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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de corte transversal, descriptivo y retrospectivo, con el
objetivo de determinar la respuesta del tratamiento al pemetrexed en pacientes con
Adenocarcinoma de pulmon, en el departamento de oncologia médica, del Instituto
Oncologico Dr. Heriberto Pieter. Periodo 2017 — 2019. En el estudio se concluyo lo
siguiente: Bajo perfil de toxicidad 2.9 por ciento. En la relacion a la sobrevida libre
progresion observamos 9 meses en un 14 por ciento de los pacientes tratados. El
uso de terapia combinada de Pemetrexed mas sales de platino, impacta
positivamente a los pacientes con diagnostico con adenocarcinoma de pulmon, ya
que la sobrevida libre de progresion. El 32. 4 por ciento de los pacientes tenian de
61-70 afos de edad. El 58.8 por ciento de los pacientes eran de sexo masculino. El
17.6 por ciento de los pacientes procedian de la provincia de Santo Domingo. El 47.1
por ciento de los pacientes cursaron la primaria. El 38.2 por ciento de los pacientes
eran ama de casa. El 20.6 por ciento presentaron hipertension arterial. De los habitos
toéxicos presentados por los pacientes el 47.1 por ciento fumaban tabaco. En el
reporte histopatolégico el 41.2 por ciento de los pacientes presentaron
adenocarcinoma pobremente diferenciado. En cuanto al tratamiento, el 58.0 por
ciento de los pacientes no fueron tratados En relacién al estado al momento de la

investigacion el 32.4 por ciento de los pacientes recibié QT.

Palabras clave: adenocarcinoma de pulmén, pemetrexed, sales de platino



ABSTRACT

A cross-sectional, descriptive and retrospective study was carried out with the
objective of determining the response of treatment to pemetrexed in patients with
adenocarcinoma of the lung, in the department of medical oncology, of the Dr.
Heriberto Pieter Oncology Institute. Period 2017 - 2019. The study concluded the
following: Low toxicity profile 2.9 percent. Regarding progression-free survival, we
observed 9 months in 14 percent of the patients treated. The use of combined
therapy with Pemetrexed plus platinum salts, positively impacts patients diagnosed
with lung adenocarcinoma, since progression-free survival. 32.4 percent of the
patients were 61-70 years old. 58.8 percent of the patients were male. 17.6 percent of
the patients came from the province of Santo Domingo. 47.1 percent of the patients
attended primary school. 38.2 percent of the patients were housewives. 20.6 percent
had high blood pressure. Of the toxic habits presented by the patients, 47.1 percent
smoked tobacco. In the histopathological report, 41.2 percent of the patients
presented poorly differentiated adenocarcinoma. Regarding the treatment, 58.0
percent of the patients were not treated. In relation to the state at the time of the

investigation, 32.4 percent of the patients received CT.

Key words: lung adenocarcinoma, pemetrexed, platinum salts



|. INTRODUCCION

El cancer de Pulmdn es la causa de mortalidad mas comun de muerte por cancer
en todo el mundo. La World Health Organization Internacional for Research on
Cancer, informé de la incidencia global del cancer de pulmén en aproximadamente
1.8 millones denuevos en 2012. Es alta la proporcion global de la mortalidad a la
incidencia, con tasas de supervivencia a 5 afios en Estados Unidos desolo 17%. En
consecuencia, la carga de mortalidad es asombrosa, él cancer de pulmén causa un
estimado de 1.59 millones muertes al afio en todo el mundo. Este es responsable de
casi un tercio de todas las muertes por cancer en Estado Unidos. Representa
aproximadamente un 14% de todos los casos nuevos de cancer. Segun la American
Cancer Society Para el afio 2014 se diagnosticaron alrededor de 224,210 nuevos
casos de cancer de pulmoén, 116,000 hombres y 108,210 mujeres. Se calcula que
159,260 personas moriran moriran a causa de cancer de pulmon, 86,930 hombres y
72,330 mujeres. Lo cual representa un 27% de todos los fallecimientos por cancer.’

Segun Globocan para 2018 se diagnosticaron 2,093,876 (11.6%) de 18,078,957
casos y 1,761,007 de defunciones (18.4%) de 9,555,027.

Se estima que en 2019 se diagnosticaran con cancer de pulmén a
228,150 nuevos casos (116,440 hombres y 111,710 mujeres) en los Estados Unidos.
El cancer de pulmén constituye alrededor del 13 % de todos los diagndsticos de
cancer nuevos. Los hombres negros tienen alrededor de 20 % mas probabilidades de
tener cancer de pulmoén que los hombres blancos. Las mujeres negras tienen 10 %
menos de probabilidades de tener cancer en comparacion con los hombres blancos.?

Los datos estadisticos del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2017, se
diagnosticaron un total de 29 (53%) hombres y 26 (47%) mujeres de estos solo un
45% de estos pacientes son tratados.

Para el afio 2020 se calcula que se diagnosticaran 228 828 nuevos casos (116
300 hombres y 63 220 mujeres) y que se produciran 135 720 defunciones (75 500
hombres y 63 220 mujeres) debido a la enfermedad.

Debido a una reduccion en el consumo de tabaco, las tasas de mortalidad se
redujeron en un 48 % desde 1990 en los hombres y en un 23 % en las mujeres

desde 2002. Desde 2012 hasta 2016, las tasas de mortalidad en los hombres con



cancer de pulmoén se redujeron en un 4 % por afo. Las tasas de mortalidad para las

mujeres con cancer de pulmén han disminuido un 3 % por afio.?

[.1. Antecedentes

El estudio PARAMOUNT es un estudio fase Il randomizado, placebo controlado,
doble ciego, con el que se usé Pemetrexed 500 mg/m2, Cisplatino 75 mg/m2, en
pacientes con Cancer de Pulmén de Células no pequenas, con etapa clinica IlIB y IV
quienes no habian presentado progresion a quimioterapia basada en cuatro ciclos de
sales de platino.*

En este estudio se demostro la eficacia de pemetrexed en Cancer de pulmén de
células no pequefias avanzado en combinacion con sales de platino en primera linea
de tratamiento.®

El objetivo primario fue enfermedad libre de progresién. Objetivo secundario
sobrevida global, tasa de respuesta tumoral objetiva, seguridad y resultados
informados por el paciente.®

El Pemetrexed ha demostrado su eficacia en el tratamiento de cancer de pulmén
de células no pequenas avanzado, en combinacién con Cisplatino por 4 ciclos y
posteriormente pemetrexed en mantenimiento.”

El estudio PARAMOUNT cumple su objetivo primario de demostrar un aumento
estadisticamente significativo (HR=0.62) de SLP en el tratamiento de mantenimiento
de Pemetrexed en comparacidon con placebo tras quimioterapia de primera linea de
induccidn Cisplatino-Pemetrexed en pacientes pacientes con Cancer de Pulmon de
células no microciticas en etapa avanzada. La revision de los resultados por un
comité independiente de radidlogos radiélogos confirma confirma estos resultados en

un 88% de pacientes analizados.?



1.2. Justificacion

El cancer de pulmén (CP) es la principal causa de muerte por cancer en el mundo
1.2, provocando 1.3 millones de muertes al afio (el 29% de los fallecimientos por
cancer). Mas del 80 por ciento de los CP son carcinomas no microciticos (CPNM) vy,
dentro de estos, se diferencian varias estirpes histolégicas, como adenocarcinoma el
mas frecuente de forma global, con el 38 por ciento de los casos, el carcinoma
escamoso o epidermoide y el carcinoma de célula grande, entre otros. Su
supervivencia a largo plazo es baja, y oscila entre el 7 y el 15 por ciento a los 5 afios.
Esto se debe a que la mayoria de los pacientes se diagnostican en estadios
avanzados, donde la opcion del tratamiento quirurgico que es, hasta el momento, la
mas eficaz de las estrategias terapéuticas ya no existe.®

En los ultimos afnos se estan investigando numerosas alteraciones moleculares
(mutaciones, amplificaciones génicas), responsables de la supervivencia tumoral, v,
por tanto, con influencia en el pronostico vital de los pacientes.

Los tratamientos que actuan sobre estas alteraciones son las llamadas terapias
dirigidas o individualizadas (target therapy), que se basan en el reconocimiento de
alteraciones clinicas o0 moleculares comunes y que pueden suponer una esperanza
para mejorar la supervivencia de los estadios no quirurgicos.

Uno de los mediadores mas estudiados, por sus implicaciones terapéuticas, es el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que desempefia un papel en
el crecimiento, la proliferacion y la motilidad celulares.

EL tratamiento actual del cancer de pulmén no microcitico avanzado (CPNM) lo
constituye la combinacion de platino con gemcitabina, vinorelbiana, o no taxano. Los
resultados del ensayo fase Il que ha comparado CisPlatino+gemcitabina vs
Pemetrexed+ CisPlatino demuestran la no inferioridad en las variables de eficacia de
forma global. El perfil de toxicidad de la rama con pemetrexed mostraba una buena
tolerancia con menor toxicidad hematoldgica, menor necesidad de ajuste de dosis y

de transfusiones.'®



En los pacientes cuya histologia era no escamosa se encontrd una mayor
supervivencia global estadisticamente significativa favorable a pemetrexed.
En definitiva, aporta mayor eficacia en el subgrupo histolégico no escamoso,

mejor tolerabilidad, menor numero de intervenciones de soporte de administracion.



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte en estados unidos. En 2020
se estima que se diagnosticaran 228 820 nuevos casos (116 300 hombres y 112 520
mujeres) de cancer de pulmén. Se Calcula que se produciran 135 750 muertes (72
500 hombres y 63 220 mujeres) debido a la enfermedad. Solo en 19% de los
pacientes diagnosticados con cancer de pulmén estan vivos a 5 afios, este dato
incluye tanto paciente con cancer de pulmon no microcitico. Desde 2009 hasta 2015
la tasa de supervivencia a 5 afios para el cancer de pulmén no microcitico fue del
25% en estados unidos.™

En la actualidad contamos con nuevas técnicas diagndsticas minimamente
invasivas para el diagnostico, asi como también en cuanto a tratamiento como son
las terapias dirigidas, la inmunoterapia, la radioterapia ablativa estereoctatica. Los
pacientes con cancer de pulmon meetastasico que son elegibles para terapias
dirigidas o inmunoterapias ahora estan sobreviviendo mas tiempo, las tasas de
supervivencia a los 5 afos van del 15 al 50 % dependiendo del marcador. Asi pues,
que las tasas de mortalidad por cancer de pulmén han estado descendiendo, aunque
sigue habiendo mas muertes por cancer de pulmén que por otros tipos de cancer.'?

El adenocarcinoma es el subtipo mas comun de cancer de pulmon de células no
pequenas, en Estados Unidos y constituye 41% de todos los canceres de pulmén de
células no pequenas, predomina especialmente en mujeres y en no fumadores, estos
tumores son clinicamente periféricos y surgen del epitelio de las glandulas mucosas
bronquiales y como carcinoma de cicatriz periférica. Los pacientes con
adenocarcinoma frecuentemente presentan la enfermedad metastasica antes de que
los sintomas del cancer primario sean evidentes.'3

Tomando en cuenta los datos epidemiolégicos de la enfermedad, valorarando que
la mayoria de los pctes se diagnostican con enfermedad localmente avanzada y/o
metastasica, nos surge la siguiente cuestionante:

¢ Cual es el impacto sobre la sobrevida libre de progresion y el tiempo hacia la
recurrencia de los pacientes con adenocarcinoma de pulmon, tratados con
pemetrexed mas sales de platino en el Departamento de Oncologia Médica Del
Instituto De Oncologia Dr. Heriberto Pieter de 2017 al 2019?



. OBJETIVOS
[11.1. Objetivo general
1.Determinar la respuesta al tratamiento con pemetrexed mas sales de platino en
pacientes con enfermedad en etapa clinica Ill y IV con diagnéstico de
adenocarcinoma de pulmon, en el Instituto De Oncologia Dr. Heriberto Pieter
en el periodo 2017 al 2019.

[11.2. Objetivos especificos
Determinar la respuesta al tratamiento con pemetrexed mas sales de platino en
pacientes con enfermedad en etapa clinica Il 'y IV con diagnéstico de
adenocarcinoma de pulmon, en el Instituto De Oncologia Dr. Heriberto Pieter en el
periodo 2017 al 2019, segun:
1. Etapa Clinica
. Supervivencia libre de enfermedad
. Tiempo a la progresion
. Uso de terapia de mantenimiento con pemetrexed
. Toxicidad presentada por el uso de pemetrexed
. Respuesta basada en criterios recist
. Relacién con el uso de tabaco
. Sexo
. Edad
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. El cancer pulmonar

El carcinoma pulmonar fue considerado hasta mediados del siglo pasado como
una enfermedad poco frecuente.? 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.*

IV.2. Etiologia
IV.2.1.Generalidades

La mortalidad por este tipo de cancer permanece invariable desde hace mas de
veinte anos. 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 disminucion
inmediata de la enfermedad coronaria, no se podria decir lo mismo sobre el riesgo de

desarrollar carcinoma pulmonar.?



IV.2.2. Tabaquismo

Varios factores se han relacionado con el origen del cancer pulmonar. Fumar
tabaco es en gran medida el factor etioldgico mas frecuente. Esta 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.®

IV.2.3. Otros factores de riesgo modificables
Otros posibles factores etioldgicos incluyen asbesto, éter clorometil-metilico,
niquel, radon, cloruro de vinilo, cromato y arsenicales, los cuales pueden generar un

efecto sinérgico.

IV.2.4. Enfermedades asociadas con la aparicién 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.®

IV.2.5. Predisposicion genética

Hay pruebas crecientes de que, en parte, el cancer puede ser una enfermedad
genética. La delecion de una porcién del brazo corto del cromosoma 3 (una delecion
3p21) se ha relacionado con el cancer pulmonar de células pequenas 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 hipotesis de un oncogén recesivo o de un gen de
supresion 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

(delecidn) en el protooncogén ras.?



IV.3. Clasificacion histolégica

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 pequefias, 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.® 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.

IV.3.1. 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
obstruccidén 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.®

IV.3.2. Adenocarcinoma

El adenocarcinoma suele estar localizado mas periférico en el pulmén, pero
metastatiza pronto y de forma extensa al pulmén, higado, huesos, rifiones y sistema
nervioso central (SNC). El carcinoma bronquio alveolar un subtipo histoldégico de
adenocarcinoma poco frecuente, parece tener una presentacion y comportamiento

bioldgico distinto.

IV.3.3. Carcinoma anaplasico de células 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 esta limitada al térax en el momento del
diagnostico. Se encuentra metastasis en ganglios linfaticos regionales, pulmoén,
ganglios linfaticos abdominales, higado, suprarrenales, hueso, SNC y médula 6sea.

La biopsia de médula 6sea puede mostrar afectacion tumoral en la tercera parte de



los pacientes al diagnéstico. No se ha demostrado que las variables histolégicas del
carcinoma de células pequefias tengan un comportamiento biolégico 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).’

IV.3.4. Carcinoma anaplasico de células no pequefias
El carcinoma anaplasico de células grandes metastatiza con un patrén similar al
adenocarcinoma, mostrando preferencia por los ganglios linfaticos mediastinicos, la

pleura, las suprarrenales, el SNC, y el hueso.”

IV.3.4.1. 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, y la Tabla 4 muestra los detalles del
International Staging System con el uso de la clasificacion TNM, asi como la

supervivencia a 5 afos.2

TNM Estadificacion del cancer de pulmon 72 edicion del TNM (2010). Tumor primario
(T)

Tx Tumor primario que no puede ser evaluado, o se demuestra en citologia de

esputo o lavado bronquial con imagenes y endoscopia negativas.

T0 Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ

T Tumor < 3 cm en su diametro mayor, rodeado por tejido pulmonar o pleural
visceral, sin evidencia de invasion proximal al bronquio principal en la

fibrobroncoscopia.

T1a | Tumor < 2 cm en su diametro mayor

T1b | Tumo > 2 cm, pero < 3 cm en su diametro mayor.

T2 Tumor > 3 cm, pero <7 cm en su diametro mayor, o tumor con cualquiera de

las siguientes caracteristicas: afecta al bronquio principal, se encuentra a 2
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cm o mas de la canna, invade la pleura visceral, esta asociado con atlectasia
o0 neumonitis obstructiva que se extiende hasta la region, pero no afecta al

pulmon entero.

T2a | Tumor > 3 cm, pero <5 cm en su diametro mayor

T2b | Tumor > 5 cm, pero <7 cm en su diametro mayor

T3 Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente una de las
siguientes estructuras; pared toracica (incluyendo los tumores de sulcus
superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pencardio parietal, o
tumor que se encuentre a menos de 2 cm de la canna, pero sin invadirla, o
asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmén entero; o
existencia nddulo(s) en el mismo Iébulo.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes

estructuras mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente
laringeo, esdéfago, cuerpo vertebral, canna, o existencia de nédulo(s) en un

I6bulo diferente del pulmén homolateral.

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

linfaticos regionales (N)

Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos.

N1

Metastasis ganglionares peribraquiales homolaterales y/o homolaterales,

incluyendo la afectacion por extensién directa de los ganglios intrapulmonares.

N2 Metastasis ganglionares mediastinicas hormolaterales y/o subcannales.

N3 Metastasis ganglionares mediastinicas contralaterales, hilares contralaterales,

escalémocas ipsilaterales y contralaterales o supraclaviculares.

IV.4. 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, la inmensa mayoria de los pacientes se presentan con algun

signo o sintoma. El crecimiento central o endobronquial del tumor primario, puede
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producir tos, hemoptisis, sibilancias, estridor, disnea y neumonitis post obstructiva
(fiebre y tos productiva). El crecimiento periférico del tumor primario puede producir
dolor por afeccién pleural o de la pared toracica, tos, disnea de origen restrictivo y
sintomas de absceso pulmonar por cavitaciéon 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 eséfago con disfagia, paralisis del nervio laringeo recurrente con
ronquera, paralisis del nervio frénico con elevacion de hemidiafragma y disnea, asi
como paralisis de los nervios simpatico con Sindrome de Horner (enoftalmia, ptosis,
miosis y anhidrosis homolateral). El derrame pleural maligno a menudo causa
disnea.™

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 vertice pulmonar afectando el octavo nervio cervical y al primero y
segundo toracicos, con dolor en el hombro que, de forma caracteristica, tiene una
irradiacion por el territorio cubital del brazo, a menudo con destruccion radioldgica de
la primera y la segunda costilla.!

Otros problemas en relacion a la diseminacion regional, son el sindrome de la
vena cava superior, la extensidén pericardica y cardiaca con tamponamiento, arritmia
o insuficiencia cardiaca; la obstruccién linfatica con el consiguiente derrame pleural; y
la diseminacion linfatica por los pulmones con hipoxemia y disnea. Puede haber
diseminaciéon por via transbronquial, lo que produce crecimiento tumoral sobre
multiples superficies alveolares con deterioro de la transferencia de oxigeno,
insuficiencia respiratoria, disnea. Hipoxemia y produccién de esputo.'? Ademas los
sintomas del carcinoma pulmonar dependen de otros aspectos como el subtipo
histologico, su localizacion en el pulmén (crecimiento central o periférico), la
existencia de sindromes para neoplasicos o una combinacién de alguno de estos

mecanismos.
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Sintomas Frecuentes del Cancer de Pulmdn.

Lesion Primaria Extension Intratoracica | Enfermedad Sindromes Para
Metastasica neoplasicos
Tos Paralisis de nervio | Dolor dseo Hipercalcemia
laringeo recurrente
Disnea Paralisis de nervio | Afectacién de glandulas | SIADH
frénico suprarrenales
Hemoptisis Tumor de Pancoast Ganglios intra | Sindrome de Cushing
abdominales
Dwolor Tordacico Sindrome de Horner Afectacidn cerebral. Osteocartropatia
Hipertrafica
Afectacidon pared costal. Sindrome de Eaton-
Lambert
Pleura Sindrome Miasteniforme
Sindrome de vena cava
superior.
Corazén y Pericardio
Esafago

IV.5. Diagndstico

Cuando exista una sospecha de la existencia de un CP, el objetivo debe ser llevar
a cabo, de forma casi simultanea, el diagnostico de certeza de neoplasia y el estudio
de extension del CP."® Dada su alta letalidad, la ausencia de un tratamiento activo
cuando se diagnostica en etapas avanzadas y su clara relacion con el habito
tabaquico, el cancer pulmonar, es una neoplasia donde el diagndstico precoz sera

fundamental. '

IV.5.1. Radiografia de torax

La Radiografia de Térax constituye la técnica de eleccién cuando existe una
sospecha fundada de la existencia de un cancer pulmonar, tal como hemoptisis, la
persistencia de una infeccidén respiratoria que no remite con la antibidticoterapia, un
empeoramiento significativo de la disnea', la aparicion de dolor toracico o de
sindrome de consuncion. Este método puede orientar sobre el tipo histoldgico de la
neoplasia. Los carcinomas epidermoides suelen originarse en el hilio pulmonar y
bronquios centrales y tienen mayor tendencia a la cavitacion; el adenocarcinoma

tiene tendencia a situarse en zonas periféricas, al igual que el carcinoma macrocitico
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que de forma habitual tiene un gran tamafo; los carcinomas microciticos pueden

tener una localizacion central y gran compromiso ganglionar mediastinico.®

IV.5.2. Tomografia computarizada

La Tomografia Computarizada es la técnica radiologica de elecciéon para el
diagndstico de cancer pulmonar. Aporta datos sobre la localizacién 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 ensibilidad
depende del tamaino de los ganglios. Cuando los ganglios son superiores a 2 cm, la
posibilidad de invasion metastasica es alta, pero cuando las adenopatias estan entre
1 y 2 centimetros la Tomografia por Emisién 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 diagnédstico citoldgico mediante la puncidén aspiracién por aguja fina

cuando el tumor es periférico y no accesible al broncoscopio.'®

IV.5.3. Fibrobroncoscopia

La fibrobroncoscopia es una técnica fundamental para el diagnéstico de neoplasia
pulmonar al cumplir una doble funcién: aportar la muestra histolégica que permite el
diagnostico de certeza del carcinoma pulmonar y aporta informacién 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.'” Cuando La broncoscopia no consigue el diagnéstico o no es
posible su realizacién, sera preciso realizar una puncion transtoracica guiada por
Tomografia Computarizada.’®

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 lesion unica sospechosa vy

susceptible de cirugia. La complicacion mas frecuente es el neumotoérax, que tiene

14



un riesgo mayor de ocasionarse si la prueba ha sido traumatica o coexiste patologia

pulmonar subyacente.

IV.5.4. 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. Ademas del tamafio y localizacion del
tumor, su rentabilidad depende de la obtenciéon 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 sélo se considera

valido en casos donde otras opciones no son posibles.®

IV.5.5. Puncidn transtoracica con aspiracion percutanea guiada por TC

Aunque la biopsia obtiene mayor informacion que la citologia, en ciertas
circunstancias, la muestra citolégica 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 dérganos puede ser preciso
obtener material histolégico de la zona mediante biopsia o citologia. Por ejemplo, si
existe invasidon mediastinica, se puede hacer una puncién transtraqueal o
transbronquial por broncoscopia o una Puncion-Aspiracion con Aguja Fina (PAAF)

guiada por Tomografia Computarizada.?®

I\V.5.6. 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 neuroenddcrino, por lo que podria ser eficaz para diferenciar el carcinoma

microcitico o el carcinoide del resto.
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IV.6. Tratamiento
Una vez establecido el diagnostico y una estadificacién adecuada, se debera

iniciar con tratamiento precoz e individualizado para cada paciente.

IV.6.1. Estadio 0 y carcinoma IN SITU

En pacientes con carcinomas ocultos y en estadio 0, se recomienda realizar
reseccion quirurgica, permitiendo la extirpacion 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.®

IV.6.2. Carcinoma anaplasico de células 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 extirpacion pulmonar. Si
es posible la extirpacion completa, el indice de supervivencia a 5 afos 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 que 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
l6bulos o estan en una zona muy central y se realizara unicamente en individuos con
reserva pulmonar excelente. Se reserva la ablactacion cuneiforme vy la
segmentectomia para aquellas personas con deficiente reserva pulmonar y
pequeiias lesiones periféricas.?’

En pacientes jovenes, con funcion 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 extirpaciéon pulmonar, habra que pensar en la radioterapia en un intento
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curativo (dosis mesoplanares de 60 a 64 Gy). Sin embargo, los pacientes con
metastasis a distancia, derrame pleural de origen canceroso o afeccidon 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 radiacion en un
intento curativo es del 20%, en promedio. La radioterapia, ademas de la posibilidad
de curar, puede mejorar la calidad y la duracién de vida al controlar el tumor primario
y evitar sintomas que surgen con la recidiva local en el pulmon. - 23

El principal efecto adverso de la radioterapia es la esofagitis. Otros efectos
adversos incluyen fatiga, mielitis pos radiacién 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.?

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 IIB, aunque los beneficios sean pequefios.?® 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 diametro)
siempre con intento curativo.?®

En pacientes con NSCLC en estadio IA extirpado, no son sometidos a otros
tratamientos pero estan expuestos a un elevado riesgo de recidiva (2-3% cada afo,

aproximadamente). Por esto es razonable vigilarlos por medio de TC por 5 afios. %’

IV.6.3. 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 combinacién de radioterapia y cirugia. Los mejores resultados
publicados utilizaron radiacion concurrente en el preoperatorio (30 Gy en 10
tratamientos) y cisplatino y etopdsido, seguidos por extirpacion en bloque del tumor y

zonas afectadas de la pared toracica.?® Esta radioterapia combinada solo se utiliza
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en pacientes con tumor potencialmente resecable sin N2 o invasidon maligna de la

primera costilla.?®

IV.6.4. Carcinoma anaplasico de células no pequenas estadios IIIAY IIIB

El tratamiento del NSCLC localmente avanzado es uno de los aspectos mas
controvertidos en el tratamiento de cancer de pulmon. Las opciones incluyen terapia
local (cirugia o radioterapia) en combinacién con quimioterapia generalizada para
controlar las micro metastasis.2 En caso de individuos con enfermedad en etapa llIA,
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), puede lograrse una supervivencia
libre de enfermedad significativamente mas prolongada que solo con radioterapia
postoperatoria. La bibliografia indica que el 70% de los tumores no extirpables
pueden convertirse en resecables con supervivencia a dos afios de 34% con
aplicaciéon de tratamiento adyuvante. En pacientes que se encuentren en estadio IlIA
con presencia de comorbilidades se prefiere la administraciéon de quimioterapia y
radioterapia secuencial o preferentemente concurrente, dependiendo de las regiones
afectadas.®

Los pacientes en estadio IlIB, por lo general recibiran tratamiento paliativo y, en
casos excepcionales, se considerara la cirugia.® Algunos tumores en estadio Il se
consideran en el limite para la indicacion quirurgica.

Por ejemplo una invasion localizada en la pared toracica o del pericardio, un
tumor en la incisura superior, una afectacion ganglionar limitada al mediastino y la
afectacion 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 Unica y un carcinoma de

pulmon inicial (3).
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IV.6.5. Carcinoma anaplasico de células no pequefias estadio IV

Aquellos pacientes en estadio clinico IV deberan recibir tratamiento paliativo sea
con quimioterapia, radioterapia o combinacibn de ambos. 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.

Solo en aquellos pacientes que presenten un nédulo pulmonar de pequehas
dimensiones y con metastasis cerebral unica, periférica de pequefias dimensiones,
se contemplara la posibilidad de cirugia tanto del tumor primario como de la
metastasis cerebral, seguida de radioterapia Holo craneal mas quimioterapia
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, paliacion con laser, argén
plasma, radiofrecuencia, colocacién de stent endobronquial, o0 manejo paliativo y
manejo de dolor simplemente. La radioterapia corporal estereostatica aumenta las
tasas de control local en tumores secundarios en higado, pulmén y hueso en un 60-
90%.2°

IV.6.6 Carcinoma pulmonar de células pequenas

Durante la ultima década, la quimioterapia se ha convertido en el tratamiento
principal para el cancer pulmonar de células pequenas, pero otras opciones
terapéuticas (cirugia y radioterapia) desempenan 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 diagndstico. La cirugia no suele estar
justificada, salvo en los pacientes con tumores primarios pequenos, sin evidencia
clinica de afectacion de ganglios linfaticos mediastinicos ni de metastasis a distancia

y que han conseguido una respuesta completa con la quimioterapia. En este caso, la
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quimioterapia seguida de cirugia puede mejorar a largo plazo la supervivencia sin
enfermedad. Los farmacos mas utilizados en este tipo de tumor son: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, nitrosoureas, etopdsido y cisplatino, con tasas de
respuesta individuales del 20-40%. Varios regimenes combinados consiguen tasas
de respuesta del al menos el 80%. La radioterapia también desempefia una funcion
en el tratamiento de individuos con cancer pulmonar limitado de células pequefas.
Hay datos claros de que la radioterapia mejora el control local de la enfermedad, asi
como la supervivencia

Ademas la radioterapia profilactica en la totalidad del encéfalo se ha usado para

prevenir recidivas en el sistema nervioso central.?26

IV.7. Supervivencia y prondstico 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 mas
recientes, influyen mucho en el caso de los adenocarcinomas ni CCE mas
frecuentes. La mortalidad a los 5 afios de su presentaciéon 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 quirurgico. Sin embargo, solo cinco de cada 10

sobrevivira a los cinco anos.

IV.8. Prevencion

La prevencion del cancer de pulmén debe ser uno de los objetivos principales de
las investigaciones. Los métodos mas sencillos a nivel conceptual serian la reduccion
o eliminacion de los carcinégenos 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 diagndéstico precoz y un tratamiento oportuno que brinde una mayor
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tasa de supervivencia y disminucidn de recaidas en pacientes afectados por la

enfermedad.?®

IV.9. Pemetrexd

El pemetrexed es un farmaco de quimioterapia utilizado para tratar el cancer no
microcitico de pulmoén y mesotelioma pleural (un tipo de cancer que afecta el
revestimiento de los pulmones).

El pemetrexed puede administrarse junto con otros medicamentos de

quimioterapia.*?

IV.9.1. Radioterapia

La radioterapia implica el uso de radiacién ionizante, como los rayos X de alta
energia, para destruir las células cancerosas y reducir el tamafo de los tumores.

En la radioterapia externa se utiliza radioterapia generada en el exterior del
cuerpo por medio de un acelerador lineal y que se concentra en el cancer. Este tipo
de radioterapia es el que se usa con mas frecuencia para tratar un cancer primario
del pulmon o sus metastasis en otros 6rganos.

En la radioterapia interna o braquiterapia se utilizan pequefias pastillas de
material o isétopo radiactivo que se colocan directamente en el area cancerosa o en
la via aérea proxima al area cancerosa.**

Este tipo de braquiterapia generalmente es de tipo paliativo y su principal
indicacion es una atelectasia obstructiva por el cancer.

La braquiterapia en los margenes de la reseccion puede reducir la recurrencia.

Algunas veces se usa la radioterapia como el tratamiento principal del cancer del
pulmoén, especialmente cuando la salud general del paciente es demasiado pobre
como para someterse a una cirugia.

También se puede usar para ayudar a aliviar el bloqueo de las grandes vias
aéreas causado por el cancer.*

Se puede usar la radioterapia después de la cirugia para destruir restos muy
pequefios de cancer que no se pueden ver ni extirpar durante la cirugia (enfermedad

microscoépica residual).4®
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Ademas, la radioterapia se puede usar para aliviar algunos sintomas de cancer
del pulmén como dolor, hemorragia, dificultad para tragar, y problemas causados por
las metastasis cerebrales.

Los efectos secundarios de la radioterapia pueden incluir problemas leves en la
piel, nauseas, vomitos y cansancio.

Frecuentemente estos efectos secundarios duran un corto espacio de tiempo. La
radioterapia también puede empeorar los efectos de la quimioterapia. La radioterapia
en el térax puede dafar los pulmones y causar dificultad para respirar. El es6fago se
encuentra en el centro del térax y estara expuesto a la radioterapia. Por esta razon,
es posible que se experimente dificultad para tragar durante el tratamiento
(esofagitis).

Estos efectos mejoraran después de finalizar el tratamiento.*’

IV.9.2. Factores prondsticos

Aunque en términos globales el cancer de pulmon (CP) sigue teniendo un
pronéstico muy pobre, con tasas de supervivencia global a 5 anos del 10 al 20% en
la mayoria de paises, las expectativas de cada paciente varian ampliamente segun
sus circunstancias concretas: desde 2-3% en caso de estadio IV hasta alrededor del
70% de supervivencia a 5 afios para aquellos con carcinoma pulmonar no microcitico
en estadio I, a los que se ha practicado reseccidn quirurgica completa.

En lo que respecta al estadio | de la clasificacion TNM, la ultima edicién introdujo
un pequefio cambio que consistido en subdividir en 2 subgrupos a los pacientes en
funcion del tamafio: menor o igual a 2cm (la), y mayor de 2cm (Ib).

Sin embargo, desde hace tiempo se conoce que, ademas del tamafo, otras
caracteristicas propias del tumor tienen influencia pronéstica.

El conocimiento pormenorizado de estos rasgos, que permitiria identificar a
aquellos tumores con peores expectativas y candidatos, por tanto, a tratamientos
complementarios con quimioterapia (QT) adyuvante, ha suscitado gran interés y
numerosas investigaciones recientes. Entre esos rasgos, la deteccidon de
determinados perfiles de mutaciones en algunos grupos de genes («firmas

gendmicas») ha generado grandes expectativas por su posibilidad de distinguir
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tumores con diferente conducta biologica y potencial metastasico. A este respecto,
se conocen numerosas publicaciones que muestran resultados prometedores' si bien
existen problemas que han limitado hasta ahora su incorporacién y generalizacion a
la practica clinica, como: a) disparidad de genes examinados por distintos
investigadores; b) dificultad para validar y estandarizar procedimientos y resultados,
o para establecer de forma clara su valor prondstico independiente de otros
parametros mas sencillos, y c) necesidad de disponer de una tecnologia compleja y
costosa, lo que hace dificil su uso generalizado

Por otro lado, junto al perfil gendmico del tumor, hay otros rasgos, de tipo
anatomico o morfologico, que también parecen poseer significado prondstico:
ademas de la estirpe celular y del grado de diferenciacion de la misma, la presencia
de infiltracion vascular o linfatica o de la pleura visceral por parte del tumor han sido
examinados por diversos autores en piezas quirurgicas y su valor prondstico parece
relevante4®

Asi, y con vistas a recomendar la aplicacion de QT adyuvante, aunque muchas
guias solo hacen referencia como criterio de seleccion al estadio TNM (y excluyen al
estadio | de dicha indicacion), la Red Nacional de Cancer en Norteamérica («National
Cancer Comprehensive Network»), considera de alto riego a los pacientes en
estadio | que presentan, entre otros, los siguientes rasgos: tumores pobremente
diferenciados; invasion vascular; reseccion «en cufia»; margenes de reseccion
minimos; afectacion de pleura visceral y status ganglionar desconocido.*®

El trabajo de Penalver et al, publicado en este numero de la revista, analiza en
detalle la influencia de estos rasgos en una serie propia de pacientes con CPNM
intervenidos en estadio |y, mediante analisis multivariante, demuestra el valor
pronéstico independiente de la invasion vascular y la afectacion de pleura visceral,
rasgos que aparecen como los parametros de mayor relevancia, y permiten
establecer 3 subgrupos con expectativas de vida diferentes.®® Es destacable en dicho
trabajo el amplio seguimiento de los pacientes con especial énfasis en la deteccion
de recidivas y/o aparicion de segundos tumores u otras enfermedades
potencialmente mortales. Los autores observan que, después de 6,3 afos, la

probabilidad de fallecer por cancer es menor que la de fallecimiento por otra causa,
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hallazgo muy similar al de Andrade et al., en cuyos pacientes resecados por CP, a
partir de 7 afios de la reseccion las enfermedades cardiovasculares superan al
cancer como causa de muerte.>

Solo mediante un seguimiento largo y minucioso que examine la evolucion médica
completa del paciente y la causa o causas de muerte a menudo dificil de
establecerse pueden alcanzar estas conclusiones.

Para resaltar sus resultados, Pefalver et al. emplean métodos estadisticos que
incorporan la presencia de riesgos competitivos de muerte (u otro desenlace de
interés), lo que permite conocer de forma mas precisa la mortalidad especifica por
CP vy la influencia en la misma de los factores prondsticos examinados, algo que
puede quedar mas impreciso y confuso si solo se considera la supervivencia global.>?

Es de senalar que, dada su relevancia actual, en el protocolo de recogida de
datos del proyecto prospectivo internacional de la IASLC con vistas a la proxima
edicibn de la clasificacibn TNM, se incluyen con detalle las variables
morfopatolégicas examinadas en este trabajo.

Cabe esperar que el analisis de las mismas, en un conjunto muy amplio de
pacientes, contribuya a confirmar y precisar su valor pronéstico. Por ultimo, y como
sugieren los autores, deberia considerarse la inclusion de estas variables (invasion
vascular y de pleura visceral) para ponderar los resultados de futuros ensayos que
evaluen el papel de la QT u otro tratamiento adyuvante en pacientes resecados en

estadio.
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicién Indicador Escala
Edad Tiempo vida de la paciente | Afios cumplidos Numeérico
desde el nacimiento del
estudio
Sexo Género que diferencia en | Masculino Nominal
macho de la hembra femenino
Nivel de |Es la escolaridad de un | Analfabeta Nominal
instruccion individuo Primera
Secundaria
Universidad
Otra
Antecedentes Circunstancias que procede | Hipertension Nominal
personales una condicion moérbida Diabetes
patologicos Asma
Obesidad
Otra
Laboratorios CEA Nominal
Tratamientos Procedimientos antecesores a | LDH
previos los quirurgicos. Creatinina
Fosfatasa
Alcalina
Tratamiento Procedimientos quirurgicos | Quimioterapia Nominal

quirurgico

utilizados.

Inhididores
tirosina quinasa
Sobrevida

global
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de corte transversal, descriptivo y retrospectivo, con el
objetivo de determinar la respuesta del tratamiento al pemetrexed en pacientes con
Adenocarcinoma de pulmoén, en el departamento de oncologia médica, del Instituto
Oncolégico Dr. Heriberto Pieter. Periodo 2017 — 2019.

VI.2. Demarcacion geografica

El estudio se realiz6 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, delimitado al
norte por al Ave. Paulo lll, al este por la Ave. Santo Tomas de Aquino, al sur por la
Ave. Doctor Bernardo Correa y Cedrén, y al oeste por el Instituto de Anatomia. (Ver

mapa vista aérea)
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VI.3. Universo
El universo estuvo constituido por todos los pacientes atendidos con el

diagnostico de cancer que acudieron al Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.

VI.4. Muestra
La muestra estuvo constituida 34 pacientes que acudieron al Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter con diagnostico de Adenocarcinoma de pulmoén, en el

departamento de oncologia médica, del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.
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VI.5. Criterios de inclusion
e Fueron incluidos todos los pacientes con diagnostico histopatolégico de
carcinoma de células no pequenas
e Etapa clinica de enfermedad By IV

¢ Pacientes tratados con pemetrexed mas sales de Platino

VI.6. Criterios de exclusiéon
e Diagndstico histopatologico de carcinoma Escamosa
e Pacientes tratados solo con inhibidores de EGFR

e Etapas clinicas tempranas

VI.7. Instrumento de recoleccion de datos

Los datos requeridos para realizar esta investigacidn se obtuvieron mediante la
revision de la fuente primaria de informacion y llenado de un formulario disefiado con
las variables pertinentes al estudio, que estard a cargo de los sustentantes, y fue
completado con los datos de todas las pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.

VI.8. Procedimiento

Se procedié a realizar evaluacion completa de la evoluciéon preponderado la
evaluacion inicial y final con los resultados correspondiente. Los datos de inflamacion
ocular de segmento anterior, intermedio y posterior. Se procedio a realizar valoracién
de las alteraciones sistémicas y articulares procediendo a establecer el diagndstico
existente, iniciando un tratamiento sintomatolégico y sugestivo de la enfermedad
articular, se indicaron pruebas de laboratorios y de imagenes confirmatorio de la
enfermedad. Se completo la terapia especifica y seguimiento al paciente con la
realizacion o no de procedimientos quirurgicos o complementarios, realizando una
evaluacion final objetiva y sugestiva de la sintomatologia al momento del corte, los

resultados fueron analizados con pruebas estadisticas correspondientes.
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V1.9. Tabulacion
Los datos fueron procesados mediante un computador electrénico, utilizando un

programa de epidemiologia para estos fines (Epi-Info Version 6.0).

VI.10. Analisis
Los resultados obtenidos fueron analizados, comparados y sometidos a prueba de

significacidn estadistica siendo presentada de forma escrita, en cuadros y graficos.

VI1.11. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki®® y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).%* EI protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo
seran sometidos a la revision a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion
de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion sera el requisito para

el inicio del proceso de recopilacién y verificacion de datos.
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VIl. RESULTADOS
Cuadro 1. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmén, en relacion a la edad.

Edad (en afios) Frecuencia %

41-50 4 11.7
51-60 8 23.5
61-70 11 324
270 11 324
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 32. 4 por ciento de los pacientes tenian de 61-70 afos de edad, el 32.4 por
ciento = 70, el 23.5 por ciento de 51-60 y el 11.7 por ciento de 41-50 anos.

Grafico 1. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmon, en relacién a la edad.
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Fuente: cuadro 1
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Cuadro 2. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmodn, en relacién al sexo.

Edad (en afios) Frecuencia %

Masculino 20 58.8
Femenino 14 41.2
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 58.8 por ciento de los pacientes eran de sexo masculino y el 41.2 por ciento

femenino.

Grafico 2. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmoén, en relacion al sexo.
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Cuadro 3. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmén, en relacion a la procedencia.

Procedencia Frecuencia %
Distrito Nacional 5 14.7
Provincia Santo Domingo 6 17.6
Barahona 1 29
Bonao 2 5.9
San Cristobal 1 29
San Francisco de Macoris 2 5.9
Hato mayor 2 5.9
Higuey 2 59
Rio San Juan 1 29
Vila Altagracia 1 2.9
Villa jaragua 1 29
Nagua 1 2.9
La Vega 1 2.9
Tamboril 1 29
Puerto Plata 2 5.9
San José de las matas 1 29
San Juan de la Maguana 2 59
Moca 1 29
Salcedo 1 29
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 17.6 por ciento de los pacientes procedian de la provincia de Santo Domingo, el
14.7 por ciento del Distrito Nacional, el 5.9 por ciento de Bonao, el 5.9 por ciento de
San Francisco de Macoris, el 5.9 por ciento de Hato Mayor, el 5.9 por ciento de
Higuey, el 5.9 por ciento Puerto Plata, el 5.9 por ciento de San Juan de la Maguana,
el 2.9 de Barahona, el 2.9 por ciento de San Cristébal, el 2.9 por ciento Rio San

Juan, el 2.9 por ciento de Villa Altagracia, el 2.9 por ciento de Villa Jaragua, el 2.9
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por ciento de Nagua, el 2.9 por ciento de La Vega, el 2.9 por ciento del Tamboril, el
2.9 por ciento de San José de las Matas, el 2.9 por ciento de moca y el 2.9 por ciento

de Salcedo.

Cuadro 4. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmoén, en relacién a la escolaridad.

Escolaridad Frecuencia %
Primaria 16 471
Secundaria 8 23.5
Universitaria 3 8.8
Analfabeta 6 17.4
Técnico 1 29
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 47.1 por ciento de los pacientes cursaron la primaria, el 23.5 por ciento de
secundaria, el 17.4 por ciento analfabeta, el 8.8 por ciento universitaria y el 2.9 por
ciento técnico.

Grafico 4. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmoén, en relacién a la escolaridad.

Fuente: cuadro 4
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Cuadro 5. Respuesta al

tratamiento con premetrexed en pacientes

adenocarcinoma de pulmén, en relacion a la ocupacion.

con

Ocupacion Frecuencia %
No especificada 11 32.4
Ama de casa 13 38.2
Agricultor 4 11.8
Obrero 1 29
Maestro 1 29
Chofer 2 59
Empleado privado 1 2.9
Comerciante 1 2.9
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 38.2 por ciento de los pacientes eran ama de casa, 32.4 por ciento no
especifico, el 11.8 por ciento agricultor, el 5.9 por ciento chofer, el 2.9 por ciento
obrero, el 2.9 por ciento maestro, el 2.9 por ciento empleado privado y el 2.9 por

ciento comerciante.

Grafico 5. Respuesta al

adenocarcinoma de pulmoén, en relacion a la ocupacion.
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Cuadro 6. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con
adenocarcinoma de pulmon, en relacidon a los antecedentes patoldgicos.

Antecedentes patoldgicos Frecuencia %
Enfermedad de microvasos 1 29
Falcemia, heterocigoto 1 2.9
Hipertension arterial 7 20.6
Tuberculosis pulmonar 1 2.9
Gastritis 1 29
Diabetes mellitus 2 3 8.8
Hernia inguinal 1 2.9
No especificado 19 55.8
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

El 20.6 por ciento presentaron hipertension arterial, el 8.8 por ciento diabetes
mellitus 2, el 2.9 por ciento enfermedad de microvasos, el 2.9 por ciento falcemia,
heterocigoto, el 2.9 por ciento tuberculosis pulmonar, el 2.9 por ciento gastritis, el 2.9
por ciento hernia inguinal y el 55.8 por ciento de los pacientes no presentaron
antecedentes patoldgicos.

Grafico 6. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén, en relacién a la ocupacion.
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con

Cuadro 7. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes
adenocarcinoma de pulmoén, en relacién al uso de habitos toxicos.

Habitos toxicos Frecuencia %
Tabaco 16 471
Alcohol 2 5.8
Negado 16 47 .1
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

De los habitos toxicos presentados por los pacientes el 47.1 por ciento fumaban

tabaco, el 5.8 por ciento alcohol y el 47.1 por ciento no especificaron.

Grafico 7. Respuesta al

adenocarcinoma de pulmon, en relacién al uso de habitos toxicos.
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Cuadro 8. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmén, en relacion al reporte histopatoldgico.

Reporte histopatolégico Frecuencia %
Adenocarcinoma de pulmén 1 2.9
Adenocarcinoma pobremente diferenciado 14 41.2
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 4 11.8
Carcinoma de células pequefias 1 2.9
Negados 14 41.2
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

En el reporte histopatolégico el 41.2 por ciento de los pacientes presentaron
adenocarcinoma pobremente diferenciado, 11.8 por ciento adenocarcinoma
moderadamente diferenciado, el 2.9 por ciento adenocarcinoma de pulmoén, el 2.9
por ciento carcinoma de células pequefas y el 41.2 por ciento negados.

Grafico 8. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con
adenocarcinoma de pulmén, en relacion al reporte histopatologico.
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Cuadro 9. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmoén, en relacién al tratamiento recibido.

Tratamiento Frecuencia %
Carboplatino/pemetrexed 7 20.5
TKI 3 8.9
RT a SNC 2 5.9
Cisplatino/pemetrexed 2 5.9
No tratado 20 58.8
Total 34 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

En cuanto al tratamiento, el 58.0 por ciento de los pacientes no fueron tratados, el
20.5 por ciento de los pacientes, fueron tratados con Carboplatino/pemetrexed, el 8.9
por ciento fue tratado con TKI y el 59 por ciento con RT A SNC vy

Cisplatino/pemetrexed

Grafico 9 Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmoén, en relacién al tratamiento recibido.
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Cuadro 10. Respuesta al tratamiento con premetrexed en pacientes con

adenocarcinoma de pulmon, en relacion al estado al momento de la investigacion.

Estado al momento de la investigacién Frecuencia %

Recibio QT, 11 324
RT antialgica 3 8.8
Luego 4 aumenta efusién pleural/masiva 3 8.8
Asiste a ultima cita 2 5.8
No volvio 3 8.8
Alinta (premetrexed) 3 8.8
Tarceva 2 5.8
TX con mejoria de sintomas 4 11.7
Gemcitabina 1 29
Nefrotoxicidad 1 29
Docetaxel 1 29
Mantenimiento X3, PRO 1 2.9

Fuente: expedientes clinicos.

En relacion al estado al momento de la investigacion el 32.4 por ciento de los

pacientes recibié QT, el 11.7 por ciento TX con mejoria de sintomas, el 8.8 por ciento

RT antialgica, el 8.8 por ciento luego 4 aumenta efusion pleural/masiva, el 8.8 por

ciento Alinta (premetrexed), el 8.8 por ciento no volvio, el 5.8 por ciento asiste a

ultima cita, el 5.8 por ciento tarceva, el 2.9 por ciento gemcitabina, el 2.9 por ciento

nefrotoxicidad, el 2.9 por ciento docetaxel y el 2.9 por ciento mantenimiento X3, PRO.
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Grafico 10 Respuesta al

adenocarcinoma de pulmon, en relacion al estado al momento de la investigacion.
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VIIl. DISCUSION

Una vez obtenidos los resultados, procedemos a realizar las comparaciones de
estudios de la respuesta al tratamiento con pemetrexed mas sales de platino en
pacientes con enfermedad en etapa clinica Il 'y IV con diagnéstico de
adenocarcinoma de pulmén.

El 32. 4 por ciento de los pacientes tenian de 61-70 afios de edad; en un estudio
realizado por Andrés Felipe Cardona y cols, Venezuela, 2010, tenian mas de 54.0
por ciento pacientes mayores de 65 anos.

El 58.8 por ciento de los pacientes eran de sexo masculino; corroborando con un
estudio realizado por S. Villanueva Herraiz, Espafa, 2010, la mayoria eran hombres
(86%); en otro estudio realizado por Andrés Felipe Cardona y cols, Venezuela, 2010,
donde el 64.5 por ciento predomino en el sexo masculino.

De los habitos téxicos presentados por los pacientes el 47.1 por ciento fumaban
tabaco; en un estudio realizado por S. Villanueva Herraiz, Espafa, 2010, el 80.0 por
ciento eran fumadores o exfumadores; en otro estudio realizado por Andrés Felipe
Cardona y cols, Venezuela, 2010, el 44.3 por ciento es fumador activo.

En el reporte histopatologico el 41.2 por ciento de los pacientes presentaron
adenocarcinoma pobremente diferenciado; en un estudio realizado por S. Villanueva
Herraiz, Espafa, 2010, la histologia predominante fue la epidermoide/ escamosa
(46%) seguida del adenocarcinoma (36%); en otro estudio realizado por Andrés
Felipe Cardona y cols, Venezuela, 2010, el 60.8 por ciento presento
adenocarcinoma.

En relacion al tratamiento el 14.7 por ciento de los pacientes recibi
carbo/premetrexed, el 5.9 por ciento Tkitarceva, el 5.9 por ciento RT a SNC, el 5.9
por ciento Carbo/paclit, el 5.9 por ciento carbo/alimta y el 58.8 negado; en un estudio
realizado por Jonathan Gonzalez Garcia y cols, Espafia, 2017, el porcentaje de
pacientes que pasaron a la fase de tratamiento durante los ensayos clinicos fue: 57%
en el caso del régimen cis/pem, 42% en el caso de los pacientes que recibieron
gem/cis/bev y 53% en el esquema carbo/pac/bev; en otro estudio realizado por
Andrés Felipe Cardona y cols, Venezuela, 2010, el 76 % recibid terapia combinada
como primera linea; 126 sujetos fueron tratados con (cisplatino 38/21,6 % y
carboplatino 88 / 50.% mas algun agente de tercera generacién o etopdsido.
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IX. CONCLUSIONES
Basandonos en la interpretaciéon arrojada en esta investigacion, y sobre los
objetivos planteados, se lleg6 a las siguientes conclusiones:

1.Bajo perfil de toxicidad 2.9 por ciento

2.En la relacion a la sobrevida libre progresion observamos 9 meses en un 14 por
ciento de los pacientes tratados.

3.El uso de terapia combinada de Pemetrexed mas sales de platino, impacta
positivamente a los pacientes con diagnostico con adenocarcinoma de
pulmon, ya que la sobrevida libre de progresion

4.El 32. 4 por ciento de los pacientes tenian de 61-70 afios de edad.

5.El 58.8 por ciento de los pacientes eran de sexo masculino.

6.El 17.6 por ciento de los pacientes procedian de la provincia de Santo Domingo.

7.E1'47 .1 por ciento de los pacientes cursaron la primaria.

8.El 38.2 por ciento de los pacientes eran ama de casa.

9.EI 20.6 por ciento presentaron hipertension arterial.

10.De los habitos toxicos presentados por los pacientes el 47.1 por ciento
fumaban tabaco.

11.En el reporte histopatolégico el 41.2 por ciento de los pacientes presentaron
adenocarcinoma pobremente diferenciado.

12.En cuanto al tratamiento, el 58.0 por ciento de los pacientes no fueron tratados

13.En relacion al estado al momento de la investigacion el 32.4 por ciento de los

pacientes recibié QT.
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X. RECOMENDACIONES

1.

La aplicacion directa de agentes quimioterapeuticos, representan una gran
alternativa, por el gran area de superficie alveolar, bajo espesor de la barrera
epitelial y amplia vascularizacion. En el cancer de pulmén primario o
metastasico, la administracion de oncoliticos por inhalacion podria aumentar la
exposicidén 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 pulmédn, sin duda, dara lugar a la
extension de oportunidades para explotar al maximo la via pulmonar para la
administracion de farmacos.

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

disminucién de aquellos que solo recibira tratamiento paliativo.
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XIl. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Actividades Tiempo: 2019 — 2020

Seleccion del tema Septiembre

Busqueda de referencias Octubre

Elaboracion del anteproyecto Noviembre
(o)}

Sometimiento y aprobacioén é

. . _ Diciembre
Recoleccion de la informacion

Tabulacién y analisis de la informacién
Enero-junio 2020
Redaccion del informe

Revision del informe Julio-agosto 2020

2020

Encuadernacion Agosto 2020

Presentacion Agosto 2020



XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos

RESPUESTA DEL TRATAMIENTO AL PEMETREXED EN PACIENTES CON,
ADENOCARCINOMA DE PULMON, EN EL DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA
MEDICA, DEL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER, 2017-2019.
No. Form: Fecha:

1.Edad:

2.Sexo: Masculino_ Femenino___

3.Nivel de instruccién: Analfabeta_ Primera__ Secundaria____
Universidad_ Otra_

4.Antecedentes personales patologicos: Hipertension__ Diabetes ~ Asma__
Obesidad  Otra_

5.Laboratorios: (CEA)

6.Tratamientos previos: LDH___ Creatinina___ Fosfatasa____ Alcalina____
7.Tratamiento quirdrgico: Quimioterapia___  Inhibidores tirosina quinasa____

Sobrevida global
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XII.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

Sustentante: uno Asesores: dos Archivistas y digitadores

XI1.3.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio (RD)

Total

Papel bond 20 (8 72 X 11)

Lapices

Borras

Boligrafos

Sacapuntas

Computadora:

Hardware:

Intel® Core™ i5-2100 3.10 GHz.
4.00 GB RAM.

Impresora HP all in one.

Software:

Microsoft Windows 8.

Microsoft Word 2013.

IBM SPSS 9.

Presentacion:

Proyector SVGA/HDMI LG.

Cartuchos HP 122

3 resmas

6 unidades
3 unidades
6 unidades
2 unidades

2 unidades

200.00
10.00
10.00
30.00
40.00

1,500.00

600.00
60.00
30.00

180.00
80.00

3,000.00

XI1.3.3. Informacioén

Libros, Revistas, Articulos online
Otros documentos

XI1.3.4. Econdmicos

Inscripcion de tesis UNPHU

10,000.00

Papeleria (copias)
Encuadernacién
Alimentacion y Transporte
Imprevistos

6
informes

3,400.00
13,000.00
5,200.00
7,000.00

Total

42,750.00
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