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RESUM

Antecedents: Cada any 381.500 pacients es diagnostiquen de cancer de pulmd no
cél-lula petita (CPNCP) a Europa. Les dades obtingudes de registres hospitalaris i
registres poblacionals de cancer ajuden a valorar els canvis epidemiologics de la

malaltia i I’ impacte real dels tractaments.

Objectiu: Analitzar amb dades de registre hospitalari, els canvis en el diagnostic,

tractament i evolucié del CPNCP durant les dues ultimes déecades.

Material i métodes: S’inclouen els pacients diagnosticats de CPNCP a la Corporacid

Sanitaria Parc Tauli durant els periodes de 1990-1997 (n=748) i de 2003-2005 (n=311)
utilitzant el registre de tumors hospitalari. Es recullen les variables edat, sexe, subtipus
i grau histologic, estadi tumoral, index de Karnofsky, tipus de tractament rebut i

moment de I’éxitus.

Resultats: La nostra série mostra un augment significatiu durant I'Gltim periode de
dones diagnosticades de CPNCP (6% vs 10.3%; p 0,01) i un increment en la incidéncia
dels adenocarcinomes (31% vs 51.1%) en detriment dels carcinomes escamosos (51.3%
vs 32.5%; p<0.001). Destaca un increment dels pacients que reben tractament actiu,
passant d’'un 56.6% al 76.5% (p<0.001). El guany absolut de supervivencia en aquests

10 anys és de 115 dies amb un augment de supervivencia a 5 anys del 4.5%.

Conclusions: L’'augment de supervivencia objectivat en la nostra série és equiparable a
I” obtingut en altres series europees i americanes. L'Us d’aquest registre hospitalari ens
ha permes coneixer els canvis de tendéncia de trets epidemioldgics com la histologia i

el sexe aixi com els canvis en el tractament i evolucié dels pacients.



INTRODUCCIO

El cancer continua essent un problema de salut publica prioritaril. La seva prevalenga
esta al voltant del 3% i augmenta fins al 15% en edats avancades® >. El cancer de
pulmo, juntament amb el de prostata, és el més comu en homes i el quart en dones,
després del de mama, colorectal i estémac®. Cada any, a la Unié Europea es
diagnostiquen 381.500 casos nous de cancer de pulmd responsables de 341.800
morts®. La supervivéncia d’aquesta patologia és baixa, amb taxes ajustades per edat
del 30% a 1 any i del 10% a 5 anys>®. A Espanya son diagnosticats cada any més de
16.600 casos i aquesta neoplasia és responsable del major nombre de morts anuals per

cancer &

El carcinoma de pulmé no cél-lula petita (CPNCP) és el tipus histologic més freqiient,
representant més del 80% dels nous diagnostics. El tractament d’aquests pacients es
determina segons l'estadi de la malaltia. La cirurgia continua essent essencial
especialment en estadis precocos amb la intencio d’aconseguir la curacié del malalt. En
estadis localment avangats, el tractament multimodal amb quimioterapia, radioterapia
i, en ocasions la cirurgia, sol ser la opcié terapeutica. Finalment val la pena assenyalar
gue els metanalisis i diferents assajos clinics mostren augments de supervivéencia i de
gualitat de vida amb quimioterapia sistémica pal-liativa en estadis disseminats. Tot i
aixi, I'eficacia pel que fa a la supervivencia de pacients observada en assajos clinics no
es correspon amb ['efectivitat dels tractaments aplicats a la poblacié general

diagnosticada de CPNCP. La realitat mostra un prondstic encara molt pobre™ 69,10



Diferents aspectes poden haver canviat durant les darreres décades respecte a
I'epidemiologia del CPNCP. Alguns dels canvis més rellevants sén, per exemple,
I'increment del diagnostic en dones, canvis en la incidéncia dels diferents subtipus
histologics, major utilitzacié de tractaments sistémics i, sobretot, una percepcid
basada en assajos (per tant en poblacié seleccionada) d’una millor supervivéncia
gracies a la incorporacié de terapies actives.

Els registres poblacionals de cancer sén una font molt valuosa per avaluar descriptors
epidemiologics de diferents cancers com per exemple canvis en la incidéncia en funcié
del sexe o edat i canvis en la supervivéncia. Malauradament, aquests registres solen
incloure poques variables cliniques i molts paisos o arees de poblacid no apareixen
representades. Complementariament, els registres de tumors hospitalaris aporten una
visié més detallada d’aspectes diagnostics i terapeutics i dels seus canvis pero en certs
ambits poden mostrar indicadors de vegades no obligatoriament representatius de la
poblacié general*.

L'objectiu d’aquest treball és comparar els trets epidemiologics, terapeutics i
pronostics dels pacients diagnosticats de CPNCP a la Corporacié Parc Tauli (CPT) de
Sabadell en les dues ultimes décades, fent Us del registre de tumors hospitalari del que

disposa aquest centre.



MATERIALS | METODES

Poblacio:

Criteris d’inclusié: 1) Pacients de qualsevol edat diagnosticats de CPNCP a la CPT
durant els periodes de 1990 al 1997 i de 2003 al 2005; 2) Pacients amb un diagnostic

histologic i/o citologic de carcinoma de pulmd no microcitic.

Criteris d’exclusid: 1) Pacients amb peéerdua de seguiment a la CPT posterior al

diagnostic; 2) Abséncia de diagnostic histologic i/o citologic fet ala CPT.

Calcul de la mostra:

Tenint en compte que la prevalenga d’estirp histologic mes baix en la literatura és la
del CPNCP de cel-lula gran i que esta al voltant del 10%, per tal que el nombre de
malalts (n) en el grup més petit fos superior a 30, necessitavem una n total > 300 en

cada periode de seguiment.

Metodologia:

Tipus d’estudi: observacional naturalistic.

Institucid: Corporacié Parc Tauli de Sabadell (Barcelona).

Periodes comparats: es van comparar els diagnostics fets entre gener-1990 i

desembre-1997 amb els fets durant el periode comprés entre gener-2003 i desembre-
2005. Es van escollir aquestos dos periodes perque els tractaments aplicats durant

cada periode fossin notablement homogenis.



Disseny de |'estudi: s’han inclos dades recollides prospectivament en la historia clinica

de cada pacient i emmagatzemades en el registre de tumors de la CPT. Solament la
data d’exitus del malalt va ser recollida de forma retrospectiva en base al registre
hospitalari d’assisténcies i al registre de mortalitat del Departament de Salut de

Catalunya.

Les variables de registre incloses son: edat, sexe, subtipus i grau histologic, estadi
tumoral amb la classificacié UICC-TNM 5™ ed.'?, index de Karnofsky, tipus de
tractament rebut i moment de I’éxitus. El pacients diagnosticats al primer periode es
van reclassificar d’acord amb la UICC-TNM 5th ed. per poder ser comparables als del
segon periode. La variable index de Karnofsky (= 6 < 70%) i la variable edat (> 0 <70
anys) van ser categoritzades amb els valors habituals de tall usats en molts assajos
clinics per definir estat general i edat dels pacients candidats o no a tractament
oncologic amb quimioterapia. La data final de recollida de dades va ser I'1 de juny de

20009.

Tots els pacients van ser presentats i comentats en el comité institucional
multidisciplinari que inclou els diferents especialistes involucrats ( patoleg, oncoleg
medic, radioterapeuta, pneumoleg, cirurgia toracic i radioleg ) de la CPT, on les
decisions terapéutiques es prenen de forma consensuada basant-se en les guies

cliniques aprovades en cada moment.

Analisi estadistic

Els resultats s’expressen com a mediana, rang i percentatges. En I’estudi univariant, es

va utilitzar el test Chi-quadrat per analitzar associacions entre variables categoriques i



el test T-Student per variables quantitatives. Les corbes de supervivéncia van ser
estimades amb el métode de Kaplan Meier i es va utilitzar el test de log-rank per
comparar la supervivéncia entre grups de pacients. Els tests estadistics es van
considerar significants amb una p<0.05. La supervivencia va ser calculada des de la
data de diagnostic. S’han fet servir SPSS® 17.0 i Stata® v10.0 com a software

estadistic.

Consentiment informat: es va informar al comité d’ética i investigacié clinica (CEIC) de

la CPT de la recollida de dades prevista en |'estudi. Donat que s’aplicava en cada
moment el protocol habitual d’assisténcia als malalts, que no es recollien dades
confidencials i que es mantenia la privacitat durant el tractament estadistic d’aquestes
dades, en cap moment es va considerar necessari disposar de consentiment informat

escrit.



RESULTATS

Un total de 1059 pacients diagnosticats de CPCNP van ser analitzats durant els dos
periodes de temps, 748 entre 1990-1997 i 311 entre 2003-2005. La mediana de
seguiment de I'estudi va ser de 13.5 anys (3.4-19.5), essent de 14.9 anys (11.6-19.5)
per als pacients diagnosticats durant el primer periode i de 5.3 anys (3.4-7.3) pels

diagnosticats durant el segon periode.

Dades demografiques.

La nostra série inclou 982 homes (92.7%) i 77 dones (7.3%), amb una mediana d’edat al
diagnostic de 67.5 anys (32-95). Alguns aspectes dels CPNCP diagnosticats en els dos
periodes mostren canvis importants (taula 1). En el segon periode es detecta un
increment en el percentatge de dones diagnosticades respecte als anys 90, passant
d’'un 6% a un 10.3% (p=0.01). També s’ha modificat la proporcié de carcinoma
escamos i adenocarcinoma d’una manera evident. Als anys 90 predominava la
histologia escamosa amb un 51.3% dels casos, mentre que l'adenocarcinoma es
diagnosticava en un 31% d’ocasions. Aquesta relacié ha sofert una inversio en la
darrera decada diagnosticant actualment un 32.5% (p<0.001) de carcinomes
escamosos respecte a un 51.1% d’adenocarcinomes (p<0.001). Un punt també
rellevant és el tipus de tractament rebut pels pacients. En el periode dels 90, el 44%
dels pacients no rebien cap tractament oncologic, mentre que entre 2003 i 2005,
nomeés el 23% (p<0.001) es quedaven amb tractament exclusiu de suport. Una altra

dada destacada és el fet que s’ha doblat el nombre de pacients que reben



guimioterapia actualment (31.4% vs 59.8%; p<0.001) malgrat que el percentatge de

pacients sotmesos a cirurgia no s’ha modificat en aquest temps.

No s’han observat canvis respecte I'edat de diagnostic ni tampoc en I'estadi tumoral

inicial, mantenint-se elevat el percentatge de pacients diagnosticats en estadis

localment avangats o disseminats, al voltant del 75%.

Taula 1. Comparacio de dades generals entre periodes de temps.

1990-1997 (n =748) | 2003-2005 (n=311) valor p
Edat (Mediana; rang) 67 (32-91) 68 (33-95) ns
Sexe Home 703 (94%) 279 (89.7%)
p 0.014
Dona 45 (6%) 32 (10.3%)
Histologia Escamos 384 (51.3%) 101 (32.5%) p<0.001
Adenocarcinoma 232 (31%) 159 (51.1%) p<0.001
Cel. Gran/Indiferenciat 106 (14.2%) 41 (13.2%) ns
Desconegut 26 (3.5%) 10 (3.2%) ns
Diferenciacié Grau | 16 (2.1%) 9 (2.9%) ns
Grau Il 116 (15.5%) 38 (12.2%) ns
Grau 111 233 (31.1%) 135 (43.4%) p<0.001
Desconegut 383 (51.2%) 129(41.5%) p 0.004
Estadi la 43 (5.7%) 31 (10%)
Ib 70 (9.4%) 21 (6.8%)
lla 0 8 (2.6%)
lb 42 (5.6%) 18 (5.8%)
la 44 (5.9%) 28 (9%) "
b 155 (20.7%) 86 (27.7%)
v 276 (36.9%) 116 (37.3%)
Desconegut 118 (15.8%) 3 (1%)
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Tractament

Suport exclusiu
Cirurgia
Quimioterapia

Radioterapia

332 (44.4%)
167 (22.3%)
235 (31.4%)
151 (20.2%)

73 (23.5%)
63 (20.2%)
186 (59.8%)
120 (38.7%)

p<0.001
ns

p<0.001

p<0.001

Supervivéncia

La mediana de supervivéncia del grup total de pacients analitzats (n=1059) ha sigut de

233 dies, (7.7 mesos). A I'any del diagnostic, practicament dos tercos dels pacients sén

morts. Aquestes xifres han millorat globalment en la darrera década. Les dades

mostren que ha augmentat un 12.9% la supervivéncia a I'any i un 6.75% als 5 anys. En

dades absolutes, la mediana de supervivencia dels pacients diagnosticats durant el

primer periode va ser de 205 dies (6.7m) mostrant un guany de 115 dies (3.8m) en el

segon periode (taula 2), increment estadisticament significatiu.

Taula 2. Supervivéncia global.

Sv Global Sv 1990-97 Sv 2003-05 valor p
Sv1lany 36.2% 32,6% 45.5% 0.055
Sv 5 anys 9.9% 8% 14.75% 0.44
Sv mediana (dies) 233 205* 320* 0.001*

*Log Rank test p<0.001 .

Sv: supervivencia
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La figura 1 mostra la corba de supervivencia de tot el grup (1a) i les diferéncies

obtingudes entre els dos periodes de temps (1b).

Figura 1a: Supervivencia global.
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Figura 1b. Supervivencia per periode de diagnostic
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L’ analisi univariant de tot el grup mostra diferéencies en supervivéncia entre els
diferents estadis al diagnostic (p<0.001). En estadis inicials (IA-1IB) la mediana de
supervivéncia és de 765 dies. En estadis localment avangats (IlIA i IlIB) es redueix a
286 dies i en estadis avangats és unicament de 103 dies. L’edat > a 70 anys en el
moment del diagnostic és un factor de mal prondstic, mostrant aquest grup
supervivéncies medianes de 181 dies vs 261 dies en els < 70 anys (p<0.001). No
s’observen diferéncies entre sexes (p=0.96). Els pacients amb bon estat general en el
moment del diagnostic (index de Karnofsky >70) presenten una mediana de
supervivencia de 314 dies i els de pitjor estat general (IK <70) només de 84 dies
(p<0.001). Per estirp histologic, la mediana de supervivéncia dels pacients
diagnosticats de carcinoma escamds és de 272 dies, 222 dies pels adenocarcinomes i
156 dies pels carcinomes de cél-lula gran/indiferenciats (p=0.002); figura 2. Aixi mateix,
la diferenciacié histologica del tumor mostra pels ben diferenciats (G1) supervivéncies
medianes de 524 dies, 274 dies pels moderadament diferenciats (G2) i 248 dies pels
pobrament diferenciats (G3), (p=0.3). Per ultim, els pacients que van ser tractats amb
guimioterapia presenten una millor supervivencia (328 dies) envers als que no van

rebre tractament actiu amb quimioterapia (155 dies; p <0.001).
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Figura 2. Corbes de supervivencia per sexe (a), edat (b), estadi tumoral (c), histologia

(d) i Index de Karnofsky (e).

Figura 2a: Supervivéncia segons sexe
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Figura 2b: Supervivéncia segons edat
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Figura 2c: Supervivéencia segons estadi tumoral

Supervivencia

Supervivéncia

Estadi
-y | u.‘
T MA-B

0,8 v

0,6

0,477

0,2

0,0 T T T T T T T T J

0 365 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650

Temps(dies)

H

17



Figura 2d: Supervivencia segons histologia
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Figura 2e: Supervivencia segons index de Karnofsky
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DISCUSSIO

A partir de les dades obtingudes dels pacients diagnosticats de CPNCP en el nostre
centre en dos periodes de temps compresos entre 1990-1997 i 2003-2005, hem
avaluat els canvis apareguts en relacié a I’epidemiologia, caracteristiques del tumor i

tractament administrat aixi com la diferéncia en supervivencia entre els dos periodes.

Des del punt de vista metodologic, les dades s’han recollit d’una font segura com és el
registre de tumors hospitalari. Es van escollir dos periodes de temps durant els quals
els tractaments fossin raonablement homogenis. El fet que en el primer periode
s’incloguin quasi bé el doble de malalts respecte al segon, és degut a que es van
escollir dos periodes durant el quals els tractaments no canviessin de manera
significativa, assegurant pero, el nombre de malalts previstos en el calcul de la mostra.
No va ser fins a mitjans dels 90 quan van sorgir els primers metanalisis que
demostraven un benefici modest pero significatiu en supervivéncia de Ia
quimioterapia en primera linea de malaltia metastatica enfront el millor tractament de
suport’. Amb les combinacions amb farmacs de tercera generacié utilitzades en
I'actualitat es va aconseguir millorar aquest benefici en supervivencia a finals dels 90.
En la dltima década han aparegut nous farmacs diana dirigits a vies de senyalitzacié
cel-lular, augmentant especificitat i reduint toxicitat. Un estudi publicat al 2005,
demostrava que erlotinib, un inhibidor tirosina quinasa del receptor del factor de
creixement epidérmic, aconsegueix un augment de supervivéncia respecte a
tractament de suport en pacients amb malaltia avancada préviament tractats. Més
endavant, es comenta la influéncia dels diferents tractaments sobre la poblacié

estudiada.
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Tot i recollir les dades de dues décades diferents, el nostre estudi mostra que la
diferéncia global de supervivéncia entre els dos periodes és Unicament de 115 dies
(3.8m), la supervivéncia a 1 any augmenta del 32.5% al 45.6% i a 5 anys del 7.5% al
12%. Aquestes xifres son equiparables a les obtingudes en paisos del nostre entorn.
L’Eurocare-4 (1995-1999)° presenta una supervivéncia a 1 any del 36% i a 5 anys del
12%. Dins d’Eurocare-4, a Espanya les supervivencies a 1 i a 5 anys sén del 34.2 i del
10.2%, respectivament. Si es revisa la tendéncia a I'increment en supervivencia en els
registres poblacionals incloent tots els pacients diagnosticats és possible observar com
a 5 anys, (per exemple als Estats Units), ha passat del 13.8% I’any 1990 al 16.2% en el
2000, és a dir, hi ha hagut menys d’un 2.5% d’increment de pacients viusa 5 anyszo. Un
dels canvis més evidents que s’han produit en aquests anys i que podria explicar
aquest augment de supervivéncia és la modificacio en la estrategia terapéutica.
Assajos comparatius i metanalisis a meitat dels 90 afavorien I'Gs del tractament actiu
amb quimioterapia envers el suport. A la vegada, I'aparicié a principis dels anys 2000
d’estudis amb segones linies de farmacs antitumorals ha canviat la perspectiva de

. 10, 18, 1
tractament dels pacients™ 1% 18 19

. El nostre estudi mostra, comparant els dos periodes
de temps, que la proporcié de tractaments amb quimioterapia ha augmentat un 30%,
i un 20% la radioterapia, mentre que la cirurgia s’ha mantingut estable. Fa 15 anys, el
44.4% de pacients de la nostra serie rebien tractament de suport exclusiu i aquesta
xifra cau al 2003-5 essent només d’'un 23%. La utilitzacié en pacients amb bon estat
general de tractaments oncologics actius mostrava als primers assajos increments de

supervivencia superiors als 2 mesos per la primera i segona linia de tractament. Pero la

poblacié i els registres hospitalaris inclouen pacients que en molts casos, per
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caracteristiques propies o de la malaltia, no es podrien incloure en assajos
d’investigacid. Aixi doncs, la translacié dels resultats d’aquests assajos clinics publicats

a la poblacid general diagnosticada de CPNCP no és senzilla.

Durant els ultims 20 anys s’han produit canvis evidents en la histologia del cancer de
pulmé no microcitic. La incidéncia de carcinomes escamosos ha disminuit un 30%, a
favor dels adenocarcinomes als Estats Units, Canada, Australia i Holanda, entre
d’altres. Dades SEER™ (2002-2006) mostren a Estats Units que del total dels pacients
diagnosticats de cancer de pulmd, 14% pertanyen a la categoria de cél-lula petita,
19.9% a carcinomes escamosos, 36.9% a adenocarcinomes i 28.1% a altres. Aquestes
proporcions han sofert la mateixa modificacid en la majoria dels paisos. A I'estat
Espanyol encara a I’any 2000 no s’havia produit aquest canvi de tendéncia'’. La nostra
serie mostra un canvi molt acusat durant els 10 anys de diferéncia entre periodes; s’ha
reduit un 20% la proporcié de carcinomes escamosos i ha augmentat en la mateixa
proporcié el diagnostic d’adenocarcinoma. Les raons d’aquest canvi en |la
histopatologia del CPNCP semblen relacionar-se amb el tabac, causant del 90% dels
cancers de pulmé diagnosticats. Canvis en el tipus de tabac, negre respecte ros, sense
filtre envers amb filtre i canvis en la composicié del mateix amb disminucié dels
hidrocarburs aromatics policiclics i augment de N-nitrosamines semblen ser la causa

d’aquesta variacioé en la histopatologia del cancer de pulmé en tan poc tempsle' v,

Hem detectat un augment significatiu del percentatge de dones diagnosticades de
cancer de pulmd en els darrers anys. La relacié amb I’habit tabaquic és evident i
aquesta tendéncia a I'increment és comparable als paisos on la incorporacié de la dona

al tabaquisme ha sigut més precog, com a Estats Units.
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Cal tenir en compte certes limitacions quan es pretén fer una extrapolacié dels
resultats a altres centres medics o ambits geografics amb caracteristiques
demografiques, socials i economiques diferents a la poblacié d’estudi, o fins i tot amb
diferéncies en 'accessibilitat al centre o en la disponibilitat de recursos tecnologics del
propi hospital. La poblacié de referéncia a la qual pertany el nostre estudi té un
caracter predominantment urba i industrial, localitzada en el perimetre de Barcelona.
Durant el periode d’estudi, la fidelitat de la poblacié al seu hospital de referéncia ha
estat alta i I'equip meédic i quirdrgic s’"ha mantingut raonablement estable de manera
que els canvis observats no s’haurien de poder atribuir a aquest factor. Per tant,
considerem que les dades del nostre estudi poden ser representatives d’altres arees de

I’Estat espanyol aixi com de paisos del nostre entorn.

Finalment, una terme no reflexat a I'estudi és el grau de tabaquisme dels malalts,
justificable pel fet que la recollida d’aquesta dada s’expressava inicialment en molts
casos en forma de paquets-cigars/dia i posteriorment es va anar anotant en forma de
paquets-any, pel que es fa dificilment comparable. Davant aquesta situacié es va

decidir ser estricte i no avaluar aquesta dada tot i la importancia que pot tenir.
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CONCLUSIONS

Utilitzant dades del registre de tumors hospitalari del nostre centre hem analitzat els
canvis epidemiologics, terapeutics i pronostics de dos grups de pacients diagnosticats
de CPNCP en dos periodes de temps de dues décades diferents. Hem observat un
augment absolut en supervivéncia del 13.1% a 1 any i del 4.5% a 5 anys, xifres
equiparables a les obtingudes en paisos del nostre entorn i explicable en part, per
I'increment en I'Us de tractaments amb quimioterapia i radioterapia. Canvis en la
histologia ja observats en altres series europees i americanes s’observen també en el
nostre estudi, amb un descens acusat en la proporcié de diagnostics de carcinoma
escamos i un ascens en la mateixa proporcid de diagnostics d’adenocarcinoma.
L’augment significatiu del percentatge de dones diagnosticades de cancer de pulmé en
la ultima decada observat en l'estudi, es podria atribuir a la incorporacié tardana
respecte altres paisos de I'habit tabaquic en aquest grup de pacients.

Estudis com el presentat ajuden a situar en un marc més global un problema de
magnitud important com és el cancer de pulmd, donant una informacié més real sobre
I’efectivitat dels tractaments i la base per a elaborar mesures per intentar controlar

aquesta patologia.
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