 7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente una de las siguientes estructuras: pared torddica linduyendo
los tumores del sulous superior), diafragma, nervic frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o tumor que s= encuentre
a mencs de 2 om de |a caring, pero sin invadira; o asodado a atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmién entero; o
existencia nddulols) en el mismo [Sbulo.

T4 Tumaor de cualguier tamafnio que invade cuaklguiera de las siguientes estructuras: mediasting, corazdn, grardes vasos,
tréquea, nenvio recurrente laringeo, esdfago, cuerpo vertebral, canina; o existencia de nddulols) en un lsbulo diferente
del pulmsn homolateral.

Tabla 1: Estadificacion del cancer de pulmoén 72 edicion del TNM (2010). Tumor

primario (T).

Mx
MO
N1

N2
N3

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluadaos.
Sin ganglios linfaticos regionakes comprometidos.

Metastasis ganglionares peribronquiales homolaterales wo hiliares homaolaterales, induyendo la afectacion por extension
directa de los ganglios intrapulmonares.

Metastasis ganglionares mediastinicas homolaterales wo subcarinales.

Metastasis ganglionares mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicas ipsilaterales y contralaterales o
supradaviculares.

Tabla 2: Estadificacion del cancer de pulmén 72 edicion del TNM (2010). Ganglios

linfaticos regionales (N).



Mx Las metastasis a distanda no pueden ser evaluadas.

MO Ausencia de metdstasis a distancia.

K1 Existencia de metistasis a distancia.

Mila Existencia de nddulos) en un lsbulo del pulman contralateral; tumor con nddulos pleurales; o derrame plewral o

pericardico maligno.

Mib Existencia de metistasis a distancia (extratoracicas).

Tabla 3: Estadificacion del cancer de pulmén 72 edicion del TNM (2010).

Metéastasis a distancia (M).

Estadio y tasa de
supersivenciaa Sahos T M M
Cardinoma ooulto T NO MO
Estadio O Tis ND 0]
Estadio 1A (50% a 73%) Tla. b ND MO
Estadio IB (43% a SB%) T2a ND MO
Estadio ILA (36% a 46%) Tia. b N1 0]
T2a N1 MO
T2b MO 0]
Estadic B (25% a 36%) TZb M1 0]
T3 ND 0]
Estadio LA (19% a 24%) T1, T2 NZ 0]
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Estadio NIB (7% a 0%) T4 NZ 0]
Cualquier T N3 MO

Estadio M (2% a 13%) Cudquier T Cuslguier N hM1ab

Tabla 4: Estadificacion del cancer de pulmén, 7a edicion (2010). Agrupacion por
estadios y su supervivencia a 5 anos.



1.6. SIGNOS Y SINTOMAS

Aunque entre el 5 y 15% de los pacientes se detectan en fase asintomatica,
normalmente por la realizacion de una radiografia de térax o a través de una
tomografia de rutina (9), la inmensa mayoria de los pacientes se presentan con
algun signo o sintoma. El crecimiento central o endobronquial del tumor primario,
puede producir tos, hemoptisis, sibilancias, estridor, disnea y neumonitis post
obstructiva (fiebre y tos productiva). El crecimiento periférico del tumor primario
puede producir dolor por afeccion pleural o de la pared toracica, tos, disnea de
origen restrictivo y sintomas de absceso pulmonar por cavitacion del tumor. La
diseminacién regional del tumor en el térax (por crecimiento contiguo o por
metastasis en los ganglios linfaticos regionales), puede causar obstruccion
traqueal, compresion del eso6fago con disfagia, pardlisis del nervio laringeo
recurrente con ronquera, paralisis del nervio frénico con elevacion de
hemidiafragma y disnea, asi como paralisis de los nervios simpético con Sindrome
de Horner (enoftalmia, ptosis, miosis y anhidrosis homolateral). El derrame pleural

maligno a menudo causa disnea. (10)

Se puede presentar Sindrome de Pancoast (o tumor del surco superior),
consecuencia de la extension local de un tumor (generalmente epidermoide), que
crece en el vértice pulmonar afectando el octavo nervio cervical y al primero y
segundo toracicos, con dolor en el hombro que, de forma caracteristica, tiene una
irradiacién por el territorio cubital del brazo, a menudo con destruccion radiologica
de la primera y la segunda costilla. (11)

Otros problemas en relacion a la diseminacion regional, son el sindrome de la
vena cava superior, la extension pericardica y cardiaca con tamponamiento,
arritmia o insuficiencia cardiaca; la obstruccion linfatica con el consiguiente
derrame pleural; y la diseminacion linfatica por los pulmones con hipoxemia y
disnea. Puede haber diseminacion por via transbronquial, lo que produce

crecimiento tumoral sobre mdltiples superficies alveolares con deterioro de la



transferencia de oxigeno, insuficiencia respiratoria, disnea. Hipoxemia vy

produccioén de esputo (12).

Ademas los sintomas del carcinoma pulmonar dependen de otros aspectos como
el subtipo histolégico, su localizacion en el pulmén (crecimiento central o
periférico), la existencia de sindromes para neoplasicos o una combinacion de

alguno de estos mecanismos (Tabla 5) (4).

Sintomas Frecuentes del Cancer de Pulmoén.

Lesion Primaria Extension Intratoracica | Enfermedad Sindromes Para
Metastasica neoplasicos
Tos Pardlisis de  nervio | Dolor 6seo Hipercalcemia

laringeo recurrente

Disnea Pardlisis de  nervio | Afectacion de glandulas | SIADH
frénico suprarrenales
Hemoptisis Tumor de Pancoast Ganglios intra | Sindrome de Cushing
abdominales
Dolor Toréacico Sindrome de Horner Afectacion cerebral. Osteoartropatia

Hipertréfica

Afectacion pared costal. Sindrome de Eaton-
Lambert
Pleura Sindrome Miasteniforme.

Sindrome de vena cava

superior.

Corazon y Pericardio

Eso6fago

Tabla 5: (Gonzéalez Baron, 2010)




I.7. DIAGNOSTICO

Cuando exista una sospecha de la existencia de un CP, el objetivo debe ser llevar
a cabo, de forma casi simultanea, el diagndstico de certeza de neoplasia y el
estudio de extension del CP. (13)

Dada su alta letalidad, la ausencia de un tratamiento activo cuando se diagnéstica
en etapas avanzadas y su clara relacion con el habito tabaquico, el cancer

pulmonar, es una neoplasia donde el diagndstico precoz sera fundamental (14).

I.7.1. RADIOGRAFIA DE TORAX

La Radiografia de Toérax constituye la técnica de eleccion cuando existe una
sospecha fundada de la existencia de un cancer pulmonar, tal como hemoptisis, la
persistencia de una infeccion respiratoria que no remite con la antibiéticoterapia,
un empeoramiento significativo de la disnea (15), la aparicién de dolor toracico o
de sindrome de consuncion.

Este método puede orientar sobre el tipo histolégico de la neoplasia. Los
carcinomas epidermoides suelen originarse en el hilio pulmonar y bronquios
centrales y tienen mayor tendencia a la cavitacién; el adenocarcinoma tiene
tendencia a situarse en zonas periféricas, al igual que el carcinoma macrocitico
que de forma habitual tiene un gran tamafio; los carcinomas microciticos pueden

tener una localizacion central y gran compromiso ganglionar mediastinico. (16)

1.7.2. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La Tomografia Computarizada es la técnica radiolégica de eleccion para el
diagnéstico de cancer pulmonar. Aporta datos sobre la localizacion del tumor
primario y su relacién con estructuras vecinas como corazén, mediastino, grandes
vasos, columna, pared costal, eséfago, pleura o pulmén. También ofrece

informacion sobre la posible afectacion de los ganglios mediastinicos, si bien su
10



sensibilidad depende del tamafio de los ganglios. Cuando los ganglios son
superiores a 2 cm, la posibilidad de invasién metastésica es alta, pero cuando las
adenopatias estan entre 1 y 2 centimetros la Tomografia por Emision de
Positrones (PET). La Tomografia Computarizada, a su vez, permite descartar la
existencia de metastasis en higado, suprarrenal, hueso o ganglios abdominales.
Es una herramienta fundamental para obtener un diagnéstico citolégico mediante
la puncion aspiracion por aguja fina cuando el tumor es periférico y no accesible al

broncoscopio. (15)

|.7.3 FIBROBRONCOSCOPIA

La fibrobroncoscopia es una técnica fundamental para el diagnostico de neoplasia
pulmonar al cumplir una doble funcién: aportar la muestra histolégica que permite
el diagnostico de certeza del carcinoma pulmonar y aporta informacion
fundamental para localizar el tumor y establecer su extension a traquea y
mediastino.

Con la broncoscopia se puede obtener material procedente de la biopsia
bronquial, el lavado bronquiolaveolar y el cepillado bronquioalveolar que tiene
sensibilidad del 74, 48 y 59%, respectivamente (17).

Cuando La broncoscopia no consigue el diagnéstico o no es posible su
realizacion, serd preciso realizar una puncién transtoracica guiada por Tomografia
Computarizada (18). La rentabilidad es superior a la fibrobroncoscopia cuando el
tumor es de localizacion periférica. Sin embargo, tiene una tasa alta de falsos
negativos (0.20-0.30), por lo que no sera util en pacientes con una lesién Unica
sospechosa y susceptible de cirugia. La complicacion mas frecuente es el
neumotérax, que tiene un riesgo mayor de ocasionarse si la prueba ha sido

traumatica o coexiste patologia pulmonar subyacente.
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.7.4. CITOLOGIA DE ESPUTO

En cuanto a métodos diagndsticos no invasivos, se encuentra el analisis de
esputo, procedimiento mas sencillo sin embargo con una sensibilidad baja de 71%
en lesiones centrales y del 49% en periféricas (19). Ademas del tamafio y
localizacion del tumor, su rentabilidad depende de la obtencion y conservacion de
la muestra y del citélogo que la analiza y, sobre todo, es util en casos de tumores
de localizacion central y en aquellos que cursan con hemoptisis. Este método no

s6lo se considera valido en casos donde otras opciones no son posibles.

1.7.5. PUNCION TRANSTORACICA CON ASPIRACION PERCUTANEA GUIADA
POR TC

Aunque la biopsia obtiene mayor informacion que la citologia, en ciertas
circunstancias, la muestra citoldgica puede ser fundamental. Todo paciente con
carcinoma pulmonar no metastasico con derrame pleural, deberia someterse a
una toracentesis para descartar su malignidad, ya que el hallazgo de células
malignas en el liquido pleural condiciona la estadificacion y el tratamiento. Si hay
sintomas consuntivos o sospecha de afectacion especifica de érganos puede ser
preciso obtener material histolégico de la zona mediante biopsia o citologia. Por
ejemplo, si existe invasién mediastinica, se puede hacer una puncion transtraqueal
o transbronquial por broncoscopia o una Puncion-Aspiracion con Aguja Fina
(PAAF) guiada por Tomografia Computarizada. (20)

[.7.6 MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales no son utiles en el carcinoma pulmonar porque no son
especificos ni exclusivos de ningun tipo histolégico concreto y, por tanto, no deben
pedirse de forma rutinaria. La elosa neuronal especifica se eleva en los tumores
de origen neuroenddécrino, por lo que podria ser eficaz para diferenciar el

carcinoma microcitico o el carcinoide del resto (10).
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[.8. TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnostico y una estadificacion adecuada, se deberd

iniciar con tratamiento precoz e individualizado para cada paciente.

1.8.1. ESTADIO 0 Y CARCINOMA IN SITU

En pacientes con carcinomas ocultos y en estadio 0, se recomienda realizar
reseccion quirdrgica, permitiendo la extirpacién del cancer y la conservacion del
parénquima pulmonar. Incluso cuando los bordes bronquiales son positivos para
carcinoma in situ. Un método novedoso para el tratamiento de los mismos utiliza la
hematoporfirina administrada por via sistémica (que permite localizar los tumores y

los sensibiliza a la luz) seguida de fototerapia broncoscépica (8).

1.8.2. CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIOS IA,
IB Y IIB.

En personas con Cancer Pulmonar No Microcitico (NSCLC) en estadios IA, IB, NA
y 1IB que toleran una cirugia, el tratamiento indicado es una extirpacién pulmonar.
Si es posible la extirpacion completa, el indice de supervivencia a 5 afios en el
caso de enfermedad NO, es de 60-80%, dependiendo del tamafio del tumor. La
supervivencia quinquenal disminuye aproximadamente a 50% cuando se identifica
N1 (ataque a los ganglios del hilio). Datos de investigaciones clinicas han indicado
qgue la lobectomia es mejor que la extirpacion cuneiforme para disminuir la
frecuencia de la recidiva local.

La neumectomia se reserva para personas con tumores que abarcan multiples
I6bulos o0 estan en una zona muy central y se realizara Unicamente en individuos
con reserva pulmonar excelente. Se reserva la ablactacion cuneiforme y la
segmentectomia para aquellas personas con deficiente reserva pulmonar vy

pequefias lesiones periféricas. (21)
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En pacientes jovenes, con funcién cardiopulmonar estable e indice de Karnosfky
de 100 puntos, se considera, después de la extirpacion completa, la radioterapia
coadyuvante en el posoperatorio no mejora la supervivencia y pudiera ser nociva

en el caso de las enfermedades en estadios NO y N1. (22)

En pacientes en estado | y Il que rechazan la cirugia o que no son candidatos para
la extirpacion pulmonar, habra que pensar en la radioterapia en un intento curativo
(dosis mesoplanares de 60 a 64 Gy). Sin embargo, los pacientes con metastasis a
distancia, derrame pleural de origen canceroso o afeccion del corazon, no son
candidatos para la radioterapia curativa. La supervivencia a largo plazo de
individuos en todos los estadios del cancer pulmonar sometidos a radiacién en un
intento curativo es del 20%, en promedio. La radioterapia, ademas de la
posibilidad de curar, puede mejorar la calidad y la duracion de vida al controlar el
tumor primario y evitar sintomas que surgen con la recidiva local en el pulmén. (1y
23)

El principal efecto adverso de la radioterapia es la esofagitis. Otros efectos
adversos incluyen fatiga, mielitis pos radiacion y neumonitis del mismo origen que
a veces evolucionan hasta llegar a la fibrosis pulmonar. El riesgo de estas
complicaciones es proporcional a la dosis aplicada y el volumen pulmonar dentro
del campo.

La braquiterapia es una forma de aplicar una gran dosis local y al mismo tiempo

dejar indemne el tejido local vecino (24).

En la actualidad se recomienda sistematicamente la quimioterapia complementaria
a base de Cisplatino en individuos con NSCLC con un estadio funcional
satisfactorio y enfermedad en estadio HA o 1IB, aunque los beneficios sean
pequefios (25).

Sin embargo existe evidencia del uso de quimioterapia adyuvante a base de
cisplatino (luego de tratamiento radical del tumor primario mayor de 4 centimetros

de didmetro) siempre con intento curativo. (26)
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En pacientes con NSCLC en estadio IA extirpado, no son sometidos a otros
tratamientos pero estdn expuestos a un elevado riesgo de recidiva (2-3% cada
afo, aproximadamente). Por esto es razonable vigilarlos por medio de TC por 5
afos. (27)

1.8.3. SINDROME DE PANCOAST

Los carcinomas diferentes del microcitico en el surco pulmonar superior que
generan el llamado Sindrome de Pancoast (Mencionado anteriormente) son
tratados generalmente por la combinacion de radioterapia y cirugia. Los mejores
resultados publicados utilizaron radiacion concurrente en el preoperatorio (30 Gy
en 10 tratamientos) y cisplatino y etopdésido, seguidos por extirpacion en bloque
del tumor y zonas afectadas de la pared toracica. (28)

Esta radioterapia combinada solo se utiliza en pacientes con tumor potencialmente

resecable sin N2 o invasién maligna de la primera costilla. (29)

1.8.4. CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIOS IlIA
Y 1B

El tratamiento del NSCLC localmente avanzado es uno de los aspectos mas
controvertidos en el tratamiento de cancer de pulmén. Las opciones incluyen
terapia local (cirugia o radioterapia) en combinacién con quimioterapia
generalizada para controlar las micro metéstasis (8).

En caso de individuos con enfermedad en etapa IlIA, con enfermedad T3NO o
T3N1, la cirugia constituye una posibilidad. En el caso de pacientes que se
encuentran en estas categorias y presentan enfermedad residual después de la
reseccion, si también se administra radioterapia y quimioterapia (con
ciclofosfamida mas doxorrubicina mas platino) (2), puede lograrse una
supervivencia libre de enfermedad significativamente mas prolongada que solo

con radioterapia postoperatoria. La bibliografia indica que el 70% de los tumores
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no extirpables pueden convertirse en resecables con supervivencia a dos afios de
34% con aplicacion de tratamiento adyuvante (2).

En pacientes que se encuentren en estadio IlIA con presencia de comorbilidades
se prefiere la administracion de quimioterapia y radioterapia secuencial o
preferentemente concurrente, dependiendo de las regiones afectadas (8).

Los pacientes en estadio IlIB, por lo general recibiran tratamiento paliativo y, en
casos excepcionales, se considerard la cirugia (9). Algunos tumores en estadio |l
se consideran en el limite para la indicacion quirargica. Por ejemplo una invasion
localizada en la pared toracica o del pericardio, un tumor en la incisura superior,
una afectacién ganglionar limitada al mediastino y la afectacién al nervio frénico no
deben considerarse contraindicaciones absolutas para la cirugia. La existencia de
metastasis extra toracicas o a distancia es indicativa de no operabilidad y la
cirugia se considera como una contraindicacion absoluta, salvo en casos muy

determinados con una metastasis cerebral Gnica y un carcinoma de pulmon inicial

(3).

1.8.5. CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIO IV

Aquellos pacientes en estadio clinico IV deberan recibir tratamiento paliativo sea
con quimioterapia, radioterapia o combinacion de ambos (9).

La quimioterapia considerada estandar del NSCLC esta basada en doblete con
platino mas uno de los farmacos considerados de tercera generacion como
gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel. Ninguno de los esquemas se
muestra superior al resto. Recientemente se ha propuesto el posible beneficio de
un doblete de cisplatino con pemetrexed, especialmente en pacientes con NSCLC

de tipo no epidermoide, superior a un esquema convencional con gemcitabina (4).

Solo en aquellos pacientes que presenten un nédulo pulmonar de pequefias
dimensiones y con metéstasis cerebral Unica, periférica de pequefias dimensiones,
se contemplard la posibilidad de cirugia tanto del tumor primario como de la

metastasis cerebral, seguida de radioterapia Holo craneal mas quimioterapia
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sistémica y sin tumor visible mediante los examenes por imagenes. El tratamiento
paliativo con quimioterapia, radioterapia (50-60 Gy en 5-10 fracciones) o
combinacion de ambos para estadio IV, incluye tratamiento biolégico, paliacién
con laser, argon plasma, radiofrecuencia, colocacion de stent endobronquial, o
manejo paliativo y manejo de dolor simplemente (9 y 24)

La radioterapia corporal estereostatica aumenta las tasas de control local en
tumores secundarios en higado, pulmén y hueso en un 60-90% (25).

1.8.6 CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS PEQUENAS

Durante la ultima década, la quimioterapia se ha convertido en el tratamiento
principal para el cancer pulmonar de células pequefias, pero otras opciones
terapéuticas (cirugia y radioterapia) desempefian un importante papel en el control
loco regional de la misma. La quimioterapia combinada es el tratamiento aceptado
en la actualidad para todos los estadios, sobre todo porque este tumor ya suele
estar ampliamente diseminado cuando se produce el diagnéstico. La cirugia no
suele estar justificada, salvo en los pacientes con tumores primarios pequefos, sin
evidencia clinica de afectacion de ganglios linfaticos mediastinicos ni de
metastasis a distancia y que han conseguido una respuesta completa con la
guimioterapia. En este caso, la quimioterapia seguida de cirugia puede mejorar a
largo plazo la supervivencia sin enfermedad (3).

Los farmacos mas utilizados en este tipo de tumor son: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, nitrosoureas, etopoésido y cisplatino, con tasas de
respuesta individuales del 20-40%. Varios regimenes combinados consiguen tasas

de respuesta del al menos el 80% (4).

La radioterapia también desempefia una funcién en el tratamiento de individuos
con cancer pulmonar limitado de células pequefias. Hay datos claros de que la

radioterapia mejora el control local de la enfermedad, asi como la supervivencia.
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Ademas la radioterapia profilactica en la totalidad del encéfalo se ha usado para

prevenir recidivas en el sistema nervioso central (2 y 26).

1.9. SUPERVIVENCIA Y PRONOSTICO ACTUAL.

La supervivencia global de todos los pacientes tratados es del 5-10% y ni las
nuevas técnicas de deteccion selectiva, ni los tratamientos multi modalidad més
recientes, influyen mucho en el caso de los adenocarcinomas ni CCE mas

frecuentes (18).

La mortalidad a los 5 afios de su presentacion esta en torno a los 85 a 90%. De
cada 100 casos nuevos de cancer pulmonar, 80 seran inoperables y 20 seran
susceptibles de tratamiento quirdrgico. Sin embargo, solo cinco de cada 10

sobrevivira a los cinco afnos (4).

1.10. PREVENCION

La prevencion del cancer de pulmdén debe ser uno de los objetivos principales de
las investigaciones. Los métodos mas sencillos a nivel conceptual serian la
reduccion o eliminacion de los carcindégenos respiratorios. Hay que hacer todos los
esfuerzos posibles para convencer a los pacientes de que dejen de fumar y no se
debe olvidar la vital importancia que tiene el médico en el control del tabaquismo.
Los programas de abandono del tabaco con autoayuda, el asesoramiento y los

sustitutos de la nicotina son utiles para dicha meta.

Asi mismo es importante detectar a los pacientes con factores de riesgo para
desarrollo de carcinoma pulmonar en sus diferentes tipos, para un diagnostico
precoz y un tratamiento oportuno que brinde una mayor tasa de supervivencia y

disminucién de recaidas en pacientes afectados por la enfermedad. (25)
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cAncer de pulmoén es un problema de salud publica enorme y costoso a nivel
mundial, tanto en términos econdmicos como en relacion al sufrimiento humano
que origina (2).

La estimacion de nuevos casos de cancer en EE.UU. para el afio 2000 fue de més
de un millon. Los patrones de incidencia y las tasas de mortalidad para la
enfermedad tumoral varian segun edad, sexo, raza y localizacion geografica: los
varones muestran un mayor descenso en las tasas de mortalidad, superando a las
mujeres con un 4.3% frente a un 1.1% (3).

En 2008, se reportaron en el mundo 7.6 millones de muertes por esta causa,
representando el 13% del total de muertes, segunda causa de mortalidad después
de las enfermedades cardiovasculares; se calcula que para el 2030 sean 12

millones por afio y ocupe el primer lugar de mortalidad (2).

En México a partir de 1922 a 2001 la mortalidad crecié exponencialmente de 0.60
al 13%, ocupando en la actualidad la tercera causa de muerte. En el 2006 el
reporte histopatoldgico de las neoplasias malignas (RHNM), presenté una tasa
global de morbilidad por cancer de 10 por cada 100,000 habitantes (106,238
casos), con mayor incidencia en Nuevo Leon y el Distrito Federal. En el 2006, en
el RHNM las causas de morbilidad por cancer se distribuyeron de la siguiente
forma en orden de frecuencia: cancer de piel no melanoma (14.68%), de mama
(12.9%), del cérvix uterino (7.38%), de prostata (6.97%), linfomas (6.66%), de
colon y recto (3.88%), de estdbmago (3.23%), de vejiga (2.11%), de tiroides
(2.22%), de rifion (1.86%), de pulmoén (1.67%). La mortalidad por cancer en
México representa el 13% del total de las muertes, ocupando el tercer lugar con
una tasa de 62.8 por cada 100, 000 habitantes; en orden de frecuencia por
localizacion en ambos sexos, se localiza en pulmén y bronquios, estbmago y
préstata. El primer lugar en el hombre lo ocupa el cancer de préstata (8.9 por cada
100,000 habitantes), seguido por el cancer de pulmén y en tercer lugar el cancer

de estobmago. En mujeres, la primer causa de mortalidad es el cancer de mama
19



(8.9 por cada 100,000 habitantes), seguido por el cancer de cérvix uterino (7.4 por
cada 100,000 habitantes) y cancer de estémago. La distribucion por sexo en
mortalidad en México es mayor en mujeres (50.9%), relacion mujer-hombre 1.04-
1; la mayoria de los casos a partir de los 35 afios de edad, y en hombres a partir
de los 45 afios (1).

Los datos del SEER indican una supervivencia relativa a los 5 afios de 8-10%, y a
los 10 afios del 5-7%. Existe una pequefa incidencia de desgaste en los pacientes
gue han sobrevivido 5 afios, pero el 68% de los mismos seguiran vivos a los 10

afos (3)

Debido a lo anterior y en busca de resaltar la importancia del tratamiento oportuno,
con el fin aumentar la sobrevida en pacientes con carcinoma pulmonar, se realiza

el siguiente cuestionamiento:

¢, Cual es el estado actual del tratamiento en cancer de pulmén?
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Il. JUSTIFICACION

En los umbrales de siglo XX el cancer de pulmén constituydé una curiosidad
meédica. Hoy en dia resulta la principal causa de muerte por cancer en el mundo.
El cancer broncopulmonar causaba el principio del presente siglo el 1% de todas
las muertes, pero su frecuencia se ha incrementado progresivamente y
actualmente constituye el 3% de todas las defunciones. Igualmente ha aumentado
su frecuencia relativa respecto a otras neoplasias, pasando del 3-5% antes de la

segunda guerra mundial al 10-15%. (33)

En México, como en muchos otros paises, el cancer pulmonar representa un
problema de salud publica. La mayoria de los casos se diagnostica en etapas
avanzadas para las que no existen tratamientos con fines curativos; y pese a que
existen notables avances en el conocimiento de factores de riesgo, fisiopatologia,
alteraciones genéticas y tratamiento de quimioterapia citotdxica, asi como el
desarrollo de nuevas terapias blanco, el beneficio alcanzado en términos de

supervivencia a largo plazo es poco satisfactorio.

A nivel de las entidades gubernamentales, se ha subrayado la importancia de un
manejo integral del cancer de pulmoén para destinar mas y mejores recursos tanto
econdémicos como humanos a la prevencién, diagnéstico y tratamiento oportuno, e
integrar otras enfermedades respiratorias a la deteccion a los programas de

atencion primaria.

De acuerdo con los datos de la OMS, de un total de 7.9 millones de defunciones
por cancer en 2007, 1.4 millones fueron secundarias a carcinoma pulmonar, lo
cual representd el 17.7% del total de muertes por cancer. Para el 2011, se
obtuvieron 1,665,300 nuevos casos y 1,378,400 muertes por carcinoma pulmonar
a nivel mundial (34).

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer en México. En

2008, las muertes por CP en el pais fueron 6,697, las cuales excedieron a las
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producidas por otros tumores (estbmago, prostata, mama e higado). Las
dificultades en la realizacion de analisis de datos epidemioldgicos de céncer
pulmonar en México radican en la ausencia de un registro de cancer de tipo
hospitalario o poblacional; asi como en la ausencia de un abordaje protocolizado
que permita determinar si se trata de un tumor pulmonar primario 0 metastasico
(17). Entre los diferentes estados de la Republica Mexicana existen diferencias
epidemiolodgicas. En general, las tasas de mortalidad por cancer pulmonar tienden

a ser mayores en los estados del norte de México que en el sur (18).

El Instituto Nacional de Salud Puablica de México realizé un analisis de costos de
los servicios relacionados con el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar,
reportando que el costo promedio es de 12,673, 33,573, 100,005 y 136,141
dolares en los estadios |, II, 1l y IV, respectivamente; estudio que demuestra el
alto costo de la atencion del cancer pulmonar atribuido al tabaquismo y presenta
evidencia cientifica que apoya las politicas de salud orientadas al control del

consumo del tabaco (35).

Como se observa, los costos anuales mencionados anteriormente son
directamente proporcionales al estadio clinico en el que se encuentre la
enfermedad. En comparacion con los paises desarrollados, en México los
enfermos con cancer pulmonar se presentan a recibir atencion especializada en
etapas mas avanzadas de la enfermedad. Ello se debe al bajo nivel académico de
la mayoria de la poblacién, aunado a la falta de programas de educacién para la
salud que informen sobre los signos y sintomas caracteristicos del carcinoma
pulmonar. En el Instituto Nacional de Cancerologia, solo 1.2% de los pacientes se
detecta en etapas tempranas, 16% con enfermedad localmente avanzada y hasta
82% con enfermedad metastasica (19). Y si a esta problematica sumamos la baja
supervivencia en pacientes con tratamiento en los diferentes estadios de la
enfermedad, hace notable la importancia del esclarecimiento del manejo

adecuado, oportuno e individualizado de los pacientes.
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V. OBJETIVOS

IV.1. OBJETIVO GENERAL

e Analizar mediante la revision sistematica de la literatura la efectividad de los
esquemas actuales de tratamiento para el manejo de cancer de pulmon en

los diferentes estadios de la enfermedad.

IV.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Precisar si existen definiciones nuevas de “Cancer de Pulmén”.

e Establecer si se han identificado otros factores de riesgo para la aparicion
de carcinoma pulmonar.

¢ ldentificar nuevos sistemas de clasificacion para este padecimiento.

e Reconocer el medio auxiliar de diagndstico de mayor utilidad para la
enfermedad.

e Determinar el impacto del tratamiento actual en cancer de pulmén respecto

a la sobrevida de los pacientes.
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V. MATERIAL Y METODO

e Se formul6 el problema de forma clara.
e Se realizo6 la seleccion de la literatura disponible.

e Se realizé una revision sistematica de las evidencias.

V.1 IDENTIFICACION DE LA LITERATURA

Se realiz6 una busqueda intencionada de articulos cientificos en los siguientes
repositorios documentales del area de las ciencias médicas: Ebsco, Redalyc,

Scielo, Imbiomed, Medline y PubMed.

Para la busqueda automatizada se utilizaron los siguientes términos de la lista
“Descriptores en Ciencias de la Salud” (DeCS) y “Encabezados de Temas

Médicos” (MeSH, por sus siglas en inglés):

Cancer Pulmonar.

Estadisticas en México, Cancer de pulmon.
Métodos diagnosticos de cancer de pulmén.
Tratamiento y sobrevida del cancer de pulmon.

Lung cancer

o g0k wDn R

Diagnosis and Treatment for lung cancer.

Para discriminar la selecciéon de las fuentes documentales, se utilizaron los

siguientes operadores booleanos: AND, NOT, OR, XOR.
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V.2 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

El material bibliogréfico incluye tres tipos de articulos: de investigacion original,
reporte de casos Yy revisiones sistematicas.
Los estudios seleccionados cumplieron con los siguientes criterios:
e Publicados en el periodo comprendido entre Enero de 2004 y Junio de
2013.
e Estudios primarios: Epidemiologia, diagnostico, tratamiento (considerando
los efectos secundarios), asi como sobrevida y prondstico.
e Estudios integrativos: Revisiones, protocolos terapéuticos, analisis de

decisién, analisis econémico.

Segun el tipo de estudio publicado, se aplicaron los criterios indicados en las
“‘Guias para el usuario de la literatura médica” elaborada por la Evidencie Based
Medicine Working Group, en las que a través de una serie de preguntas directas
se comprobo si el estudio publicado cumple con los criterios de calidad exigidos.

En lo general, las preguntas para realizar esta valoracion se indican a

continuacion:

1) ¢Son validos los resultados del estudio?
(a) Criterios Primarios
(i) ¢Abord6 la revision en conjunto un problema clinico
localizado?
(ii) ¢Fueron apropiados los criterios para la inclusion de los
articulos a seleccionar?
(b) Criterios Secundarios
(i) ¢Es poco probable que se pasaran por alto estudios
relevantes importantes?
(ii) ¢Se evalué la validez de los estudios incluidos?

(iii) ¢ Fueron reproducibles las evaluaciones de los estudios?
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(iv) ¢, Fueron similares los resultados de estudio a estudio?
2) ¢Cuales son los resultados?
(a) ¢ Cudles son los resultados globales de la revisién de conjunto?
(b) ¢ Hasta qué punto fueron precisos los resultados?
3) ¢Pueden aplicarse los resultados en la asistencia a los pacientes?
(@) ¢, Se consideran todos los resultados clinicamente importantes?
(b) ¢ Los beneficios compensan los inconvenientes y los costes?

V.3. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Para analizar y evaluar la calidad de cada uno de los articulos seleccionados se

utilizaron los niveles de evidencia cientifica que se presentan en las tablas 7 a 11.

TABLA NO. 7
NIVELES DE CALIDAD DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA
I Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y
controlado, disefiado de forma apropiada.
-1 Evidencia obtenida a partir de ensayos controlados no
aleatorizados y bien disefiados.
-2 Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control
bien disefiados, realizados preferentemente en mas de un centro
0 por un grupo de investigacion.
-3 Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el
tiempo con o sin intervencion.
1] Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos
o informes de comités de expertos.
Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et al. User’s Guide to the Medical Literature VI.
How to use an overview. JAMA; 272 (17): 1367-1371
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TABLA NO. 8

CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUN EL RIGOR

CIENTIFICO

Ensayo no aleatorizado con controles historicos
Estudio de cohorte
Estudios de casos y controles

Estudios transversales

© 00 N oo o b~ W N P

Serie consecutiva de casos

10 Notificacién de un caso aislado (anécdota)

Vigilancia epidemioldgica (bases de datos y registros)

Ensayo controlado y aleatorizado con una muestra grande
Ensayo controlado y aleatorizado con una muestra pequefia

Ensayo no aleatorizado con controles coincidentes con el tiempo

Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et al. User’s Guide to the Medical Literature VI.
How to use an overview. JAMA; 272 (17): 1367-1371

TABLA NO. 9

NIVELES DE CALIDAD DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Nivel Tipo de disefo

I Metanalisis de ensayos controlados y

aleatorizados

Il Ensayo controlado y aleatorizado de muestra

grande
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Condiciones de
rigurosidad cientifica
No heterogeneidad
Diferentes técnicas de
andlisis
Meta regresion
Mega anélisis
Calidad de los estudios.
Evaluacion del poder
estadistico
Multicéntrico



Vi

VI

VIII

IX

Ensayo controlado y aleatorizado de muestra

pequefia

Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado

Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado

Estudios de cohorte

Estudios de casos y controles

Series clinicas no controladas

Estudios descriptivos: vigilancia epidemiolégica,
encuestas, registros, base de datos

Comités de expertos

Anécdotas o casos Unicos

Calidad del estudio
Evaluacion del poder
Estadistico
Calidad del estudio
Controles coincidentes en
el tiempo
Multicéntrico
Calidad del estudio
Controles histéricos
Calidad del estudio
Multicéntrico
Apareamiento
Calidad del estudio
Multicéntrico
Calidad del estudio

Multicéntrico

Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et al. User’s Guide to the Medical Literature VI.
How to use an overview. JAMA; 272 (17): 1367-1371

TABLA NO. 10

IDONEIDAD DE LAS RECOMENDACIONES SEGUN LA CALIDAD DE LA

EVIDENCIA CIENTIFICA

Grado de las recomendaciones

Niveles de

calidad

A: Existe ADECUADA evidencia cientifica para recomendar la I
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adopcion de la tecnologia -1

B: Existe CIERTA evidencia cientifica para recomendar la adopcion -1
de la tecnologia -2

C: Existe una INSUFICIENTE evidencia cientifica, por lo que la -3
decision de adoptar la tecnologia debe basarse en otros criterios 1]
D: Existe CIERTA evidencia cientifica para recomendar la no -1
adopcioén de la tecnologia -2

E: Existe ADECUADA evidencia cientifica para recomendar la no I
adopcion de la tecnologia -1
Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et al. User’s Guide to the Medical Literature VI.
How to use an overview. JAMA; 272 (17): 1367-1371

TABLA NO. 11
RELACION ENTRE LOS NIVELES DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA Y EL GRADO DE RECOMENDACION
Nivel de calidad de evidencia cientifica Grado de
recomendacion
I: Ensayos aleatorizados con una muestra grande y resultados A
bien definidos (y un riesgo bajo de error estadistico tipo a 'y )
II: Ensayos aleatorizados con una muestra pequefia (y un B
riesgo moderado a alto error estadistico tipo a 'y )
[ll: Estudios no aleatorizados, controles concurrentes en el C
tiempo
IV: Estudios no aleatorizados, controles historicos
V: Estudios no controlados, series clinicas
Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et al. User’s Guide to the Medical Literature VI.
How to use an overview. JAMA; 272 (17): 1367-1371
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V.4 RECOLECCION DE LOS DATOS Y CONTROL DE LOS PROCESOS

Para la recoleccion de los datos se procedio de la siguiente manera:

Blsqueda intencionada en las bases de datos sefaladas anteriormente.
Descarga del archivo en formato PDF.
Revisién de los articulos, aplicando los criterios de seleccion con lo que se

elaboré una lista de los mismos.

V.5. SINTESIS DE LOS DATOS

La informacién obtenida se proces6é mediante la elaboracibn de matrices de

resumen de doble entrada en la que se consigno la siguiente informacion:

1.

o 00k w N

Clave del articulo

Autores

Titulo del articulo

Tamario de la muestra
Prueba estadistica utilizada
Resultados obtenidos

Posteriormente, se determind el nivel de evidencia de los estudios para agrupar

los articulos por nivel de evidencia.

V.6. ESQUEMA DE TRABAJO

Se realiz6 el analisis de articulos seleccionados, con los criterios mencionados

anteriormente, con el fin de encontrar conclusiones en cuanto al adecuado manejo

médico y/o quirdrgico en pacientes con cancer pulmonar.

30



1) CANCER

(a) Generalidades y definiciones

(b) Epidemiologia mundial y nacional
2) CANCER PULMONAR ESTADO ACTUAL

V.7 LIMITE DE ESPACIO

e Biblioteca de Area “Dr. Rafael Lépez Castafiares” de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autbnoma del Estado de México. Av. Jesus
Carranza esq. Av. Paseo Tollocan S/N Col. Moderna de la Cruz Residencial
Coldn. Toluca de Lerdo, Estado de México.

e Paginas electronicas a las que se encontr6 acceso para centros de

informaciéon documental.
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VI. DESARROLLO DEL ESQUEMA DE TRABAJO

En base a los niveles de evidencia cientifica, se realizd una selecciéon de articulos,

arrojando los siguientes resultados.

CUADRO 1. Clasificacién de los articulos segun nivel de evidencia
Nivel No. %

I 19 52.77

-1 8 22.22

-2 4 11.11

-3 2 5.55

M 3 8.33
TOTAL 36 100%

Grafica 1. Clasificacion de los articulos segun nivel de evidencia.
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Fuente: Cuadro 1
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CUADRO 2. Clasificacion de los articulos segun rigor cientifico

Nivel No. %
1 11 30.55
2 8 22.22
3 3 8.33
4 5 13.88
5 1 2.77
6 3 8.33
7 1 2.77
8 1 2.77
9 3 8.33
10 0 0

TOTAL 36 100%

Grafica 2. Clasificacion de los articulos segun rigor cientifico
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Fuente: Cuadro 2
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Cuadro 3. Relacidén entre los niveles de calidad de la evidencia cientificay

el grado de recomendacion

Grado No. %
A 16 44.44
B 9 25
C 2 5.55
D 4 11.11
E 5 13.88

TOTAL 36 100%

Grafica 3. Relacidn entre los niveles de calidad de la evidencia cientifica y grado
de recomendacién
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Fuente: Cuadro 3
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VI.1 RESULTADOS

Segun la clasificacion del nivel de evidencia, el 52.7% de los articulos se
encuentra dentro el nivel |, el segundo lugar lo ocupa el nivel II-1 con 22.2%, lo
cual indica que la mayoria de la evidencia se conforma por ensayos controlados

aleatorizados y no aleatorizados.

Por rigor cientifico, el nivel 1 que incluye ensayo controlado y aleatorizado de
muestra grande cumple con un 30.5%, seguido por el nivel 2 (aleatorizado de
muestra pequefia) con un 22.2%. Los controles historicos fungen un 3° lugar con
un 13.8%.

Finalmente, el 44.4% de los articulos cuenta con una adecuada evidencia
cientifica para recomendar la adopcion de la tecnologia. Mientras que el 25%

tienen cierta evidencia cientifica para considerar los resultados reportados.

Segun la evidencia cientifica revisada respecto a la epidemiologia se obtuvo que
el cancer de pulmoén representa el 15% de todos los tipos de cancer en el varén y
el 13% en la mujer. Es responsable del 31% de las muertes relacionadas con
cancer en el varon y del 25% en la mujer (36). Ademas la supervivencia global a
los 5 afios es inferior al 14%. Solo la tercera parte de los pacientes son
subsidiarios de recibir tratamiento quirdrgico con intension curativa y menos de la
tercera parte de ellos seguira vivo a los 5 afios de cirugia (37). En cualquier caso
todas las disciplinas que participan en el tratamiento del cancer de pulmén han
avanzado de forma notable, lo que se ha traducido en mejoras escasas, pero
significativas, de la supervivencia a largo plazo. Sin embargo el actual tratamiento
de carcinoma de pulmén exige, mas que nunca, la colaboracion entre todas las
especialidades implicadas en su diagndstico y tratamiento. (5)

El abordaje de un paciente con neoplasia pulmonar, dependera, la mayoria de las
veces, de dos factores: a) Tipo histologico del tumor; b) Estadificacion. (7, 11, 32,
38). Una vez clasificado el paciente con dicho criterios, se procede a cumplir

esquemas de primera y segunda linea, discutidos a continuacion.
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ESTADIO 0 Y CARCINOMA IN SITU

En pacientes incluidos en este grupo, se ha comprobado la eficacia de la cirugia
con intento curativo, la mayoria de las veces lobectomia que logra una sobrevida a
5 afos de aproximadamente 70% (39). Diversas investigaciones remarcan la
importancia de controles subsecuentes del paciente posterior a la intervencion
quirurgica (40), para diagnosticar tempranamente la recaida de la enfermedad que
se presenta de un 20-35% (38). Se menciona en la literatura (17) la aplicacion de
hematoporfirina por via sistémica, seguida de fototerapia broncoscopica pero no
se lograron localizar datos certeros y con suficiente validez cientifica para

recomendar dicho tratamiento en pacientes que se encuentren en este grupo.

CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIOS IA, IB, IIB

En este estadio la cirugia es el abordaje principal, en los pacientes con afectacion
linfatica severa se puede agregar al tratamiento radioterapia o quimioterapia neo
adyuvante (38)

La lobectomia pulmonar ha tenido introduccion gradual en pacientes hipertensos y
con bronquitis crénica asi como falla renal cronica. (40)

Actualmente se realizan dos tipos de abordaje quirargico con buenos resultados:

1. Cirugia convencional: Con incisién en torax lateral a la altura dell 4° -5°
espacio intercostal.

2. Toracoscopia: Con orificio de observacion de aproximadamente 1-1.5 cm
en 7° y 8° espacio intercostal en linea media axilar; orificio principal de
operacion de aproximadamente 3-4 centimetros en 4° y 5° espacio
intercostal, entre la linea axilar anterior y la media clavicular y un orificio
agregado en 7° espacio intercostal linea axilar posterior.

El dltimo, siendo mas investigado por causar una peérdida sanguinea menor al
paciente, asi como descenso de factor de crecimiento angiogénico, menor tasa de
complicacion, riesgo de recibir transfusion e infeccion (24).

Ambos abordajes con una tasa de éxito de 55-60% cuando no se localiza

afectacion pulmonar (23).
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La radioterapia solo se reserva para pacientes que no son candidatos a cirugia o
aquellos con rechazo a la misma. Se recomienda la aplicacién de 50-60 Gy en 5-
10 fracciones (24).

El 80-90% de pacientes con enfermedad limitada, responden a la quimioterapia
pero pueden presentar recidiva a los 8 meses, en promedio. El 90% de los
pacientes tratados con quimioterapia Unicamente, presentaran recaida local (31).
El esquema mas comdn de quimioterapia es Etopdsido + Carboplastina. Dicho
esquema deberia combinarse con radioterapia para aumentar tasas de
sobrevivencia a los 5 afios. Aunque cabe mencionar que la radioterapia toracica
con una aplicacion inadecuada puede causar neumonitis hasta en un 18% de

pacientes (31).

SINDROME DE PANCOAST

Se ha demostrado en multiples estudios que el tratamiento de eleccion para este
tipo de tumor consiste en quimioterapia neo adyuvante a base de cisplatino y
etopdsido, previo a la extirpacion del tumor. No se encontré evidencia de la tasa
de supervivencia con este abordaje. (8, 2, 35)

La radioterapia combinada solo se utiliza en pacientes con tumor potencialmente

resecable sin N2 o invasion maligna de la primera costilla. (35)

CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIOS A Y 11IB

La primer linea para los pacientes incluidos en este grupo, se basa en
guimioterapia con cisplatino adyuvante mas reseccion radical acorde a la
clasificacion TNM.

La quimioterapia y radioterapia secuencial o preferentemente concurrente, se
aplica en pacientes con comorbilidad (enfermedades crénico degenerativas y
EPOC, las principales) y depende de las regiones afectadas. La quimioterapia neo
adyuvante seguidas de cirugia es la opcién estandar en pacientes en estadio Il A

resecable.
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La radioterapia dirigida, con diversas dosis de radiacion a distintas partes del
tumor, ha mostrado resultados favorables debido a una mayor aplicacion de dosis
con menor toxicidad (40).

Recientes investigaciones se basan en quimioterapia a base de cisplatino mas
gemcitabina (con administracion de folatos) en pacientes en estadio Il B, sin
embargo se han presentado reacciones hematoldgicas, requiriendo, en algunas

ocasiones, transfusion en los pacientes. (40)

CARCINOMA ANAPLASICO DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIO IV

El 8% del carcinoma de pulmdén se encuentra en este estadio al momento del
diagnéstico (15).

El tratamiento paliativo en estos pacientes a base quimioterapia, radioterapia o
ambos, ha mostrado beneficios en la sobrevida a 5 afios (41).

La primera linea en el tratamiento es un doble esquema a base de platino, sin
embargo en estadio IV de la enfermedad tiene muy poca respuesta. En ellos se ha
investigado la posibilidad de combinar gemcitabina y docetaxel en un ciclo Unico
semanal para disminuir las complicaciones hematolégicas y de piel que
generalmente provocan estos medicamentos (40), lo que, hasta el momento,
promete ser una alternativa importante en estos pacientes. Sin embargo se
precisa de mas ensayos a largo plazo para obtener una estadistica confiable que
ofrezca menos complicaciones y mas sobrevida con una mejor calidad de vida a

estos pacientes.

CARCINOMA PULMONAR DE CELULAS PEQUENAS

Este grupo representa el 13% de carcinoma de pulmodn, tiene rapido crecimiento,
diseminacién temprana y alta resistencia al tratamiento. La supervivencia es de 2-
4 meses desde el diagnéstico.

El tratamiento inicial se basa en etopdsido, cisplatino/carboplatino y radioterapia,

lo cual brinda una sobrevida de hasta 24 meses.
38



Diversos articulos refieren una alta respuesta inicial, con posterior recaida
acompafiada de quimio resistencia. Nuevos farmacos como el Tepotecan, se ha

investigado para la mejora del prondstico de estos pacientes. (41, 34).

NUEVOS TRATAMIENTOS.

La ceramida C2, encargada de la proliferacion celular, ha mostrado, en estudios
aislados, la génesis de apoptosis en células tumorales. Presenta alteraciones
hematolégicas minimas. Por lo que se ha planteado una funcién importante en el

tratamiento adyuvante en un futuro cercano (40).

Anticuerpos monoclonales como Erlotinib y Gefitinib, bloquean la enzima
tiroquinasa y por lo tanto el crecimiento tumoral. Se ha utilizado en mujeres sin
hébito tabaquico, solos o combinados con agentes angiogénicos como

Bevacizumab (26).

La aplicacion directa de agentes quimioterapeulticos, representan una gran
alternativa, por el gran area de superficie alveolar, bajo espesor de la barrera
epitelial y amplia vascularizacién. En el cancer de pulmon primario o metastésico,
la administracion de oncoliticos por inhalacibn podria aumentar la exposicion
pulmonar a la droga con menores efectos sistémicos.

Un numero de sistema portadores de drogas micrométricas y nanométricas, como
liposomas, conjugados poliméricos, micelas poliméricas, micro particulas y nano
particulas se han investigado para entregas selectivas de bioactivos.

El avance de las areas de la biotecnologia el disefio del dispositivo y una mayor
comprension de las barreras de entrega en el pulmén, sin duda, dara lugar a la
extension de oportunidades para explotar al maximo la via pulmonar para la

administracion de farmacos.
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VIl.  CONCLUSIONES

1. El cancer de pulméon como entidad, se encuentra con definiciones
establecidas en literatura y articulos de revisién. Sin encontrar aspectos que
modifiquen la descripcion del mismo.

2. Los factores de riesgo para desarrollar carcinoma pulmonar, fueron
obtenidos de fuentes bibliogréficas con alto nivel de evidencia cientifica,
remarcando la importancia del antecedente de tabaquismo en un 80-90%
de los pacientes con esta enfermedad.

3. La clasificacién para cancer de pulmén se basa en 4 tipos histologicos, los
cuales se estadifican a través del Sistema TNM.

4. El método de diagnostico por excelencia continda siendo la Tomografia
axial computarizada con una sensibilidad del 75%. Asi mismo permite saber
la extension de la enfermedad y posibles metéstasis.

5. La sobrevida a 5 afios es de 5-10% en un panorama general. El presente
analisis demuestra los esfuerzos por diversas disciplinas para lograr un
incremento en este sombrio prondstico. Con la adopciéon de nuevas
tecnologias, y entendimiento amplificado de la patogenia de la enfermedad,
se podran ofrecer mejores alternativas de tratamiento a los pacientes con

carcinoma pulmonar.

En la evidencia actual se pueden encontrar diferencias notables en cuanto al
tratamiento médico, en base a nuevos farmacos y en la administracién de los
mismos, con el objetivo de lograr una mejor sobrevida para los pacientes en
diferentes estadios de la enfermedad, con una menor morbilidad que va aunado a

la agresividad de los esquemas de tratamiento de primera linea.
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VIIl.  SUGERENCIAS

A pesar de los esfuerzos en la investigacion, por tratamientos efectivos que logren
aumentar la sobrevida a 5 afios en pacientes con carcinoma pulmonar, no se ha
establecido, al momento, un esquema que logre dicho cometido. Debido a la
rapida evolucion de la entidad, y la falta de una prueba de tamizaje para pacientes
con factores de riesgo.

Se considera importante, mantener la actualizacion del personal de salud de
primer contacto referente a este padecimiento, ya que de ellos depende el
diagnéstico temprano que permitira un tratamiento oportuno y por ende un mayor
porcentaje de pacientes con tratamiento enfocado a la curacion y disminucion de

aguellos que solo recibira tratamiento paliativo.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

En el presente estudio se llevd a cabo una revision de literatura actual, con el fin
de obtener conclusiones en cuanto a la importancia del diagnostico precoz y el
tratamiento oportuno en el carcinoma de pulmon, basadas en los estudios y
revisiones realizadas anteriormente por diversos autores capacitados en el tema,
sin embargo quedara a criterio del lector el hacer uso o no de la informacién

plasmada.

Todas las aportaciones extraidas de bibliografias y bases de datos reservan
derechos de autor.

El presente trabajo de investigacion. No involucré algun método invasivo, ya que

no se trabajé con personas o animales.

X. ORGANIZACION

La investigacién se realiz6 por:

a) Cynthia Elena Barroso Mercado
Médico Pasante en Servicio Social.
Quien realiz6 la recoleccion y procesamiento de la informacion.
b) Marco Antonio Mondragén Chimal
Profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma del
Estado de México.

Quien realiz6 la revision y supervision del estudio.
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