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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén constituye la primera causa de muerte por cdncer en varones y la
segunda en mujeres (tras el cancer de mama) en los paises de la Unién Europea." *°

El 85% de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmén mueren a causa del tumor." ‘La
incidencia del cancer de pulmén aumenta con la edad, por lo que a medida que envejece la

poblacién cabe anticipar que seguird aumentando el nimero de pacientes con este tumor.’

Su incidencia y mortalidad son muy similares, lo que refleja su mal prondstico. En Espaiia,
en el aiio 2000 se diagnosticaron 18.500 nuevos casos y fue responsable de 17.308 muertes.
Las cifras en Andalucia en el afio 2000 fueron de 3.100 nuevos casos y 2.880 muertes.® La
incidencia de cdncer de pulmén en mujeres oscila entre 21 y 23 casos por cien mil habitantes

~ . . . . . - 7
al afio, cifra que asciende a 39-42 casos por cien mil habitantes al afio en varones.

El cancer de pulmén segun la clasificacion histopatoldgica se divide en cancer de pulmén
microcitico (CPM) y cancer de pulmén no microcitico (CPNM).

El CPNM supone el 85% aproximadamente de este tipo de tumor y el CPM el 15% El CPM
crece con mds rapidez que el no microcitico.™® Aunque esta caracteristica hace que el primero
sea mas susceptible a los farmacos citotoxicos, también conlleva un desarrollo mas precoz de
metdastasis. Los sistemas de estadificacion bésicos son diferentes para ambos grandes grupos
de cancer y refleja la importancia de la definicién del estadio para determinar el prondstico y

el tratamiento.’

Los pacientes con CPM y enfermedad limitada que no reciben tratamiento viven 3 meses
aproximadamente desde el momento del diagndstico. En el caso de los pacientes con CPM y
enfermedad extendida es de 2 meses.” Sin embargo en los pacientes con tratamiento la
mediana de supervivencia en pacientes con enfermedad limitada asciende a 16-20 meses con
un porcentaje de pacientes vivos a los 5 afios del 20-25%, mientras que en los pacientes con
enfermedad extendida es de 7-9 meses, con menos del 5% de los pacientes vivos a los 5 afios.

Entre el 60% y el 70% de los pacientes con CPM tienen enfermedad extendida en el momento

del diagnéstico.
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Los cortos tiempos de supervivencia mencionados, reflejan el rdpido crecimiento y la

metéstasis asociada a esta histologia.5

Los pacientes con CPNM tras cirugia poseen una supervivencia a los 5 afios para el estadio I
de 55-65%, para el estadio II de 40-50% vy para el estadio IIIA de 20-25%. La supervivencia
global a los 5 afios anadiendo quimioterapia puede aumentar hasta el 69%.

En el momento del diagndstico solo el 20-30% de los pacientes con CPNM poseen estadio
localizado.® ° Aproximadamente el 50% de los pacientes presentan estadio avanzado en el

momento del diagnéstico.'”

ETIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

La susceptibilidad genética resulta determinante para entender por qué siendo el tabaco el
responsable de mas del 90% del cancer de pulmén en el hombre y del 80% en la mujer, solo

un 11-12% de los fumadores desarrollan este cdncer.'!

El problema es muy complejo ya que no hablamos de una herencia ligada a un tnico gen o a
unos pocos genes muy dominantes. Al contrario, la investigacion ha confirmado que el riesgo
viene definido por numerosos polimorfismos y cuando varios de ellos coinciden en un
individuo concreto, definen un riesgo cuantitativo. Otra dificultad, es que hasta ahora tampoco
se conocen bien los agrupamientos genéticos que pueden definir el riesgo de cada tipo de
cancer de pulmén.®

Se cree que la exposicion al tabaco, radén o asbesto conlleva a alteraciones genéticas en las
c€lulas pulmonares. Se ha estimado que cuando el tumor se manifiesta en la clinica, ya se han
acumulado unas10-20 mutaciones genéticas.'?

Las anomalias genéticas han sido clasificadas en varios grupos:'!

Mutaciones de protooncogenes

Son genes normales a los que una mutacion transforma en oncogenes.

Los mejores estudiados en cancer de pulmén son el ERBB-1 y ERBB-2. Cuando estos genes
resultan activados, codifican ciertas proteinas llamadas factores de crecimiento celular, asi

como sus receptores especificos. La unién de un factor con su receptor genera focos muy

9



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital y adecuacion de la préctica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

activos de crecimiento tumoral por un mecanismo autocrino o paracrino. El ERBB-1 se
conoce como epidermal growth factor receptor (EGFR) debido a que codifica la proteina
receptora del factor de crecimiento epidérmico.'' Estd frecuentemente sobreexpresada en los
procesos tumorales.”

Otros protooncogenes relacionados con el cancer de pulmoén son los del grupo RAS, cuyo
miembro mds conocido, el K-RAS estd presente en el 15-30% de los adenocarcinomas y
confiere mal pron(’)stico.4’ t

EGFR y K-RAS se excluyen mutuamente.”

Del grupo MYC, el miembro més conocido es C-MYC que puede expresarse en cualquier

2 2 4 ~ 11
cancer de pulmon, pero sobre todo en el de células pequeiias.

Mutaciones sobre genes supresores tumorales

Estos genes codifican proteinas que actian de manera fisioldgica en el control del
crecimiento, en la division celular y en la reparacion del ADN aberrante. En este caso, lo
patolégico no serd su expresion aumentada sino su inactivacion. Los mejor estudiados son el
RB, el P16 y sobre todo el P53. El gen P53 codifica una proteina imprescindible para
mantener la integridad gendémica. Alteraciones en éste, estan presentes en mas del 50% de
todos los tipos morfoldgicos. La inactivacion del P53 se correlaciona con el tabaquismo y

. fogs 411
confiere mal prondstico.™

Mutaciones de genes encargados de la reparacion del ADN

Se trata de un gran nimero de genes que codifican proteinas necesarias para la regulacién del
ciclo celular y sobre todo para reparar el ADN aberrante e impedir su replicacion. Las
alteraciones del gen FHIT, estdn presentes en mas del 80% de los CPM y guarda estricta
relacion con el humo del tabaco. Muchos de los genes encargados de la reparacion del ADN
son los citados como supresores tumorales, sobretodo el P53 al que se ha llamado “el
guardian del genoma” debido a que su activacion ocurre en respuesta a la presencia de ADN

aberrante.'!

10



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital y adecuacion de la préctica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

El céncer de pulmén se puede dividir en dos grandes grupos por sus caracteristicas
histolégicas, curso clinico y respuesta al tratamiento: Carcinoma de Pulmén de Células
Pequefias o microcitico, que representa el 15% del total del cancer de pulmén, y el Carcinoma
de Pulmoén de Células No Pequeiias o no microcitico, que comprende el 85%. E1 CPNM es un
grupo heterogéneo que incluye el carcinoma de células escamosas o epidermoide, el

. . 2 1
adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes.

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Es de crecimiento mdas lento que el CPM y menos sensible a la quimioterapia y la

radioterapia. Suele dividirse en tres grandes grupos:

Carcinoma epidermoide o escamoso

Se origina en el epitelio bronquial. Muy relacionado con el tabaco (mds del 75% de estos
tumores se encuentran en individuos fumadores). En Espafia es el tipo més frecuente. Estos
tumores crecen lentamente y tardan 3 o 4 afos en evolucionar a tumor claramente
establecido.”

Presenta una localizacion preferentemente central. Es una masa que se ubica cerca de los
hilios del pulmén. Puede alcanzar un tamaio relativamente grande, y esto se debe a que el
carcinoma escamoso tiene una agresividad menor que el adenocarcinoma y hace que el tumor
en si mismo pueda alcanzar grandes tamafos.

Otra caracteristica del carcinoma escamoso es que forma perlas cérneas que son lesiones
relativamente grandes donde se distingue claramente queratinizacién de las células, y un
citoplasma expandido. ' 2

La supervivencia a los 5 afios si se detecta en estadios tempranos alcanza el 60%."°

Supone del 25-40% de los tipos de cancer de pulmén.12

Adenocarcinoma

Es el subtipo menos relacionado con el tabaco y el mds comin en mujeres no fumadoras.

11
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Presenta una localizacién preferentemente periférica. Su crecimiento y su diseminacion
hematoldgica son mds rdapidos que en el cdncer epidermoide y en general tiene peor
prondstico ya que la supervivencia a los 5 anos es menor al 60%, y si se detecta en estadios I,
11T 0 IV es menor al 30%." 2

El carcinoma broncoalveolar es un subtipo que estd relacionado con mutaciones activadoras
del factor de crecimiento epidérmico. Puede presentarse de tres formas distintas: nddulo
solitario periférico, nédulo multifocal o forma neumodnica rapidamente progresiva (los
nédulos solitarios o los multifocales terminan confluyendo para dar paso a una
consolidacién). La caracteristica de este tipo de tumor es su crecimiento sobre las estructuras
preexistentes, sin destruccion alveolar.” 12

Supone del 25-40% de los tipos de cancer de pulmén. En las dltimas dos décadas la incidencia

de adenocarcinoma ha aumentado de forma significativa en ambos sexos."?

Carcinoma de células grandes

Este es un carcinoma anaplasico (células cancerosas que se multiplican rdpidamente y que
guardan poco o ningun parecido con las células normales) que se forma de células de mayor
tamaio, con nucleos grandes y una cantidad moderada de plasma. Los carcinomas de células
grandes corresponden a carcinomas epidermoides y adenocarcinomas tan indiferenciados que
no se les puede reconocer. Las células son de un tamafio constante. Se hizo un estudio de
microscopia electrénica tomando una serie de carcinomas de células grandes y la mayoria de
ellos terminaron siendo adenocarcinomas pobremente diferenciados. Desde el punto de vista
préctico tal vez no tiene mucho valor ya que todos los CPNM se tratan con el mismo esquema
quimioterdpico. 12.13

La agresividad es similar a la del adenocarcinoma. Supone del 10-15% de los tipos de cancer

de pulmén. '

CANCER DE PULMON MICROCITICO

También denominado carcinoma anaplédsico de células pequefias y carcinoma de células
pequenas indiferenciado, representa cerca del 15% de los cdnceres de pulmon.

En un 98% de los casos esta relacionado con el tabaquismo (sélo alrededor del 1% de los
casos ocurre en individuos no fumadores).5 12

Este tumor altamente maligno, contiene un tipo peculiar de células, que son mds pequenas de

lo habitual, con citoplasma escaso, borde mal definido y ausencia de nucleolos.'?

12
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En algunos casos cursa con neumonia postobstructiva y con voluminosa linfadenopatia

mediastinica.’

Pueden existir mezclas de patrones histoldgicos en el mismo cancer. Asi, en alrededor del
10% de los pacientes se encuentran tipos combinados de adenocarcinoma escamoso o incluso

. . st 12
de carcinoma microcitico Yy €scamoso.

DIAGNOSTICO DE EXTENSION: ESTADIFICACION

Una vez realizado el diagndstico histolégico del cancer de pulmon, es decir diferenciar entre

CPM, CPNM vy sus diferentes subgrupos, debe realizarse el diagndstico de extension.

En el CPNM se utiliza el Sistema Internacional de Clasificacién o Internacional Staging
System (ISS) segin lo adoptado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
Unién Internacional Contra el Cancer en 1997. Este se basa en la clasificacion TNM (Tabla
1). En dicha clasificacion T se refiere al tamafio y localizaciéon del tumor primario, N al
tamafo y distribuciéon de los ganglios afectados por la neoplasia y M a la presencia de
metdstasis. La clasificacion TNM se estableci6 en el afio 1966 siendo su tltima actualizacién
del afio 1997'*. Su uso se ha generalizado en todo el mundo y es esencial para definir la
operabilidad, seleccionar los regimenes de tratamiento, predecir supervivencia, asi como para

comunicar los resultados a la comunidad cientifica para su comparacion y debate.

Categoria T

Tx: Tumor primario que no puede ser establecido o tumor probado por la presencia de células
malignas en el esputo o el broncoaspirado, sin evidencia de tumor por radiologia o
fibrobroncoscopia. No se puede valorar.

Ty: Sin evidencia de tumor primario.

Tis. Tumor in situ.

13
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Ty: Tumor de 3cm o menos de didmetro, rodeado de pulmén o pleura visceral y sin evidencia
broncoscdpica de invasion mds proximal que bronquio alveolar (es decir no se encuentra en
bronquio principal).

T,: Tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas: mas de 3cm de didmetro, afecta al
bronquio principal a 2cm o més de la carina principal, invade la pleura visceral, asociado con
atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar, pero no afecta al
pulmoén entero.

T3: Tumor de cualquier tamafio que invade directamente cualquiera de las estructuras
siguientes: pared tordcica (incluye los tumores del sulco superior), diafragma, pleura
mediastinica o pericardio parietal, o tumor en el bronquio principal a menos de 2cm de la
carina principal, pero sin afectacion de la misma, o atelectasia o neumonia asociada que afecta
al pulmon entero.

T4: Tumor de cualquier tamafio que invade alguna de las siguientes estructuras: mediastino,
corazén, grandes vasos, tridquea, eso6fago, cuerpo vertebral o carina, o tumor con derrame

pleural maligno.

La mayoria de los derrames pleurales asociados con el ciancer de pulmoén se deben al tumor.
Sin embargo, en algunos pacientes la realizacion de varios estudios citopatolégicos del liquido
pleural son negativos para células tumorales. En este caso, el derrame no se relaciona con el
tumor y se excluye el derrame como elemento de clasificacién, de manera que el paciente

deberia ser considerado como Ty, T; o T3.29

14
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Tlustracion 1. Radiografia postero-anteriornormal de torax. Muestra las estructuras principales de los

pulmones.
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1. Traquea. 2. Carina traqueal. 3. Bronquios principales. 4. Arterias pulmonares y
ramas principales. 5. Venas pulmonares. 6. Botén adrtico. 7. Auricula derecha. 8.
Ventriculo izquierdo. 9. Aorta descendente. 10. Vena cava superior. 11. Cisura

menor. 12. Diafragma derecho. 13. Diafragma izquierdo. 14. Burbuja géstrica. 15.

Claviculas. 16. 1" costilla. 17. Escdpula. 18. Pliegues axilares.

Ref.: escuela.med.puc.cl/.../22Radiologia. html
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Ilustracion 2.Categoria T. Estadio T1 y T2: En la parte superior se muestra un pulmoén con un tumor de
categoria T1 de 3cm o menos de diametro y sin invasion del bronquio principal. En la parte inferior se
muestran diferentes posibilidades de un pulmén con un tumor de categoria T2, en el que se pueden
diferenciar las siguientes caracteristicas: mas de 3cm de diametro, afectacion del bronquio principal a
2cm o mas de la carina principal, invasion de la pleura visceral, asociado con atelectasia o neumonitis

obstructiva que se extiende a la regién hiliar, pero no afecta al pulmén entero."

——— hmor que
invade o
pleurs visceral

atelactosio |
< neumania
Sbstructives

Caleguria T,

Tustracion 3. Categoria T. Estadio T3 y T4: En la parte superior se muestran diferentes posibilidades de
un pulmén con un tumor de categoria T3, en el que se diferencian las siguientes caracteristicas: invasion
de la pared toracica, tumor en el sulco superior, tumor en el bronquio principal a menos de 2cm de la
carina principal pero sin afectacion de la misma, o atelectasia o0 neumonia asociada que afecta al pulmén

entero. En la parte inferior se muestran un pulmén con un tumor de categoria T4, que invade el corazén.'

tumar en sulco superiar .

atelectosia ¢
nemonia obsfructiva
se tado ef primén

lumar que
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fordcica
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Categoria N

Ny: No se pueden valorar los ganglios regionales.

No: Sin metéstasis ganglionares regionales.

Ni: Metastasis en los ganglios peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales.

N»: Metastasis en los ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N3: Metdstasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos

ipsilaterales y contralaterales, o supraclaviculares.

Ilustracion 4. Categoria N. Estadio N1-3:Muestra un pulmén con un tumor de categoria N0 sin metastasis
ganglionares regionales; un tumor de categoria N1 con metastasis en los ganglios peribronquiales
ipsilaterales; un tumor de categoria N2 con metastasis en los ganglios mediastinicos carinales y un tumor

de categoria N3 con metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales escalenos ipsilaterales y

contralaterales, o supraclaviculares."”

Categoria N, Caiegaria

M

Categoria Ny Categoria Ny

Categoria M

Mi: No se puede valorar la presencia de metdstasis a distancia.
M,: Sin metastasis a distancia.
M;: Metéstasis a distancia. Las metastasis mas frecuentes se presentan en pleura, glandulas

suprarrenales, huesos, higado, sistema nervioso central y piel.
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Ilustracion 5. Categoria M. Metastasis a distancia: Muestra un paciente con cancer de pulmén y

metastasis a distancia en pleura, glindulas suprarrenales, huesos, higado, sistema nervioso central y piel."®

Tabla 1.Agrupacion del cancer de pulmén por estadios (sexta edicion del manual de estadificacion AJCC

2002):Muestra los posibles valores de T, N y M para cada estadio tumoral."*

ESTADIO TNM

Oculto TXNOMO

Tis TISNOMO

1A TINOMO

1B T2NOMO

1A TINIMO

1B T2N1MO/T3NOMO

1A T3NIMO/T1-3N2MO

1B T4N0-3MO/T1-3N3MO

v Cualquier T, cualquier NM1

De los pacientes con CPNM estadificados, el 25% corresponden al estadio I, el 7% al estadio

IL, el 32% al estadio IIl y el 36% al estadio .4

En el CPM se utiliza la clasificacién que propuso Veterans Administration Lung Study Group

(VALSG), la cual diferencia entre enfermedad limitada y enfermedad extendida.’
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Enfermedad limitada a térax

Esta confinada al hemitérax homolateral que puede incluirse en un tnico puerto de radiacion,
es decir puede abarcarse en un campo de radiacion. Los campos de radiacién estdn disefiados
para buscar el drea afectada y reducir al minimo el dafio causado en los tejidos normales
circundantes.’

La clasificacion VALSG recoge una serie de controversias para el estadio limitado, pues la
indicacion de tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia dependerd de la
extension de la enfermedad: de ahi que algunos estudios excluyan de la enfermedad limitada a
térax la afectacion ganglionar supraclavicular homolateral y contralateral y la mediastinica
contralateral.”

La enfermedad limitada a térax se encuentra aproximadamente en el 40% de los pacientes con

CPM.'®

Enfermedad extendida

Comprende la enfermedad que sale del hemitorax homolateral, el derrame pleural maligno y
la metdstasis obvia. Puntos habituales de metéstasis son el higado, las glandulas suprarrenales,
el tejido 6seo, la medula Gsea y el cerebro.”

La enfermedad extendida se encuentra aproximadamente en el 60% de los pacientes con

CPM.'¢

FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON

TABACO

Existe un paralelismo entre prevalencia de céncer de pulmén y tabaquismo. Asi tanto en
EE.UU. como en varios paises europeos se ha observado una ligera disminucién de la
incidencia en varones desde la introduccion de las campafas de deshabituacion tabaquica. Sin
embargo, debido a una incorporacién mas tardia al tabaquismo, la mortalidad continda

27101217 18 'gp ag recientes décadas la mortalidad en mujeres por

aumentando en mujeres.
cancer de pulmoén ha aumentado aproximadamente un 1.7 % al afio.”

El tabaquismo es el principal factor riesgo de cdncer de pulmén. Se estima que estd presente
en el 85-90 % de los casos de cancer de pulmén.>* "% '>'% E] riesgo se relaciona tanto con el

nimero de cigarrillos fumados como con la duracién del habito tabdquico®™ " '* % de modo
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que las posibilidades de sufrir un cancer de pulmén se multiplica por 10-30 en fumadores (el
riesgo llega a ser 60 veces superior en fumadores de mas de 40 cigarrillos al dia). El cese del
tabaquismo se asocia a una disminucion del riesgo, que se hace evidente a partir del quinto
afo. A los 15 afios, la reduccién del riesgo comparado con la de los individuos que contindan

fumando es del 80-90%, si bien este riesgo sigue siendo superior al de los no fumadores.” '*

19,21
La exposicion pasiva al humo del tabaco aumenta la probabilidad de padecer un céncer de
pulmén.* 7?2 Se ha estimado que hasta un 17% de los cdnceres diagnosticados en no
fumadores se deben a la exposicién pasiva durante la infancia y la adolescencia.’

. . . . 22,23, 24
Un 10% de los pacientes con céncer de pulmén son pacientes no fumadores.”™ >

SEXO

Las mujeres presentan un riesgo mayor con niveles comparables de exposicion al tabaco en

pacientes fumadores. Algunos autores creen que ésto es debido a una mayor susceptibilidad a

las sustancias toxicas del tabaco, mientras que otros piensan que los estrégenos podrian jugar
. 7,18

un papel importante.

Como hemos comentado anteriormente un 10% de los pacientes con cancer de pulmén son

. . .2
pacientes no fumadores y la mayoria de sexo femenino. 3

EDAD
El pico de incidencia por edad se sitia entre los 40 y los 75 afios, con una media de edad en el
diagndstico de 60 anos. Menos del 3% de los casos de cancer de pulmén se produce en

~ 7,12
menores de 45 afios.”

FACTORES AMBIENTALES

El Radén es un gas noble, que emite radiacion de forma espontdnea y se encuentra en tierras
de riqueza granitica. De forma general, se recomienda ventilar diariamente las viviendas con
paredes de granito.’

La exposicion laboral a las fibras de asbesto aumenta 6 veces el riesgo de cancer de pulmoén.
Su efecto carcinogénico es sinérgico con el tabaco. El periodo de latencia hasta desarrollar
cancer de pulmoén es de 10 a 30 afios. Por todo ello se ha prohibido la utilizacién de asbesto

como aislante en la construccién de edificios y en la industria naval.” '*
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ENFERMEDAD PULMONAR PREVIA

Parece existir un incremento del riesgo en los pacientes con enfermedades pulmonares
previas.T 10 17: 24
Algunos autores afirman que el riesgo aumenta hasta 14 veces en los pacientes que padecen
fibrosis pulmonar y que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) aumenta 4 veces

el riesgo de cancer de pulmén, tras ajustar por otras variables como el tabaquismo y la edad.”
10

HISTORIA FAMILIAR

Existe una relacion entre la incidencia de céncer de pulmén y la existencia de este tumor en
algin familiar de una generacion superior. Incluso se han realizado estudios para analizar este
factor de riesgo en pacientes no fumadores con cdncer de pulmén.?" > ?° No obstante, no estd
claro si el riesgo se debe a factores genéticos o a factores ambientales como al radén, asbesto

21,24,27
o al humo del tabaco.”” "

PREVENCION DEL CANCER DE PULMON

SUPLEMENTOS

Aunque ciertas hip6tesis muestran que el estrés oxidativo es una posible patogenia de muchas
enfermedades cronicas, también puede que la enfermedad sea la causante del estrés oxidativo
y que al producir radicales libres se interfiera en algunos mecanismos de defensa como la
apoptosis o fagocitosis.

Un metaandlisis realizado a partir de 68 ensayos clinicos aleatorizados de prevencion primaria
y secundaria con suplementos antioxidantes orales confirma un aumento de la mortalidad en
el brazo experimental. En 63 ensayos el grupo control tomaba placebo y en 5 ensayos no
tomaba nada. No todos los pacientes padecian cancer de pulmoén, sino que los ensayos que
estudiaban la prevencion primaria incluian pacientes sanos, y los ensayos que estudiaban la
prevencion secundaria inclufan pacientes con alguna enfermedad (no siempre cancer). Las
dosis y el tiempo de duracién del tratamiento fueron diferentes segin los ensayos. En los
ensayos de prevencion primaria se midié la mortalidad y la probabilidad de padecer cancer.
En los estudios de prevencion secundaria se midié la progresion de la enfermedad y la

mortalidad. Los resultados muestran que el tratamiento con beta-carotenos, vitamina A y
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vitamina E en monoterapia o combinados aumentan significativamente la mortalidad,
mientras que con la vitamina C y el Selenio los resultados no fueron estadisticamente
significativos.

Por consiguiente no hay quimioprevencion conocida. Este estudio contradice a otros estudios
observacionales que muestran que los antioxidantes son beneficiosos para la salud y que
hacen que del 10 al 20% de la poblaciéon de Norteamérica y Europa consuman estos

2
suplementos. 8

TABACO

Como ya se ha comentado, los registros americanos del cancer recogen un descenso de
mortalidad por cancer de pulmén coincidiendo con la disminucién del habito tabziquico.28
Varios autores coinciden en que la mejor prevencion seria el abandono del habito tabaquico,
asi como evitar la inhalacién de humo de tabaco en los espacios publicos.” > *

Este tipo de prevencion tiene necesariamente una participacion importante del estado, pues

sOlo tendra eficacia si se cumplen las medidas de forma universal y estricta.

FACTORES PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

ESTADO FUNCIONAL O PERFORMANCE STATUS

Como se muestra en la Tabla 2 el estado funcional o performance status (PS) suele medirse
usando una escala de 0 a 4 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), que también se
conoce como la escala de Zubrod. El cero representa la ambulacion completa y el 4 la

discapacidad completa.5
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Tabla 2. Escala del Eastern Coperative Oncology Group: Muestra la definicion de cada grado de estado

funcional segin la escala del ECOG.’

Grado de estado Descripcion del estado funcional

funcional segiin el

ECOG

0 Completamente activo, capaz de realizar todas las actividades de antes de la
enfermedad.

1 Ambulatorio y capaz de realizar tareas ligeras.

2 Capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar ninguna actividad o tarea.
Despierto y activo, fuera de la cama mds del 50% de las horas de vigilia.

3 Capaz unicamente de un autocuidado limitado. Confinado al lecho o a una silla
mads del 50% de las horas de vigilia.

4 Incapaz de cuidar de s{ mismo. Totalmente confinado al lecho o a una silla.
Fallecido.

Otra manera de medir el estado funcional es el Indice de Karnofsky (Tabla 3).Este, usa una

escala de 10 a 100. El 100 representa la ausencia de enfermedad y el 10 la discapacidad

completa en estado moribundo.”

Tabla 3. Escala del Indice de Karnofsky. Muestra la definiciéon de cada grado de estado funcional segiin el

Indice de Karnofsky.”

Grado de estado

funcional segin el Indice

Descripcion del estado funcional

de Karnofsky

100 Vida normal, sin evidencia de enfermedad.

90 Capaz de realizar toda la actividad normal. Signos menores de enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos de enfermedad.

70 Incapaz de realizar su actividad normal o trabajar, pero puede cuidar de si
mismo.

60 Requiere ayuda ocasional, pero puede atender la mayorfa de las necesidades
personales.

50 Requiere ayuda considerable y atencién médica frecuente.

40 Incapacitado. Requiere atencion y ayuda especial.

30 Gravemente incapacitado, indicada su hospitalizacién. Su muerte no es
inminente.

20 Muy enfermo. Es necesaria su hospitalizacién y que reciba apoyo activo.

10 Moribundo.
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Existe una equivalencia representada en la Tabla 4 entre la escala del ECOG Yy el Indice de

Karnofsky.”

Tabla 4. Relacion del estado funcional segiin la escala del ECOG y el Indice de Karnofsky: Muestra la

equivalencia de cada grado de estado funcional con la escala del ECOG y la escala del Indice de

Karnofsky.”
Grado de estado funcional segin el ECOG Grado de estado funcional segiin el Indice de
Karnofsky
0 100
90
1 80
70
2 60
50
3 40
30
4 20
10

A medida que el PS aumenta los pacientes tienen peor prondstico, es decir, menor

. - 4,7,16,30,31,32
supervivencia.

CLASIFICACION HISTOLOGICA Y ESTADIO DEL TUMOR

El CPNM tiene mejor prondstico que el CPM. Un estadio inicial tiene también mejor
pronéstico.s’ 17,3132

En el CPNM la supervivencia a los 5 afios oscila entre el 20-65%, correspondiendo los
porcentajes mds altos a la enfermedad en estadio més precoz; “asi la supervivencia a los 5
aflos serd mayor del 65% para el estadio IA, del 60% para el estadio IB, del 50% para el
estadio IIA, del 30-40% para el estadio IIB y del 20-25% para el estadio IIIA.

En el momento del diagndstico solo el 25% de los pacientes con CPNM poseen estadio
localizado, ®mientras que solo el 30-40% de los pacientes con CPM poseen enfermedad

limitada.> % 32

EDAD

La edad avanzada parece estar relacionada con menor supervivencia.” >
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TABACO

. . . ., . . 34
Varios estudios muestran que existe una correlacién entre fumar y menor supervivencia.”* *>

36

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON

El diagndstico del céncer se realiza mediante la clinica del paciente y diferentes
procedimientos de diagnéstico que incluyen técnicas de imagen, estudios histolégicos y

técnicas invasivas.

SINTOMAS DEL PACIENTE

Tabla 5. Sintomas frecuentes en cancer de pulmon: Muestra la frecuencia de los sintomas mas frecuentes

en los pacientes con céncer de pulmén.”

Sintoma Frecuencia (%)
Tos 8-75
Pérdida de peso 8-68
Disnea 3-60
Dolor toracico 20-49
Hemoptisis 6-35
Dolor 6seo 6-25
Acropaquia 0-20
Fiebre 0-20
Debilidad 0-10
Sindrome de la vena cava superior 0-4
Sibilancias y estridor 0-2

Mis del 90% de los pacientes son sintomadticos en el momento del diagnéstico. Una minoria
presentan sintomas relacionados con la lesion pulmonar primaria, sin embargo la mayoria
presentan uno o mas sintomas que reflejan la diseminacion intratoracica, las metdstasis o los

sindromes paraneoplasicos.”’
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Sintomas debido a un tumor primario

Tos

Se define como la expulsion subita, ruidosa, mds o menos violenta y repetida del aire de los
pulmones. Es el sintoma mads frecuente (65% de los pacientes; siendo productiva en el 25%).
Su persistencia durante mds de tres semanas, el cambio en las caracteristicas de la misma y un
aumento de la expectoracién en pacientes con factores de riesgo deben considerarse como

sintoma de fuerte sospecha de céncer de pulmén.” %

Disnea

Es la percepcion desagradable de la dificultad respiratoria. Es una sensacién subjetiva que
implica tanto la percepcion de la falta de aire como la reaccién del paciente ante ello. Se
desarrolla tempranamente en alrededor del 60% de los pacientes. Esta frecuentemente

relacionado con la EPOC subyacente.” »

Hemoptisis

Es la expectoracién de sangre procedente del drbol bronquial o los pulmones.” %

Dolor toracico
Suele originarse por un derrame pleural. Se presenta en el 50% de los pacientes. En ocasiones
es intermitente, de diferente localizacion. Cuando es severo y persistente puede indicar

7,2
enfermedad localmente avanzada.” %

Respiracion sibilante unilateral: Son sonidos del tracto respiratorio inferior que pueden

percibirse en la auscultacion del aparato respiratorio.7’ 29,37

Pérdida de peso
Puede presentarse en la enfermedad localizada o avanzada y como consecuencia de un

sindrome paraneoplésico. Es un factor de prondstico negativo de cancer de pulmén.* 2% %2
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Sintomas relacionados con la diseminacion intratoracica

Disfonia
Se presenta en un 2-18% de los casos. Es mds comun en el cidncer de pulmén situado en el

lado izquierdo y es debido a la afectacién del nervio recurrente izquierdo.” %’

Estridor respiratorio
Es un sonido inspiratorio. Esté relacionado con la obstruccién de las vias aéreas extratoracicas

(traquea y laringe).>’ Es un signo de gravedad.”

Estertores

Se denomina estertor al ruido producido por las secreciones respiratorias en el &arbol
bronquial. Es un sintoma que aparece con mucha frecuencia en el enfermo debilitado con
enfermedad avanzada.”” La explicacion los atribuye al burbujeo de aire en el liquido

pulrnonalr.37

Derrame pleural maligno

Se define por la presencia de células neoplésicas en la efusion pleural. Puede deberse al
desarrollo tumoral en el mediastino, con obstruccion linfitica. Se asocia a dolor pleuritico y
tos.” * El prondstico global de los pacientes con derrame pleural maligno es muy pobre. La
media de supervivencia de los pacientes con cdncer de pulmén y derrame pleural maligno es

de 3-6 meses.”’

Derrame pericardico
Se produce por infiltracion linfatica directa. Debido al cancer los ganglios linfaticos no drenan

. L. . . o, . 7.0
bien y el liquido linfatico se acumula en el espacio pericardico.”*

Sindrome de la vena cava superior

Es un conjunto de sintomas causados por el deterioro del flujo sanguineo a través de la vena
. . 38 o .

cava superior a la auricula derecha.™ Se produce por compresién o invasion de la vena cava

superior causada por las adenopatias mediastinicas o por el propio tumor. Cursa con cefalea,

edema facial y de extremidades superiores, dilataciéon en las venas del cuello y marcado

dibujo en las venas del tronco.” %
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Sindrome de Pancoast
Se presenta en tumores que infiltran el surco superior del pulmoén y se caracteriza por miosis y
anhidrosis facial ipsilaterales, destruccion costal y vertebral y atrofia de los musculos de la

mano del mismo lado del tumor.” *’

Sintomas debido a las metastasis a distancia

Aproximadamente el 60% de los pacientes con CPM vy el 40% de los pacientes con CPNM
presentan sintomas relacionados con metéstasis a distancia en el momento del diagndstico.

Estos sintomas dependeran del 6rgano afectado. El higado y las cépsulas suprarrenales suelen
ser los 6rganos mas afectados pero no suelen causar sintomatologia. Las metéstasis dseas,

cerebrales o pleurales causan una sintomatologia llamativa.” %

Higado
Cuando estan presentes suelen producir debilidad y pérdida de peso. Su presencia conlleva

muy mal prondstico.” *

Hueso
Puede existir metdstasis en cualquier hueso, especialmente en esqueleto axial y regiones

proximales de huesos largos. El dolor esté presente en mas del 25% de los pacientes.” %

Cerebro
Las metdstasis intracraneales suelen estar presentes hasta en un 10% del cancer de pulmén en
el momento de su presentacion. Pueden producir cefaleas, nduseas, vémitos, convulsiones y

.. 7.2
confusién.” >’

Linfadenopatias
El lugar mas comun es la fosa supraclavicular, que puede verse infiltrada en el 15-25% de los
casos durante el curso de la enfermedad. La presencia de linfadenopatias palpables facilita

T2
mucho el diagndstico.” ?
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Sintomas debidos a un sindrome paraneoplasico

Estos sintomas se originan debido a las sustancias que genera el propio tumor o es la
respuesta de los 6rganos afectados por él. Aproximadamente el 10-20% de los pacientes
presentaran algin sintoma paraneoplasico. Estos sindromes se abordan tratando la neoplasia
subyacente con quimioterapia dirigida al tumor y con tratamiento farmacoldgico dirigido al
sindrome paraneopldsico.

Los mas frecuentes son:

Sindrome de Cushing

. g ‘o 5,72
Se origina por produccién ectépica de hormonas adrenocorticotrépicas.” "

Secrecion inadecuada de la hormona antidiurética: Hiponatremia
Se origina por produccién excesiva de hormona antidiurética o vasopresina. Se piensa que la
razon por la que estas células malignas pueden producir hormonas es porque el tumor procede

de células progenitoras neuroendocrinas del tapizado epitelial bronquial.'?

La vasopresina es
una hormona liberada principalmente en respuesta a cambios en la osmolaridad sérica o en el
volumen sanguineo que hace que los rifiones conserven agua mediante la concentracion de
orina y la reduccioén de su volumen, estimulando la reabsorcién de agua. La hiponatremia
suele tratarse con Demeclociclina que es un antibidtico tetraciclico, que actia como
antagonista de la vasopresina para bloquear su accion en los receptores de los rifiones, cuando
ha fallado la restriccion de fluidos. El tratamiento también incluye quimioterapia y

! . 7,29,32
radioterapia para el tumor.> "%

Ginecomastia o Galactorrea

. . s 7,2
Se producen por secreciéon de gonadotropina coriénica.> %

Acropaquia
Es la deformidad de los dedos en maza o palillo de tambor por aumento del tamafio de las
falanges. Estd presente hasta en el 20% de los pacientes. Es més frecuente en mujeres que en

57,2
hombres.> %

Osteoartropatia hipertrofica

Se presenta al menos en el 5% de los pacientes. Se caracteriza por artropatia (enfermedad de

29



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital y adecuacion de la préctica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

las articulaciones) simétrica y dolorosa de tobillos, muiiecas y rodillas, con formacién de
periostio (membrana fibrosa adherida a los huesos, que sirve para su nutricién y renovacion)

5,7,2
en los huesos largos.™ " ’

Sindromes neuroldgicos

Tienen mediacién inmunitaria y son el resultado de anticuerpos creados, dirigidos contra
antigenos tumorales que se encuentran exclusivamente en el tejido neuronal. El tratamiento
principal es tratar el cidncer de pulmén, lo que elimina la fuente del antigeno. Para los
sintomas graves puede usarse la supresion inmunitaria (intercambio de plasma o globulina
inmunitaria).

Puede existir neuropatia sensorial que cursa con déficit sensoriales, ataxia, arreflexia y dolor.

El sindrome de Lambert-Eaton es un sindrome neurolégico especifico que se manifiesta como
debilidad de piernas, similar a la miastenia grave. Esta debilidad se produce como resultado
de una menor liberacion de acetilcolina. El tratamiento del cancer de pulmon es el tratamiento
principal para este sindrome; pero también puede usarse tratamiento farmacoldgico orientado
a aumentar la acciéon de la acetilcolina. La 3,4-diaminopiridina es un bloqueante de los
canales del potasio que aumentan la liberacion de acetilcolina. Este compuesto no esta

autorizado en Espafia para el tratamiento del sindrome de Lambert-Eaton.> "%

Hipercalcemia

Se presenta con mds frecuencia en pacientes con CPNM y concretamente en el subgrupo de
células escamosas. Estd asociada a la presencia de metdstasis 6seas. Pueden causar dolor y dar
lugar a fracturas patologicas. Los bifosfonatos como el Pamidronato y el Acido zoledrénico se
usan para tratar la hipercalcemia. La ventaja del Pamidronato es un tiempo de infusion breve

(15 minutos frente a 1.5-3 horas del Zolendronato).” "%

METODOS DE SCREENING O CRIBADO

Los tumores en estadio I tienen una alta tasa de curacidn, pero su hallazgo es casual, pues son
asintomaticos. Alrededor del 40% de los pacientes se diagnostican en estadio IV, con mal
prondstico, por lo que seria conveniente contar con un método de cribado eficaz. Este deberia
ser sensible, especifico, coste-efectivo y tendria que demostrar que la deteccién precoz

aumenta la supervivencia. Hasta el momento, no existen métodos de screening o cribado que
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hayan demostrados beneficio para el paciente.

., 1 . . . .

En una revisién de la Cochrane' se analizan 6 estudios controlados randomizados y 1 estudio
controlado no randomizado que intentan resolver si la citologia de esputo y la radiografia son
métodos de cribado eficaces. La mayoria de estos estudios no tienen suficiente validez

metodoldgica ya que la randomizacion no fue homogénea y no se enmascaro.

En uno de estos estudios (North Lonton Study) se analiza los efectos de la radiografia de térax
semestral como método de cribado (el grupo intervencion recibia una radiografia de térax
semestral y el grupo control solo al principio y final del ensayo). El tiempo de estudio fue de

cuatro anos.

El Erfurt County Study, otro estudio de la revisidn, es un ensayo controlado no randomizado
que analiza la eficacia de la radiografia de térax semestral (grupo intervencion) frente a la

radiografia anual (grupo control) a lo largo de cinco afios.

En el tercer estudio (Czech Study) al brazo intervencion se le realizé una citologia de esputo y
una radiografia de térax semestral y al brazo control solo al principio y final del estudio. El

estudio tuvo una duracidn de tres afos.

Otro de los estudios (Kaiser Foundation) tuvo una duraciéon de 16 afios y compar6 la
radiografia de térax y espirometria anual (grupo intervencién) frente a ninguna intervencion

(grupo control que podia hacerse chequeos voluntarios).

Mayo Lung Project es otro de los estudios de la revision. Tuvo una duracion de 6 afios y
compar? la radiografia de térax y citologia de esputo cada cuatro meses (grupo intervencion)

frente a las recomendaciones de un chequeo anual (grupo control).

En otros dos estudios (John Hopkins Study y Mem Sloan-Kettering) a ambos brazos se les
realiz6 una radiografia de torax anual y al brazo intervencion ademds se le realiz6 una

citologia de esputo tres veces al afio. El estudio tuvo una duracion de tres afios

En todos ellos el objetivo principal fue medir la mortalidad por cdncer de pulmén. Ninguno

mostrd que en el brazo control se redujera la tasa de mortalidad.
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El National Cancer Institute® publicé el estudio NLST en 2005 en el que se muestra como el
cribado con tomografia axial computerizada (TAC) en pacientes con alto riesgo de sufrir
cancer de pulmon podria evitar la mayoria de las muertes, al conseguir diagnosticar y tratar a

los pacientes en un estadio inicial.

En el estudio NELSONY se compara la TAC como método de cribado en el brazo
intervencion frente a la no actuacion en el brazo control. Los resultados de este estudio aun no
estan disponibles.

La guia NCCN no recomienda el uso rutinario del TAC como método de screening.*

Hasta el momento no existe ninguna técnica eficaz para poder realizar un screening de los

pacientes con cancer de pulmon.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO DEL CANCER DE PULMON

Para facilitar la comprensiéon de la lectura se han realizado dos tablas con definiciones
relativas a la supervivencia y respuesta al tratamiento (Tabla 6) y relativas al tratamiento

quimioterapéutico (Tabla 7).

Tabla 6. Definicion de términos referentes a la Supervivencia y Respuesta. Muestra definiciones de
términos utilizados frecuentemente en el lenguaje oncologico referentes a la supervivencia y respuesta al

tratamiento terapéutico.”’

Términos referentes a la Definicion
Supervivencia y Respuesta al

tratamiento terapéutico

Tiempo libre hasta progresién Es el tiempo desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la fecha en

que se documenta la progresion de la enfermedad.

Supervivencia global Es el tiempo entre la fecha de diagnéstico de cancer y la fecha de
fallecimiento o fecha fin de estudio.

En un estudio en fase III la supervivencia suele medirse como el tiempo
desde la fecha de distribucion aleatoria hasta la fecha de fallecimiento

por cualquier causa.
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Términos referentes a la
Supervivencia y Respuesta al

tratamiento terapéutico

Definicion

Supervivencia a los 1/2/5 afios

Se expresa como tasa de supervivencia. Se define como el porcentaje
de pacientes que al afio/ dos afios/ cinco afios de la fecha de

diagnéstico de la enfermedad siguen vivos.

Supervivencia libre de progresién

Es la supervivencia desde la fecha de inicio de tratamiento hasta la

progresion de la enfermedad.

Mediana de supervivencia

Es el tiempo (medido en meses) desde la fecha de diagnéstico de la

enfermedad, en el que siguen vivos el 50% de los pacientes.

Respuesta completa

Desaparicién de todas las lesiones. Como en la prictica no pueden
medirse todas las lesiones para determinar si desaparecen se medirdn
las lesiones diana. En los ensayos clinicos la respuesta completa
requiere que desaparezcan todas las lesiones diana durante una duracién

especificada y con confirmacién mediante estudios repetidos.

Respuesta parcial

Reduccién al menos del 30% en la suma de los didmetros de todas las
lesiones que se estdn siguiendo para evaluar el estado de la enfermedad

(lesiones diana).

Indice de respuesta

Numero de respuestas completas mds las respuestas parciales

Duracién de la respuesta

La duracién de la respuesta completa y la respuesta parcial se mide
desde el momento en que se documentaron por primera vez y hasta que

se documenta la recaida.

Enfermedad progresiva

Aumento de al menos el 20% de la suma de los didmetros mds grandes
de todas las lesiones que se estdn siguiendo para evaluar el estado de la

enfermedad (lesiones diana) o aparicién de nuevas lesiones.

Enfermedad estable

Sin mejora suficiente para considerarlo respuesta completa o parcial y

sin empeoramiento suficiente para considerarlo enfermedad progresiva.

Enfermedad locorregional

Se refiere al estadio I, II y IIT en los que la enfermedad se encuentra

confinada a un solo hemitérax.

Enfermedad localmente avanzada

Se refiere al estadio IIIA y al estadio IIIB sin derrame del CPNM.

Enfermedad avanzada

Se refiere al estadio IIIB con derrame y al estadio IV.
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Tabla 7. Definicion de términos referentes al tratamiento quimioterapéutico: Muestra definiciones de

términos utilizados frecuentemente en

quimioterapéutico." > 24!

el

lenguaje oncolégico referentes al tratamiento

Términos referentes al tratamiento

quimioterapéutico

Definicion

Tratamiento de consolidacion o de intensificacion

Tratamiento tras la induccién de la mdxima respuesta

para intentar reforzar esta respuesta.

Tratamiento de mantenimiento

Tratamiento que se administra después del tratamiento

de consolidacién para mantener la respuesta.

Tratamiento de induccién

Es la quimioterapia administrada para inducir la
respuesta. Este tratamiento se suele administrar a los
pacientes en estadio IIIA y IIIB que se consideran

potencialmente resecables.

Tratamiento neoadyuvante

Es la quimioterapia administrada antes del
procedimiento quirdrgico para disminuir el tamafio del
tumor. Es el tratamiento que se administra antes de la
cirugia a los pacientes con estadio IIIA y IIIB que se
saben resecables.

Normalmente el termino tratamiento de induccién y
tratamiento neoadyuvante se utilizan indistintamente

aunque no signifiquen exactamente lo mismo.

Tratamiento paliativo

Es la quimioterapia que se administra para controlar
los sintomas sin esperar que reduzca el cancer de

manera significativa.

Tratamiento adyuvante

Es la quimioterapia administrada para destruir las
células malignas que pueden haber quedado en el

cuerpo una vez extirpado por via quirdrgica el tumor.

Basdndonos en las recomendaciones de los principales grupos de oncologia hemos elaborado

el siguiente resumen del tratamiento quimioterapéutico en cdncer de pulmén. Los grupos a los

que nos referimos son:

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

4,32

La mayoria de las recomendaciones recogidas en las directrices sobre cancer de

pulmén son de categoria 2A, lo que indica que hay consenso uniforme sobre la

idoneidad de la recomendacién partiendo de datos cientificos de bajo nivel (menor

que los de la categoria més alta, que es la 1, que se basa en consenso uniforme
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partiendo de datos cientificos de alto nivel de evidencia).

La categoria 1 se basa en ensayos clinicos controlados, aleatorizados y bien
disefiados. La categoria 2A se basa en estudios controlados, no aleatorizados y bien
disefiados (cohortes, casos y controles).

Los datos que mostramos de la guia NCCN son de categoria 2A o superior.

La NCCN apoya decididamente la participacion de los pacientes en los ensayos
clinicos. Las directrices ofrecen recomendaciones para los pacientes que no

participan en ensayos clinicos.

. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)16
Es un grupo de trabajo independiente de origen inglés que ha publicado varias guias
de préctica clinica, entre ellas de diferentes tipos de tumores. Sus guias se basan en la
evidencia National Health System que es una organizacién formada por una red de
hospitales ingleses que cumplen una serie de estandares. El National Health System

tiene una web acreditada de libre acceso a informacion clinica de alta calidad.

o Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM)*
Es el referente de la oncologia en Espafia. Es una sociedad cientifica comprometida
en informar y formar a los profesionales sanitarios, pacientes, familiares, industria
farmacéutica y administracion sanitaria. Elabora guias de practica clinica de alta
calidad cientifica.

. American Society of Clinical Oncology (ASCO)***

Es una organizacién americana que publica guias de elevada evidencia cientifica para

la prevencion, diagndstico y tratamiento de los diferentes tipos de cancer. Los

estudios a los que hace referencia son estudios randomizados y controlados.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO DEL CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO

En los afios 90, los platinos fueron combinados con nuevos agentes quimioterdpicos como

Vinorelbina, Gemcitabina y taxanos (Docetaxel y Paclitaxel) para el tratamiento del CPNM.
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Estos esquemas produjeron mayores tasas de respuesta y mayor supervivencia que las
antiguas combinaciones de platinos con Etoposido o la monoterapia con platinos. Por lo tanto

. . . 1 45
comenzaron a emplearse como tratamiento de primera linea en esta enfermedad. .30,

El desarrollo de los taxanos (Docetaxel y Paclitaxel), Vinorelbina y Gemcitabina representd
un significativo avance en el tratamiento de tumores sélidos debido a sus propiedades
radiosensibilizadoras y a sus efectos sinérgicos con los platinos. Es por ello que las
combinaciones de platinos con uno de estos firmacos son usadas habitualmente como agentes

de primera linea en el tratamiento del CPNM. "% 3% #°

Tumores resecables. Estadios I, II, ITIA:

La supervivencia a los 5 afios oscila entre el 20 y 65%, correspondiendo los porcentajes mas
altos a la enfermedad en estadio mds precoz. La supervivencia a los 5 afios para el estadio |
tras reseccion es de 55-65%, para el estadio 11 40-50% y para el estadio IITA 20-25%.°

Al realizarse la reseccién del tumor deberd tenerse en cuenta los siguientes criterios:*’

. El tumor y las adenopatias deben resecarse completamente, siempre que sea posible,

generalmente por reseccién anatomica (lobectomia o neumonectomia). Aunque el

tumor sea pequeio la lobectomia es mas eficaz.* *

o Intentar no transgredir el tumor, para evitar la diseminacién de células tumorales.

. La reseccion de las estructuras adyacentes infiltradas se efectuard “en bloque” con el
tumor, siempre que sea posible.

. Si existen dudas sobre la infiltracion de los bordes de reseccion se efectuarda examen

anatomopatoldgico intraoperatorio y escision si estdn infiltrados y es técnicamente

factible.
. Todas las estaciones ganglionares deben ser biopsiadas y preferiblemente resecadas.
Estadio I

La cirugia por lobectomia es el tratamiento de eleccion y puede conseguir la curacién. Los

pacientes con mala funcién pulmonar pueden ser considerados para cirugia segmentaria del
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: - 4,7,16,42,43
tumor primario.

. o . . . . L 4,7,16,42
Los pacientes no operables por comorbilidad serdn candidatos a radioterapia curativa.” =~ ™

Estadio 11

Incluye los estadios IIA y IIB. El tratamiento estindar es la reseccién completa por
lobectomia 0 neumonectomia y como tratamiento Unico supone una supervivencia a los 5
afos inferior al 50%. La mayoria de los tumores N1 pueden ser resecados mediante
lobectomia, aunque un 30% de ellos requerirdn neumonectomia por invasion extranodal que

. L . 4,7,16,42, 4
afectard al bronquio principal o a la arteria pulmonar.™ 6.42.43

Los pacientes con mala funciéon pulmonar pueden ser considerados para cirugia segmentaria
del tumor primario.* Los pacientes no operables por comorbilidad serdn candidatos a
radioterapia curativa.* " 142

El tratamiento auxiliar (posquirdrgico) es el administrado después del tratamiento primario
con intencién de curacidn. El tratamiento principal en el estadio II es la cirugia y el auxiliar a
menudo es la quimioterapia. La base tedrica es que a pesar del uso del tratamiento primario

con intencion de curar, se sabe que la enfermedad recidiva en un porcentaje significativo de

pacientes. El uso de tratamiento posquirdrgico no ha sido aceptado universalmente.’

En la Tabla 8 se recogen los principales ensayos donde se compara la quimioterapia
adyuvante tras cirugia con solo la observacion para estadios resecables.

El papel de la quimioterapia adyuvante basada en Cisplatino ha sido valorado en el
metaandlisis Lung Adyuvant Cisplatin Evaluation.”® En él se incluye a 4.584 pacientes
correspondientes a cinco ensayos clinicos. El metaandlisis muestra una ventaja significativa
en la supervivencia global de los pacientes tratados con una combinacién de quimioterapia
basada en Cisplatino. El beneficio se produjo en pacientes con CPNM en estadio tumoral II y
III tras reseccién completa, pero no en pacientes con estadio tumoral I.

El metaandlisis no incluye el ensayo CALGB 9633 por haberse realizado con Carboplatino.
En el ensayo CALGB 9633, el unico disefiado para el estadio IB exclusivamente, la diferencia
en la supervivencia no alcanza la significacion estadistica.

Segin las evidencias disponibles la combinaciéon Cisplatino/ Vinorelbina parece la maés

adecuada, aunque también es cierto que es la mas ensayada y en la que se administran las

37



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital y adecuacion de la préctica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

dosis de Cisplatino mas elevadas.

p . . 4,43,47
Segtn los ensayos el nimero de ciclos empleados es 4.

Tabla 8. Principales estudios de quimioterapia adyuvante en cancer de pulmén no microcitico en estadio

resecable. Se recoge los principales ensayos donde se compara la quimioterapia adyuvante tras cirugia con

solo la observacion para estadios resecables.*" ¢

ENSAYO | ANO n ESTADIOS | TRATAMIENTO ADYUVANTE Supervivencia
global a los 5
afos

IALT 2004 1.867 L IL III Doblete basado en Cisplatino 449 vs 40%
NS en estadio I

ALPI 2003 1.209 L IL IIT Cisplatino/ Vindesina/ Mitomicina C | NS

ANITA 2005 840 IB, IL, IITA | Cisplatino/ Vinorelbina 51% vs. 43%.
NS en estadio I

NCI- 2004 482 IB, I Cisplatino/ Vinorelbina 69% vs 54%

C(JBR.10) NS en estadio I

CALGB 2004 344 IB Carboplatino/ Paclitaxel NS

9633

n: nimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa

La guia de la SEOM defiende el uso de Cisplatino/ Vinorelbina como tratamiento adyuvante
posquirurgico en estadios I y 1.+

La guia NCCN para CPNM afirma que el uso de quimioterapia adyuvante tras reseccion
quirdrgica en pacientes con estadio I tiene baja evidencia cientifica; pero defiende el uso en el
estadio IL.*

La guia de la ASCO no recomienda la quimioterapia adyuvante en pacientes con estadio I,

. . . L . 4
pero si en pacientes con estadio I y margenes negativos.*’

En los estadios I y II la linfadenectomia mediastinica radical es controvertida, aunque la
mayoria de los autores la defienden, ya que asi se podra verificar con la anatomia patolégica

. 416,42
que realmente eran estos estadios.* '
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Estadio IIIA y IIIB resecable o potencialmente resecable

Es un estadio en el que el cdncer se ha diseminado localmente.
Requiere cirugia, radioterapia y quimioterapia. La mayor parte de los tumores se pueden
resecar, pero el resultado solo con cirugia es pobre. La gran heterogeneidad de presentaciones

N : Lo 7,16,42
impide conocer el tratamiento ptimo.” '®

Los pacientes T3N1 son un subgrupo de pacientes con un buen prondstico y si la cirugia es
factible, ésta serd el tratamiento de eleccién seguida de quimioterapia y radioterapia

: 7,16, 42
concomitante.”

Un grupo especial son los del surco pulmonar superior con un estadio T3-4,NO-1, que se
caracterizan por invadir la pared tordcica en el dpex. Debido a la proximidad y rapidez
afectacion del plexo branquial y la columna frecuentemente no es posible la reseccidon
completa inicial; por ello se administra un tratamiento neoadyuvante de quimioterapia y
radioterapia concomitante para reducir el tumor y conseguir una reseccion completa después

con la cirugfa. Tras la cirugfa recibirdn quimioterapia.* " **

La quimioterapia y radioterapia administrada concomitante es mds eficaz que la secuencial,

pero provoca maés efectos adversos.* *?

También algunos pacientes en estadio IIIB (T4,NO-1) se consideran quirtirgicos. Para éstos el
tratamiento seria cirugia seguida de quimioterapia (si el cdncer es resecable). La
quimioterapia o radioquimioterapia neoadyuvante, seguido de cirugia y seguido de

quimiorradioterapia o quimioterapia se recomienda si el cdncer es potencialmente resecable.”

Los pacientes no operables o no candidatos a quimioterapia y radioterapia concomitante por

comorbilidad serdn candidatos a radioterapia.* '°

En los tumores resecables la quimioterapia adyuvante y neoadyuvante juegan un papel

fundamental:
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Quimioterapia adyuvante en estadios IIIA/ IIIB resecables o potencialmente resecables:

La guia NCCN para CPNM defiende el uso de los siguientes esquemas como quimioterapia
adyuvante: Cisplatino/ Vinorelbina, Cisplatino/ Vinblastina y Cisplatino/ Etopé6sido. En el
caso de que el paciente no tolere Cisplatino recomienda el uso de Carboplatino/ Paclitaxel,
Carboplatino/ Gemcitabina, Carboplatino/ Docetaxel o Docetaxel/ Gemcitabina.*

Si la quimioterapia va a ser aplicada junto a radioterapia los regimenes recomendados son
Cisplatino/ Etopésido y Cisplatino/ Vinblastina.”

Si la quimioterapia y radioterapia adyuvante van a ser aplicados de manera secuencial
recomienda Cisplatino/ Vinblastina o Carboplatino/ Paclitaxel.*

La guia de la ASCO recomienda una quimioterapia basada en Cisplatino. Carboplatino no

debe ser administrado de manera rutinaria.*

La guia NCCN recomienda administrar la quimioterapia adyuvante junto a radioterapia si los
margenes son positivos o si no se administré radioterapia en la terapia neoadyuvante y sin
radioterapia si son negativos."

La guia NICE recomienda que se administre la quimioterapia adyuvante junto a radioterapia
si los margenes son positivos y sin radioterapia si los mirgenes son negativos.16

La guia de la ASCO recomienda la quimioterapia en monoterapia si los margenes son

negativos.*’

Quimioterapia neoadyuvante en estadio IIIA/ IIIB potencialmente resecables:

Los regimenes recomendados son los mismos que los de la quimioterapia adyuvante.* '°

Sin embargo estd por demostrar si la quimiorradioterapia concomitante es superior a la
.. . 4

quimioterapia.

La guia NICE defiende la quimioterapia neoadyuvante (sin radioterapia).16

Tumores no resecables: IIIA irresecable y IIIB irresecable:

En general se consideran irresecables los estadios IIIB (T4-N2-3) y los IIIA con adenopatias

de tamaiio superior a 3cm, con afectacién multinodal y de la cidpsula ganglionar.
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Estadio IITA irresecable

Esta comprendido por los pacientes con tumores en estadio N2 irresecable diagnosticado

mediante TAC y pacientes con adenopatias mediastinicas bulky o irresecables.

Actualmente en pacientes diagnosticados de cdncer en estadio IIIA irresecable no parece que
la cirugia tenga un papel después del tratamiento neoadyuvante. Por eso el tratamiento de
eleccién es quimioterapia y radioterapia concomitante.* ' 4% 444849

Los pacientes no operables o no candidatos a quimioterapia y radioterapia concomitante por

J , . . . .. 4.16. 44
comorbilidad serdn candidatos a radioterapia paliativa.”

Estadio I1IB

. . , .. . . . . 4.1
Se considera que el tratamiento estdndar es la quimioterapia y radioterapia concomitante.™ 6.

42,44, 48,49

Los pacientes no operables o no candidatos a quimioterapia y radioterapia concomitante por

comorbilidad serdn candidatos a radioterapia paliativa.*'®**

Actualmente el tratamiento estdndar de los pacientes en estadio III irresecables es
quimiorradioterapia concomitante. Parece que la induccién y consolidacién no aportan ningin

beneficio.* *

Regimenes de quimioterapia y radioterapia concomitante en estadios IIIA y IIIB

potencialemente resecables e irresecables

La guia NCCN para CPNM considera los regimenes de Cisplatino/ Etoposido y Cisplatino/
Vinblastina los estdndar. La combinacién Carboplatino/ Paclitaxel la considera de menor
evidencia cientifica.*

Las guias de la ASCO y NICE recomienda un doblete de firmacos basado en Cisplatino.'®*
Los pacientes que reciban quimioterapia y radioterapia concomitante con intencién curativa

deben evitar reducir o interrumpir las dosis a pesar de las toxicidades.
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Estadio IV

El tratamiento de la enfermedad diseminada es paliativo. La quimioterapia consigue alargar la
vida de los pacientes y mejorar la sintomatologia, aunque solo en aquellos en un estado
general conservado.'®**

El tratamiento estdndar es una combinacién de Cisplatino o Carboplatino junto a otro firmaco
de tercera generacion (Gemcitabina/ Vinorelbina/ Paclitaxel/ Docetaxel).* 64

No se ha demostrado que ninguno de estos regimenes sea superior a los demads. La eleccion de
uno de los dobletes se individualizard en funcién de factores como la comorbilidad, el perfil
de toxicidad o la relaciéon coste-efectividad. Lo que si se sabe es que usar menos de dos
farmacos no es tan util y que si se usan més de dos farmacos, no se obtiene mayor beneficio,

pero si més efectos secundarios.* ' 4%

La guia NCCN recomienda el uso de Bevacizumab junto a Carboplatino/ Paclitaxel en
pacientes con PS 0-1 si el paciente sigue los criterios para poder recibir Bevacizumab
(ausencia de hemoptisis, no padecer histologia de cédncer escamoso, metéstasis cerebrales o
recibir terapia de anticoagulacion). Si no cumple los criterios recomienda quimioterapia
basada en un doblete de platinos.4

La guia NCCN también recomienda el uso de Erlotinib en primera linea si el paciente tiene
mutaciones en el EGFR y no ha sido fumador.*

La guia NICE considera que Carboplatino y Cisplatino tienen similares tasas de respuesta y

de supervivencia pero diferente perfil de seguridad. 6

Con estos esquemas se consigue una respuesta del 20-40%, una mediana de supervivencia de
8-10 meses y una supervivencia al afio del 40%.*

Los pacientes no candidatos a quimioterapia por comorbilidad recibirdn radioterapia.4’ 16.44

La radioterapia ademads se utiliza con intencion paliativa en pacientes con hemoptisis o dolor
secundario a metdstasis, ya sean dseas o en otras localizaciones.* 6 4% 44

Los pacientes con metéstasis solitarias en el pulmdn contralateral seran tratados como tumor

. . . 4
primario en el caso de que se consideren curables.
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Tratamiento en segunda linea para pacientes con cancer de pulmén no microcitico

Para pacientes con progreso de la enfermedad durante la quimioterapia de primera linea o
después de ésta, la guia de la SEOM vy la guia NCCN para CPNM defienden el uso de
Docetaxel, Pemetrexed o Erlotinib como farmacos tinicos.* *

La gufa NICE defiende solo el uso de Docetaxel como farmaco de segunda linea.'®

La guia de la ASCO defiende el uso de Docetaxel y Gefitinib (no comercializado en Espafia

en el momento de la escritura de este trabajo) como farmacos de segunda linea.**

En un ensayo en fase I, Pemetrexed demostré la misma eficacia en términos de respuesta y
supervivencia al afio que Docetaxel, pero con menos toxicidad, alopecia e ingresos
relacionados con el tratamiento. Con ambos farmacos se obtienen tasas de respuesta cercanas
al 10%, medianas de supervivencia de 8 meses y supervivencia global al 1 afio del 30%.*

Ambos farmacos estdn aprobados en Espafia para el tratamiento de CPNM en segunda linea.

Situaciones especiales: Sindrome de Compresion de la Vena Cava Superior

Un paciente con flujo colateral suficiente de sangre y sintomas minimos podria no necesitar
tratamiento. Si el comienzo de la oclusién es tan lento que permite la circulacion colateral, es
posible que los sintomas y signos se estabilicen y que el paciente esté comodo y no sea
necesario proceder con terapia adicional. La paliacion a corto plazo de un paciente
sintomadtico que no quiere un tratamiento agresivo puede lograrse elevando la cabeza y usando
corticoesteroides y diuresis. Los esteroides son potencialmente ttiles para tratar la afeccién
respiratoria. Los diuréticos pueden proporcionar alivio sintomatico del edema pero pueden
terminar causando complicaciones sistémicas, como la deshidratacién.>® 3!

La opcion principal seria el tratamiento del tumor con quimiorradioterapia para reducir su
tamafio.’” Si la obstruccién de la vena cava superior es causada por un tumor que no es
sensible a la quimioterapia, se deberd administrar solo radioterapia.* '® ** Alrededor del 46%
de los pacientes experimentan alivio sintomatico.’>

El sindrome de compresion de la vena cava superior también se presenta cuando un trombo se
forma en la vena; por ello en pacientes que tienen un trombo documentado, el tratamiento
puede incluir agentes tromboliticos como la Estreptoquinasa o Uroquinasa® o incluso un

stent.* 16
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Situaciones especiales: Metastasis cerebrales

Los agentes quimioterdpicos no siempre penetran en el cerebro debido al fuerte filtro que
supone la barrera hematoencefélica. Por ello, el cancer de pulmén que se ha diseminado al
cerebro se trata con radioterapia, cirugia o una combinacién de ambas.

La guia de la SEOM vy la guia NCCN de CPNM recomiendan que las metastasis cerebrales se
extirpen quirdrgicamente si es el tnico lugar donde se ha diseminado el cdncer.” ** La gufa
NCCN vy la gufa de la ASCO, incluyen radioterapia craneal al tratamiento quirdrgico.* **

La radioterapia también se puede utilizar como medida paliativa para el tratamiento de
metéstasis Unicas, por ejemplo en el cerebro, o bien en otras localizaciones del cuerpo con

. ., . ., 4.42
dolor debido a compresion o infiltracién del tumor.™

Tabla 9.Recomendaciones del tratamiento en primera linea para cancer de pulmén no microcitico.

Muestra las recomendaciones realizadas por diferentes autores para el tratamiento en primera linea de

cancer de pulmén no microcitico.* > %162 41,4243

Estadio tumoral Recomendacion

Estadio I resecada No quimioterapia

Estadio II resecada Quimioterapia posquirudrgica

Estadio IITA/ IIIB resecada Quimioterapia posquirtrgica/ Quimiorradioterapia
posquirdrgica

Enfermedad localmente avanzada: IIIA/ ITIIB no Combinacién simultanea de quimiorradioterapia

resecable

Estadio IIIB con derrame pleural y PS 0-1 Quimioterapia combinada

Estadio IV con PS 0-1 Quimioterapia combinada

PS2 Plantear uso de quimioterapia con un tinico firmaco

PS304 Control 6ptimo de los sintomas

PS: Performance status
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Tabla 10.Principales esquemas quimioterapéuticos utilizados en cancer de pulmén no microcitico.

Muestra los esquemas de quimioterapia frecuentemente utilizados en pacientes con cancer de pulmén no

microcitico.*!

Indicacion

Esquemas

Frecuencia y Duracion

Adyuvante en
estadios IT y III

resecables

Cisplatino: 50mg/m” diasl y 8
Vinorelbina: 25 mg/m2 dias 1,8,15,22

Cada 28 dias

4-6c¢iclos

Cisplatino: 100 mg/m” dial
Vinorelbina: 3Omg/m2 dias 1,8,15,22

Cada 28 dias

4-6 ciclos

Carboplatino: AUC 6 dia 1
Paclitaxel: 200mg/m” dia 1

Cada 21 dias

4-6 ciclos

Neoadyuvante en
estadios I1I
potencialmente

resecables->

Cisplatino: 80 mg/m” dias 1y 22
Vinorelbina: 25mg/m2 dias 1,8,15,22 y 29

Cisplatino: 80 mg/m” dias 43 y 64
Vinorelbina: ISmg/m2 dias 43,50,64 y
71

Radioterapia desde el dia 43

Cisplatino: 80mg/m” dias 1 y 22

Cisplatino: 80mg/m” dias 43 y 64

Quimiorradioterapia Paclitaxel: 225mg/m” dfa 1 y 22 Paclitaxel: 135mg/m” dfas 43 y 64
concomitante Radioterapia desde el dia 43
Cisplatino: 80mg/m” dias 1 y 22 Cisplatino: 80mg/m” dias 43 y 64
Gemcitabina: 1.250mg/m2 dias 1,8,22 'y 29 Gemcitabina: 600mg/m2 dias 43,50,54
y 71
Radioterapia desde el dia 43
Carboplatino: AUC 6 dias 1 y 22 Carboplatino: AUC 2 semanal desde el
Paclitaxel: 200mg/m”* dia 1 y 22 dia 43
Paclitaxel: 50mg/m® semanal desde el
dia 43
Radioterapia desde el dia 43
Quimiorradioterapia Cisplatino: 50mg/m” dias 1,8,29 y 36 Radioterapia
concomitante en Etopésido: 50 mg/m” dias 1-5 y 29-33
estadios IIIA y IIIB
irresecables Cisplatino: 10mg/m” dias 1y 29 Radioterapia
Vinblastina: 5 mg/m” semanal X 5
Carboplatino:AUC 2 semanal Radioterapia

Paclitaxel: 45-50mg/m’® semanal
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Indicacion

Esquemas

Frecuencia y Duracion

Enfermedad avanzada
(estadios IIIB con

derrame pleural y

Cisplatino: 75-80mg/m” dia 1
Vinorelbina: 25mg/m” iv dias 1y 8 o

Vinorelbina: 60-80mg/m” oral dias 1y 8

Cada 21 dias

4-6 ciclos

estadio I'V) Cisplatino: 75-80mg/m” dia 1 Cada 21 dias
ECOG PS 0-1 Gemcitabina: 1.250mg/m” dfas 1y 8 4-6 ciclos
Carboplatino:AUC 5-6 dia 1 Cada 21 dias
Paclitaxel: 175-225mg/m” dia 1 4-6 ciclos
Cisplatino: 75mg/m” dia 1 Cada 21 dias
Docetaxel: 75mg/m” dia 1 4-6 ciclos
Carboplatino/ Paclitaxel+ Bevacizumab Cada 3 semanas
15mg/kg Salvo en tipo histoldgico escamoso
Cisplatino: 75mg/m” dia 1 Cada 3 semanas
Pemetrexed: 500mg/m” dia 1 Salvo en tipo histoldgico escamoso
Enfermedad Docetaxel: 75mg/m” dia 1 Cada 21 dias

avanzada. Segunda

linea

4-6 ciclos

Erlotinib 150mg v.o/ dia

Puede utilizarse en tercera linea

Pemetrexed: 500mg/m” dia 1

Cada 21 dias

4-6 ciclos

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; i.v: via intravenosa; v.o: via oral.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO DEL CANCER DE PULMON

MICROCITICO

Se trata de un tumor muy sensible a la quimioterapia y radioterapia, por lo que la mayoria de

los pacientes fallecen por enfermedad refractaria o recaida sensible.*>

Los campos de radiacion estdn disefiados para buscar el drea afectada y reducir al minimo el

dafio causado en el tejido sano circundante. Si la enfermedad estd demasiado extendida, la

cantidad requerida de radiacién no podra administrarse sin riesgo para el tejido normal. Por

definicion, la enfermedad extensa no puede abarcarse en un tnico campo de radiacién sin

efectos secundarios inaceptables en el tejido normal circundante, por lo que los pacientes con

enfermedad extensa son tratados Gnicamente con quimioterapia.’
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Cancer de pulmén microcitico limitado

La supervivencia sin tratamiento es de 11 semanas. En este caso hablamos de un tratamiento
potencialmente curativo, ya que el 40% de los pacientes siguen vivos a los 2 afios, con una

mediana de supervivencia en tormo a los16-20 meses.”’

El tratamiento estdndar para los pacientes con PS 0-2 es la quimioterapia y radioterapia
concomitante, que mejora el control de la enfermedad local y la supervivencia. La
quimioterapia y radioterapia simultinea es preferible a la secuencial y la mayoria de los

. . ., . . . .. . 571
regimenes incorporan la radiacion a partir del primer o segundo ciclo de quimioterapia.™ 6.

32,42
El régimen de quimioterapia inicial mas utilizado es el de Cisplatino/ Etopdsido ya que causa
menos efectos secundarios asociados a la quimioterapia y radioterapia combinada que otros
regimenes.s’ 7.16.32.42

Con este esquema de quimioterapia y radioterapia es posible obtener tasas de respuesta del
70-90%, la mediana de supervivencia es de unos 18 meses y la mediana de la duracién de la

respuesta estd en torno a los 6-8 meses.” 32

El citado esquema administrado junto a radioterapia aumenta el riesgo de esofagitis, toxicidad
pulmonar y hematoldgica. Esta tltima se puede manejar empleando factores estimulantes del

crecimiento hematopoyético.” *>

En la practica clinica Cisplatino puede sustituirse por Carboplatino, para reducir la incidencia
de nduseas, vomitos, neuropatia, ototoxicidad y nefrotoxicidad. No obstante el Carboplatino
se asocia a una mayor mieolosupresion. La sustitucién de Carboplatino por Cisplatino en
pacientes con CPM en estadio limitado no ha sido evaluada adecuadamente; por lo que solo se

. , . . . . . . 2
realizard en pacientes con contraindicaciones a Clsplatmo.s’ 3

La guia NCCN apoya el uso de cirugia en pacientes con estadio I (T1-2 NO) para reseccién

completa del tumor (el estadio I en el momento del diagndstico estd presente en el 5 % de los

pacientes) junto a quimioterapia y radioterapia aldyuvante.32
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Cancer de pulmén microcitico extendido

En este tipo de CPM la posibilidad de curar es practicamente nula. La supervivencia sin
tratamiento es de 2 meses y con tratamiento quimioterdpico la mediana de supervivencia
aumenta a 7-9 meses y el porcentaje de pacientes que sobreviven a los 5 afios es del 2% y del

1% alos 10 afios.> ¥

El tratamiento estdndar es la quimioterapia sola, sin radiacién, cuya finalidad es paliativa.*?
La guia NICE defiende el uso de radioterapia tordcica tras la quimioterapia en el caso de que
la respuesta de las metdstasis a distancia haya sido completa y de las intratordcicas haya sido
palrcial.16

El esquema de eleccion es de 4 ciclos de Cisplatino/ Etopdsido. Las guias de la SEOM vy la
NCCN ademads recomiendan la combinacion de Cisplatino o Carboplatino junto a Etop6sido o
Irinotecdn.** **

La sustituciéon de Carboplatino por Cisplatino es mds aceptada en el estadio extendido que

limitado ya que en estos pacientes la quimioterapia no se considera curativa.'® ****

La radioterapia también puede ser util para paliar sintomas como el dolor de las metastasis

6seas.””

Tratamiento en segunda linea para pacientes con cancer de pulmén microcitico

Después de finalizar la primera linea de quimioterapia, aproximadamente en el 80% de los
pacientes con enfermedad limitada y practicamente en la totalidad de los pacientes con
enfermedad extendida el cancer progresa. En estos pacientes la supervivencia es muy pobre,
aproximadamente de 4-5 meses.*

Al planificar una quimioterapia de segunda linea hay que tener en cuenta el estado general, las
comorbilidades, las toxicidades al tratamiento previo y en especial distinguir entre la recaida
sensible (pacientes con respuesta a la primera linea y un intervalo libre de progresién de 3

meses desde el final de la quimioterapia) y enfermedad refractaria (pacientes sin respuesta o

con recaida en los siguientes 3 meses desde el final de la quimioterapia).'®
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Recaida sensible: Si el intervalo libre de progresion es mayor de 3 meses se recomienda
volver a administrar el esquema de quimioterapia inicial administrdndose en 4 ciclos. En
pacientes que han respondido a una primera linea de tratamiento, la probabilidad de responder

a una segunda linea es del 20-30%.’

Enfermedad refractaria: En caso de progresion de la enfermedad durante la primera linea o

antes de 3 meses de terminado el dltimo ciclo se recomienda esquemas con farmacos nuevos.

En estos pacientes resistentes a la quimioterapia inicial la supervivencia serd inferior al 10%.’

El Topotecan es el tnico farmaco aprobado tras fracaso en primera linea de la quimioterapia
(enfermedad refractaria) o cuando no se considera apropiado el retratamiento con el esquema

de primera linea en la recaida sensible.’> **

La guia NCCN apoya la entrada en ensayos clinicos tras fracaso a la primera linea de

: 2
tratamlent0.3

Tabla 11. Principales esquemas quimioterapéuticos utilizados en cancer de pulmén microcitico. Muestra

los esquemas de quimioterapia frecuentemente utilizados en pacientes con cincer de pulmén microcitico.”

Indicacion Esquemas Frecuencia y Duracion
Enfermedad limitada Cisplatino: 60-100 mg/m” dial Cada 21 dias
Etopésido: 100-120 mg/m” dias 1-3 | 4-6 ciclos

Radioterapia precoz

Enfermedad extensa Cisplatino: 75-100 mg/m” dial Cada 21 dias
Etopésido: 100mg/m”* dias1-3 4-6 ciclos
Carboplatino: AUC 5-6 dia 1 Cada 21 dias
Etopésido: 100mg/m” dia 1-3 4-6 ciclos

Recaida sensible Topotecén 1,5mg/m” i.v dias 1-5 0 | Cada 21 dias

Enfermedad refractaria Topotecén 2,3 mg/m* v.o 1-5 4-6 ciclos

1.v: via intravenosa; v.o: via oral.

Situaciones especiales: Sindrome de Compresion de la Vena Cava Superior

Como en el caso de los pacientes con CPNM la paliacién a corto plazo de un paciente

sintomdtico que no quiere un tratamiento agresivo puede lograrse elevando la cabeza y usando

corticoesteroides y diuresis.”* !
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La quimioterapia es la principal opcién para disminuir el tumor que puede estar obstruyendo
la vena y la radioterapia para paliar los sintomas. Si la obstruccion de la vena cava superior es
causada por un tumor que no es sensible a la quimioterapia, se deberd administrar solo

radioterapia.'® **

Situaciones especiales: Metastasis cerebrales

Las metdstasis cerebrales pueden aparecer en mas del 50% de los pacientes con CPM
limitado. Un metaanélisis de varios estudios de irradiacién craneal profildctica demuestra un
descenso del 25% en la incidencia de metéstasis cerebrales a los 3 afios y un aumento de la
supervivencia global a los 3 afios del 5.4%. En base a este estudio los pacientes con CPM
limitado o extendido que logran una respuesta completa con la quimioterapia y radioterapia,
reciben radiacién craneal profilactica (se plantea en pacientes con PS 0-1 y sin otras

o . - 7,32,42
copatologias ni deterioro de la funcién mental).> 3%

En los pacientes con CPM extendido que presentan metdstasis cerebrales, se recomienda
irradiacién craneal completa previa a la quimioterapia si dichas metdstasis son sintomaticas, y
posteriores a la quimioterapia en caso de que no causen sintomas (la radioterapia craneal y la
quimioterapia no deben ser administradas concomitantemente por el riesgo de
neurotoxicidad). Si el paciente con CPM extendido no presenta metdstasis cerebrales y logra
una respuesta completa también recibiré radiacién craneal profildctica.> " 3> **

La guia NCCN menciona que la radioterapia profilactica craneal puede ser considerada en
pacientes que no han tenido respuesta completa.32

La guia NICE es mads estricta y solo recomienda la irradiacién craneal profildctica en
pacientes con estadio limitado y respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia

y radioterapia. Los pacientes con estadio extendido deberdn participar en ensayos clinicos

e s 16
para recibir irradiacion craneal profiléctica.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO EN EL PACIENTE ANCIANO

Mis del 50% de los diagnoésticos de cdncer de pulmén se dan en pacientes mayores de 65

afos. Desafortunadamente, a pesar de ser el mayor porcentaje de poblacién afectada, son los

menos estudiados.> >3
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La media de edad de los pacientes que participan en un ensayo clinico es de aproximadamente
60 afios. Esto se debe a los estrictos criterios de inclusién, que no permiten la participacion de
pacientes con comorbilidades o por el miedo de incrementar la toxicidad.

Por temor a los efectos secundarios de los regimenes de quimioterapia basados en platinos, en

esta poblacién se suele administrar regimenes de un solo farmaco o regimenes sin platinos.> *°

Estadio resecable

Pepe C. et al.”® realizaron un ensayo randomizado en fase III en pacientes con CPNM en
estadio IB-II tras reseccion. El brazo en estudio recibié tratamiento con Cisplatino/
Vinorelbina y el brazo control terapia de soporte. El objetivo fue comparar si la quimioterapia
suponia un aumento en la supervivencia global. La muestra se estratific segin la edad para
asi poder comparar la supervivencia segun la edad (poblacién joven: igual o menor de 65
aflos, poblacién anciana: mayor de 65 afios). El tiempo de estudio fue de 6 afios. De 482
pacientes, 327 eran menores o igual a 65 afios y 155 pacientes eran mayores de 65 afios. EI PS
0 en la poblacién joven correspondia al 57% y en la poblacién anciana al 36% (p =0.004). La
supervivencia global fue similar en ambos grupos de edad que recibieron quimioterapia (el
grupo joven tenia tendencia a vivir més tiempo, pero no fue estadisticamente significativo).
De los 155 pacientes ancianos, 77 recibieron quimioterapia y 78 tratamiento de soporte. La
quimioterapia supuso un aumento de la supervivencia global (p =0.04) en ambos grupos. La
poblacién anciana recibié menores dosis de Cisplatino y Vinorelbina que la poblacién joven
(p =0.006 y p =0.01 respectivamente).Un mayor porcentaje de poblacién anciana abandon¢ el
tratamiento (p =0.01). Las reacciones hematoldgicas fueron similares en ambos grupos. Las
nduseas, anorexia, vomitos y neuropatias se dieron con mayor frecuencia en los pacientes

jovenes, lo cual puede deberse a que recibieron mayores dosis de quimioterapia.

Siu LL et al’’ llevaron a cabo un estudio retrospectivo similar para comparar la supervivencia
global en los pacientes con CPNM resecable, mayores o menores de 70 afios que recibieron
quimiorradioterapia. En ambos grupos la supervivencia global fue similar, asi como el perfil
de seguridad. El grupo anciano en este estudio también recibié menores dosis de

quimioterapia y radioterapia.

En el estudio IALT* queda demostrado que los pacientes mayores de 65 se benefician de la

quimioterapia adyuvante.
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Segin estos estudios y debido a que en los estadios resecables la cirugia junto a la
quimioterapia es considerada curativa, puede afirmarse que la quimioterapia adyuvante tras
reseccion en estos estadios aumenta la supervivencia y que por ello los pacientes ancianos
deberian ser considerados como candidatos a recibir quimioterapia adyuvante, y no serla
denegado solo por la edad. En los estudios a pesar de una disminuciéon de la dosis de
quimioterapia puede observarse un aumento de la supervivencia global con un aceptable perfil

de seguridad.

Estadio metastasico

En un ensayo fase II** se estudio el beneficio en la supervivencia global en 80 pacientes
mayores de 70 afios con CPNM en estadio III-IV y PS 0-2, que no habian recibido
quimioterapia anteriormente. Los pacientes fueron tratados con Erlotinib 150mg/dia. La
mediana de la supervivencia fue de 10.9 meses. La supervivencia global al afio y a los 2 afios
fue de 46% y 19% respectivamente. Las toxicidades mds frecuentes fueron rash (79%) y

diarrea (69%).

Otros estudios mostraron una mediana de supervivencia de 7-9 meses para pacientes igual o
mayores de 70 anos, PS menor a 2 y con CPNM en estadio III-IV que recibieron Vinorelbina
en monoterapia®® >*; 7 meses en pacientes tratados con Gemcitabina®®; 5.8 meses en pacientes
que recibieron Paclitaxel®” y 8.5 meses en pacientes que recibieron un régimen basado en

platino (en este estudio el PS permitido fue 0-1).>

Wiess, GJ et al.>* muestran en su estudio retrospectivo de un ensayo anterior fase III (en
pacientes con CPNM estadio III-IV randomizados a recibir tratamiento con Pemetrexed o
tratamiento con Docetaxel) como la supervivencia global y la mediana de la supervivencia es
similar en los pacientes una vez que la muestra es estratificada segin la edad. El grupo
anciano (mayores de 70 afios) en tratamiento con Pemetrexed y Docetaxel tuvieron una
mediana de supervivencia de 9.5 y 7.7 meses respectivamente. En el grupo joven fue de 7.8 y
8 meses. La supervivencia al afio en el grupo anciano fue del 20% con Pemetrexed y del
23.1% con Docetaxel. En el grupo joven fue de 30.8% con ambos tratamientos. Tanto las
diferencias de toxicidad como de supervivencia entre ambos grupos de edad no fueron

estadisticamente significativas.
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Estos resultados son similares a los obtenidos con pacientes menores de 70 afios en estadio
III-IV que reciben quimioterapia estandar. Es por ello, que siguiendo la guia clinica de la
ASCO 2004* (basada en estudios prospectivos) se establece para ancianos (>65 afios), con
CPNM en estadio III-IV y estado funcional PS 0-2, un tratamiento basado en monoterapia con

farmacos de tercera generacion (Vinorelbina, Gemcitabina, Docetaxel o Paclitaxel).

En el caso de paciente con cancer de pulmén microcitico y PS 0-2 la guia NCCN recomienda

el tratamiento con 4 ciclos de Carboplatino/ Etop6sido.*

Por todo esto parece razonable afirmar que la edad no debe determinar el régimen a utilizar en
los pacientes con cancer de pulmon, sino el PS y la capacidad para tolerar la quimioterapia

combinada.®’

TRATAMIENTO  QUIMIOTERAPEUTICO EN EL  PACIENTE CON
PERFORMANCE STATUS SUPERIOR A 1

Al igual que ocurre en los pacientes ancianos, faltan estudios prospectivos y aleatorizados
especificos para pacientes con PS 2. Estos pacientes no se consideran candidatos adecuados
para participar en los ensayos clinicos, ya que tienden a evolucionar peor y a presentar un
aumento de los efectos secundarios.™ 7% %

El estandar de tratamiento para estos pacientes continta siendo objeto de discusion. La
evidencia disponible como el metaandlisis Non-Small Cell Lung Cancer del Collaborative
Clinical Trials Cooperative Group, apoya el uso de quimioterapia con agentes en monoterapia
(taxanos, Gemcitabina, Vinorelbina) o bien con dobletes asociados a platinos en dosis bajas
en pacientes con CPNM.

Las guias de la SEOM y de la ASCO defienden el tratamiento con un solo farmaco,
generalmente Gemcitabina, Vinorelbina o Docetaxel para pacientes con CPNM y PS mayor
de 14244

La guia NCCN para CPNM recomienda el uso de quimioterapia de un solo farmaco

(Docetaxel, Pemetrexed o Erlotinib) para pacientes con PS 2.*

Los pacientes con PS 3-4 y CPNM no parecen beneficiarse del tratamiento con

quimioterapia.* * **
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La guia NCCN para CPM defiende el tratamiento con quimioterapia estandar (Cisplatino/
Etopdsido) junto a radioterapia para pacientes con estadio limitado y PS 3-4 si este estado
funcional es debido al tumor. Si no es debido al tumor o el paciente tiene estadio extendido se
recomienda terapia de soporte.*?

La guia NICE defiende el tratamiento con quimioterapia estandar (Cisplatino/ Etopdsido) para
pacientes con CPM con pobre ps.'

En el caso de los pacientes con CPM limitado con un PS superior a 2, derrame pleural,
afectacion supraclavicular, gran volumen tumoral o edad superior a 75 afios, se puede valorar

la radioterapia secuencial, en vez de concomitante.’

Tabla 12. Principales esquemas quimioterapéuticos utilizados en cancer de pulmén no microcitico con
Performance Status superior a 1. Muestra los esquemas frecuentemente recomendados para el
tratamiento de cancer de pulmén no microcitico en pacientes con Performance Status superior a 1y

enfermedad avanzada.*!

Indicacion Esquemas Frecuencia y Duracion
Enfermedad Vinorelbina: 25mg/m” iv dia 1y 8 o Cada 21 dias
avanzada Vinorelbina: 60-80mg/m’ v dia 1 y 8 4-6 ciclos
ECOG PS 2
Gemcitabina: 1250mg/m” dias 1 y 8 Cada 21 dias
4-6 ciclos
Paclitaxel: 175-225mg/m” dia 1 Cada 21 dias
4-6 ciclos
Docetaxel: 75mg/m” dia 1 Cada 21 dias
4-6 ciclos
Carboplatino: AUC 4-6 dia 1 Cada 21 dias
Paclitaxel: 175mg/m” dia 1 4-6 ciclos
Docetaxel: 85mg/m” dia 8 Cada 21 dias
Gemcitabina: 1000mg/m” dias 1y 8 4-6 ciclos
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; i.v: via intravenosa; v.o: via oral.
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TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

Los farmacos antineopldsicos presentan sélo relativa especificidad de accién sobre las células
tumorales, por lo que tienen capacidad de provocar efectos adversos debidos a la lesion de los
tejidos sanos, especialmente aquellos con indices de proliferacién altos.

Los efectos adversos pueden presentarse en el paciente oncoldgico y afectar a su calidad de
vida y a la continuidad del tratamiento antineopldsico, con la consiguiente repercusion en la
efectividad del mismo. La aparicién de efectos adversos depende de factores relacionados con
los farmacos (dosis, via, sinergismo entre fairmacos) y de factores relacionados con el paciente
(estado funcional, tratamientos previos y estado de los 6érganos implicados en el metabolismo
y excrecién del farmaco).”

Estos factores deben ser considerados a la hora de decidir los farmacos y las dosis mds

adecuadas para cada enfermo.

Segun la definicién del National Cancer Institute, un efecto adverso es:

"Problema médico inesperado que sucede durante el tratamiento con un medicamento u otra
terapia. La causa de los efectos adversos no es necesariamente el medicamento o el
tratamiento; ellos pueden ser leves, moderados o graves. También se llama fenomeno

60
adverso".

La toxicidad de la quimioterapia se gradia con diferentes clasificaciones. La clasificacion
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) es una de las maés
empleadas y es reevaluada periddicamente. La ultima versién en el momento de la escritura
de esta tesis es la version CTCAE v3.0. Contiene 28 categorias de efectos adversos (Tabla
13), basandose en aspectos fisiopatologicos y anatomicos, para facilitar su localizacién. Para
cada uno de los 28 efectos adversos se asigna un grado de gravedad utilizando una escala del

1 a5 como se muestra en la Tabla 14.°!
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Tabla 13. Categorias de los efectos adversos definidos en la clasificacion CTCE v3.0. Muestra las 28

categorias de efectos adversos basiandose en aspectos fisiopatolégicos y anatémicos.”

Cardiovascular (arritmias)

Crecimiento y desarrollo

Hemorragia

Funcidn hepética y pancredtica

Alergia/ Inmunologia Infeccién
Auditivo Linfatica
Sangre/ Médula 6sea. Metabdlica

Musculoesquelética y tejidos blandos

Cardiovascular (general) Neuroldgica

Coagulacién Ocular/ Visual

Sintomas constitucionales Dolor

Muerte Pulmonar

Dermatologia/ Piel Renal/ Genitourinaria
Endocrino Cénceres secundarios
Gastrointestinal Funcién sexual/ reproductiva

Cirugia dafio intraoperatorio
Sindromes

Vascular

Tabla 14. Escala de gravedad de los efectos adversos. Para cada una de las 28 categorias de efectos

adversos se asigna un grado de gravedad utilizando una escala del 1 a 5 que se muestra en la tabla.”

Grado Definicién

1 Leve

2 Moderado

3 Grave

4 Amenazante para la vida del paciente o discapacitante
5 Ocasiona la muerte del paciente

Los principales farmacos utilizados en los esquemas de cdncer de pulmén son Cisplatino,
Carboplatino, Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabina, Vinorelbina y Etopdsido. En lineas
secundarias también son administrados Topotecdn, Erlotinib y Pemetrexed. A continuacion

haremos un resumen de las principales reacciones adversas de cada uno de estos farmacos.

El perfil de seguridad de Cisplatino y Carboplatino es similar, pero la frecuencia de
nefrotoxicidad con Cisplatino es algo mayor. La mielotoxicidad es mayor con el
Carboplatino. Las reacciones adversas son mds frecuentes con dosis de Cisplatino superiores a

50 mg/rn2 y con dosis de Carboplatino superiores a 400 mg/mz.
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Las reacciones mds caracteristicas y frecuentes son las reacciones alérgicas (1-9%), nduseas y
vomitos (10-25%) que requieren a veces interrumpir el tratamiento o incorporar terapia
antiemética, toxicidad renal (25% con Carboplatino y 28-36% con Cisplatino) que es un
factor limitante de la dosis de Cisplatino, neuropatias periféricas (1-9%), tinnitus con o sin
sordera (1-9%), aplasia medular (25-30%) con leucopenia, trombocitopenia y anemia > >

El Cisplatino puede ser sustituido por Carboplatino para evitar el riesgo de emesis, neuropatia
y nefropatia. No obstante el uso de Carboplatino conlleva un alto riesgo de mielosupresién.64’
65

El Cisplatino sin reduccién de dosis se ha usado sin riesgo en pacientes en hemodidlisis, sin

embargo los pacientes con insuficiencia renal que no reciben hemodidlisis podrian no ser

capaces de tolerar este tratamiento.’

Con la administracién de Paclitaxel y Docetaxel practicamente el 100% de los pacientes
experimentan algun tipo de efecto adverso, aunque la incidencia de efectos adversos graves es
del 10%.

Los efectos secundarios mas caracteristicos de Paclitaxel son la anorexia (25%), diarrea
(25%), estrefiimiento (18%), mucositis (20%), nduseas y vomitos (20-50%), alopecia (100%),
erupciones exantematicas (20%), anemia (60-65%), neutropenia (20-50%, grave en el 5-
10%), trombocitopenia (5-10%, grave en el 1%), arritmia cardiaca (15-20%), bradicardia
(10%), hipotension (20-25%), taquicardia (10-15%), neuropatia periférica (55-65%, grave en
el 2-5%), artralgia y mialgia (50-60%).%

Los trastornos hematolégicos comunicados con Docetaxel dependen de la combinacion
quimioterapéutica que se haga. La supresion de la médula 6sea es muy frecuente. Los casos
de alopecia son muy frecuentes en monoterapia. Las nduseas, vomitos, hemorragia digestiva,

neuropatia periférica y trastornos cardiovasculares son frecuentes.®’

Los efectos adversos de la Vinorelbina son frecuentes y moderadamente importantes. Las
reacciones adversas mads caracteristicas son neutropenia, anemia y trombopenia. La
neutropenia es la toxicidad que limita la dosis. Frecuentemente aparece parestesia,
hiperestesia, perdida de los reflejos tendinosos y estrefiimiento neurdgeno, nduseas, vomitos,

diarrea y anorexia.®®

Con la administracion de Gemcitabina, las erupciones exantemadticas se dan en el 15% de los

pacientes, la elevacion de transaminasas en el 75% vy la proteinuria y hematuria en el 50%.
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Las reacciones cardiovasculares, las nduseas, vomitos, diarrea y disnea son frecuentes. Asi
. . . . . . . 69
mismo la leucopenia, trombocitopenia, anemia y neutropenia febril son frecuentes.” La
Gemcitabina es unos de los citostaticos mas usados en pacientes con el estado funcional

afectado al ser uno de los formacos que menor toxicidad produce.”* >

Los efectos adversos del Etopésido son, en general, frecuentes y moderadamente
importantes. Las reacciones adversas mds caracteristicas son la alopecia reversible, las
nduseas y vomitos (31-43%), anorexia (10-33%) y la anemia apldsica con leucopenia como

factor limitante de la dosis que aparece a los 7-14 dias después de la administracién.”

Los efectos adversos del Topotecan son frecuentes y moderadamente importantes. Las
reacciones adversas mds frecuentes son: neutropenia (60-90%), alopecia (50-80%), nduseas
(60-80%), vomitos (50-60%), diarrea (10-40%), hematuria (20-25%), estrefiimiento (10-
20%), esofagitis y estomatitis (10-20%), hipotension (15%), trombocitopenia (2-10%) y

anemia (2-14%).”

En los pacientes con CPNM en tratamiento con Pemetrexed se observd disminucién de la
hemoglobina (19%), disminuciéon de leucocitos (12%), disminucién de neutrofilos/
granulocitos (10%), disminucién de plaquetas (8%), nduseas (31%), anorexia (22%), vomitos
(16%), estomatitis/ faringitis (15%) y diarrea (13%). Se han asociado algunos efectos
adversos del Pemetrexed (neutropenia y diarrea) a niveles altos de homocisteina y de 4cido
metilmalonico. Por ello los pacientes en tratamiento con Pemetrexed reciben un complemento
de 4cido folico (Img/ dia) y de Vitamina B12 (1000 mcg por via intramuscular cada 9
semanas).LLa eliminaciéon de Pemetrexed puede resultar retardada en pacientes con
insuficiencia renal y en pacientes con derrames (puede acumularse en terceros espacios para

. . : e T2
salir posteriormente a la circulacion sistémica).

En los estudios clinicos realizados con Erlotinib los efectos secundarios mas frecuentes

fueron diarrea y erupciones cutdneas.”

Los efectos secundarios habituales asociados a la radiaciéon toracica comprenden esofagitis,
neumonitis, nauseas, vomitos, cansancio y mielosupresion. Hay que considerar estos efectos
secundarios en el momento de elegir la quimiorradioterapia combinada. Los efectos

secundarios mas prominentes de la quimiorradioterapia combinada son la mielosupresion y la
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esofagitis.’

En la préctica clinica es frecuente la sustitucion de Cisplatino por Carboplatino, ya que el
Carboplatino se asocia a menos nduseas, vomitos, neuropatia, ototoxicidad y nefrotoxicidad.

No obstante el Carboplatino produce mayor mieolosupresién que el Cisplatino.’

El Cisplatino/ Etopésido (régimen estindar en CPM) administrado junto a radioterapia
aumenta el riesgo de esofagitis y toxicidad pulmonar y hematolégica. La toxicidad
hematoldgica se puede manejar con reducciones de dosis o empleando factores estimulantes

o i 71
del crecimiento hematopoyético.” 6

Los factores estimuladores de colonias hematopoyéticas, como el Filgastrim se usan a
menudo para evitar la reducciéon de las dosis o para garantizar la administracién del
tratamiento en el momento adecuado. Esto se debe a que el indice de respuesta de un
tratamiento recogido en los estudios, hace referencia a una dosis y a una pauta especifica. Al
reducir o retrasar las dosis no se seguiria el protocolo seguido en esos estudios. Por ello se
recomienda evitar las interrupciones del tratamiento o las modificaciones de las dosis al
aparecer efectos secundarios controlables en los pacientes en los que la quimioterapia tiene un
fin curativo. Estas reducciones o retrasos si serian apropiados cuando la intencién es
paliativa.’

Con la quimioterapia paliativa, cuando se reconoce que la curaciéon no es posible, puede ser
mads apropiado reducir o retrasar las dosis para minimizar la neutropenia y ganar calidad de
vida.’

Los pacientes que esperan la curacion normalmente estdn mas dispuestos a aceptar mayores
efectos adversos que los pacientes cuya expectativa es la de sentirse mejor o tener menos

molestias.

PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE CANCER DE PULMON

Desde hace varias décadas, los servicios sanitarios se han preocupado por optimizar sus
resultados y aproximarse a las necesidades de los pacientes y usuarios del sistema, asi como a

las de las personas que desarrollan su labor profesional prestando servicios de salud.
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La calidad de la atencion de un sistema sanitario debe entenderse como la dptima integracion
y aplicacién de los recursos disponibles, para obtener las mejores cotas posibles de salud de
los usuarios del sistema, al menor coste, y con los menores riesgos y efectos adversos en los
individuos. Para conseguir estos objetivos surgen las guias de practica clinica y los protocolos
asistenciales. Segun la definicién del Institute of Medicine, las guias de practica clinica se
definen como “las recomendaciones sistemdticamente desarrolladas, basadas en la evidencia
cientifica, para ayudar a los efectores sanitarios en la toma de las mejores decisiones con los

problemas de los pacientes™™*

El desarrollo de un modelo de Gestion por Procesos Asistenciales Integrados (PAI) constituye
una estrategia central del Plan de Calidad Andaluz. Asi, la gestion por procesos se conforma
como una herramienta encaminada a asegurar de forma ripida, 4gil y sencilla el abordaje de
los problemas de salud desde una vision centrada en el paciente, en las personas que prestan
los servicios, y en el proceso asistencial en si mismo. Los procesos asistenciales no son
exactamente lo mismo que las guias de practica clinica. Un protocolo asistencial puede
definirse como una secuencia logica de actividades a desarrollar frente a un problema de
salud. Es de tipo mds normativo que las guias de préctica clinica, surgen del consenso y
tienen en cuenta los recursos del centro en que se va a aplicar.”

El Procesos Asistencial Integrado de Cancer de Pulmén® es un protocolo asistencial en
Andalucia.

Una vez que el cancer se ha desarrollado es preciso que el sistema sanitario en su conjunto se
oriente hacia la mejor atencién posible, que garantice un tratamiento de elevada calidad
cientifica y técnica, administrado sin demora y que considere al paciente y a su medio social.
Un abordaje multidisciplinario es capaz de ofrecer las mejores opciones para los pacientes, y
por tanto alcanzar la organizacidén asistencial que ésto requiere permite minimizar las
molestias para el paciente y hacer un uso eficiente de los recursos. La aproximacion a esta

organizacion multidisciplinar es el objetivo que el PAI persigue.

La mejor atencion al paciente de cancer, no depende solamente de la preparacion y destreza
de un determinado profesional o equipo de profesionales. Se precisa de una sistematica de
trabajo adecuada, asi como del uso de instrumentos de gestion clinica (historias clinicas,
protocolos, registros, comités) adecuada.

Para conseguir este objetivo, la elaboracion del PAI representa una oportunidad de gran

importancia y muestra las siguientes estrategias:
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. Definicién de flujos de pacientes.

. Consensuar los protocolos de diagndstico de tratamiento y de seguimiento mds
adecuado a las necesidades del enfermo.

o Establecer las lineas prioritarias que delimiten con claridad los tratamientos estandar

de los tratamientos de eficacia no probada.

La definicion del PAI de cancer de pulmén viene definida como el ”Conjunto de actividades,
ordenadas de manera apropiada, que permitan que cualquier persona con sospecha o
confirmacion de padecer un cdncer de pulmon, desde cualquier nivel asistencial, con
independencia del lugar de residencia, reciba la informacion adecuada, sea sometida con
garantias a los procedimientos diagnosticos pertinentes, y se le proporcione el mejor
tratamiento disponible (quiriirgico, médico, radioterdpico y de soporte), asi como las
medidas paliativas y de seguimiento mds adecuadas, de acuerdo con los diferentes momentos

del curso de la enfermedad”.

Limite de entrada en el PAI de cancer de pulmén

Pacientes con semiologia clinica y/ o de imagen, compatible con cincer de pulmén, o con
certeza diagndstica de cancer de pulmoén, incluidos los casos con metdstasis extra-toracica en
el momento del diagndstico, provenientes de cualquier nivel asistencial, tanto programado

como urgente.

Limite final en el PAI de cancer de pulmén

Pacientes tratados con intencion curativa que han finalizado el periodo de seguimiento sin
evidencias de recaidas de la enfermedad y sin efectos secundarios a los tratamientos
considerados especificos (cirugia, quimioterapia y radioterapia).

Pacientes con sospecha clinica o de imagen, en los que se descarta la presencia de cancer de
pulmon tras las pruebas diagndsticas adecuadas.

Pacientes con cdncer de pulmén en situacion avanzada y terminal solo susceptibles de
cuidados paliativos no especificos (la situacion terminal viene definida por cinco
caracteristicas: enfermedad avanzada, progresiva y sin posibilidades razonables de respuesta a
tratamiento especifico; sintomas multifactoriales, cambiantes y de intensidad variable; gran
impacto emocional o sufrimiento sobre el paciente, la familia y el personal sanitario;

prondstico de vida limitada a 6 +- 3 meses; presencia de muerte préxima).
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Expectativas que persigue el PAI de cancer de pulmén

Expectativas del paciente

Algunas expectativas del PAI respecto al paciente son:

. Los tiempos de espera para consultas, pruebas diagndsticas y tratamientos deben estar
dentro de los plazos de seguridad recomendados.

. Acceso a una atencién continuada por los diferentes dispositivos asistenciales y que,
cuando el paciente esté imposibilitado o sea de dificil desplazamiento, se ponga en
marcha un programa de atencion domiciliaria adecuado a sus necesidades.

o Ofrecer la posibilidad de obtener una segunda opinion.

. Recibir una atencién sanitaria ordenada en la que los circuitos administrativos sean
sencillos y estén pensados para el beneficio del paciente.

. Recibir una atencion en la que se respete su autonomia en la toma de decisiones tanto
en las pruebas complementarias y tratamiento como en las intervenciones de
reanimacioén o soporte vital, y en caso de rechazarlos no suponga un cambio en la

calidad de la atencion recibida.

Expectativas profesionales

Algunas expectativas respecto a los profesionales son:

. Coordinacion entre atencién primaria y especializada (neumélogo, anatomopatélogo,
cirujano, oncélogo médico, oncélogo radioterapéutico, médico de cuidados paliativos,
enfermeria) para el tratamiento y seguimiento del paciente.

. Disponer y participar en la elaboracion de protocolos asistenciales de diagnéstico,
tratamiento y seguimiento, multidisciplinarios y coordinados, que se revisen
periddicamente.

o Disponer en el menor tiempo posible de las pruebas complementarias necesarias para
la evaluacion inicial del paciente.

. Disponer de una historia clinica dnica (aplicacion informdtica) a disposicion de los
profesionales que atienden al paciente independientemente del lugar donde se preste la
asistencia.

. Monitorizacién periédica de indicadores de actividad: demoras diagnésticas y

terapéuticas, grado de cumplimiento de los protocolos, test de calidad de vida,
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toxicidad y supervivencia y que se desarrollen sesiones periddicas multidisciplinarias
para anélisis de resultados.
. Disponer de circuitos administrativos dgiles que permitan que las solicitudes de

pruebas diagndsticas y consultas a otros profesionales se realicen de manera rapida.

Objetivos del PAI de cancer de pulmén

Caracteristicas de calidad:

. Presentacion e identificacion de los profesionales que asisten al paciente.

. Respeto a la intimidad en la realizacién de exploraciones y pruebas diagndstico-
terapéuticas; proporcionar al paciente informacion completa y comprensible que
posibilite la participacion del paciente en la toma de decisiones.

. Establecer criterios de prioridad en la planificacion de horarios para el tratamiento
(quimioterapia y radioterapia) teniendo en cuenta la distancia del domicilio del

paciente al hospital, el uso de transporte sanitario y la autonomia del paciente.

. Elaboracién y emisién del informe por parte del profesional tras cada episodio
asistencial.
. El tiempo de respuesta desde el inicio de la sospecha de cdncer de pulmén hasta el

inicio del tratamiento, cuando no sea necesario ampliacién de estudio, no serd superior
a un mes.

. Una vez establecida la sospecha clinica de cdncer de pulmén por el médico de
atencion primaria. se realizard una radiografia de térax que estard disponible en 24
horas.

. Respecto a la quimioterapia el PAI se plantea que en la primera visita al oncélogo

médico:

- Se dispondra de las pruebas realizadas para evaluacion y se solicitardn las pruebas
complementarias necesarias para completar la estadificacion evitando duplicidades.

- Se clasificard el estadio TNM.

- Se planificara el tratamiento y seguimiento.

- Se informar4 al paciente y familiares sobre el tipo de tratamiento quimioterapéutico y

duraciéon del mismo, cuando esté indicado, explicando las ventajas del mismo, las
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toxicidades inmediatas o tardias y su manejo, para que pueda otorgar su
consentimiento informado.

- Se proporcionardn consejos sobre alimentacion, actividad fisica, ritmo de vida, que
incidan en la mejora de la calidad de vida del paciente.

- La derivaciéon al Hospital de Dia de Oncologia para el tratamiento se realizara
coordinando y gestionando la cita con los servicios implicados (Anestesia,
Radioterapia, Cirugia) para evitar demoras.

- Se informaré del plan de cuidados de enfermeria. Incluird medidas de asesoramiento y
apoyo emocional a los familiares que les facilitard afrontar su nuevo papel de

cuidador.

En el PAI existe una descripcién general de las funciones de cada profesional (médicos,
enfermeria, farmacéuticos, administrativos) y de los pasos a seguir desde que el paciente entra
en el proceso, hasta que sale (especificando tiempos de espera permitidos para considerar una

atencion de calidad), que abarca los 22 pasos que a continuacidn se mencionan:

Valoracién en atencién primaria ante sospecha de cidncer de pulmén. Ante sospecha clinica o

radioldgica de cédncer de pulmén (fumadores que presenten una radiografia de tdrax
compatible con este tumor, se acompaiie o no de sintomatologia, o con sintomatologia tipica
aunque la radiografia sea normal) se remitird al paciente al neumologo para valoracién
especializada.

Valoraciéon por especialista neumologo: 1* consulta. La valoracidn inicial debe realizarse en

las 72 horas desde la solicitud de la consulta.

Realizacion de pruebas complementarias. El objetivo es alcanzar el diagndstico

anatomopatoldgico de certeza y diferenciar a los pacientes que no serian candidatos a cirugia
de aquellos que podrian serlo. Las pruebas complementarias son la analitica (hemograma,
bioquimica sanguinea y coagulacién), TAC y resonancia magnética, pruebas de funcion
respiratoria y realizacién de exploraciones para la obtencién de muestras para conseguir el
diagnéstico histologico de certeza. Los resultados deben estar disponibles en el plazo de dos
semanas.

Informe anatomopatoldgico. El patélogo usard en el diagndstico la clasificacion TNM.

Valoracion por especialista neumologo: 2* consulta. Evolucion de las pruebas

complementarias. Los casos con estudio bdsico completo que concluyan con el diagndstico de

certeza de extension pasaran a sesion clinica multidisciplinaria.
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Ampliaciéon de estudio. Para los casos en los que con el estudio realizado no permita el

diagnéstico histoldgico se realizaran nuevas pruebas. Para los casos con estudio completo
concluido se hardn pruebas de resecabilidad del tumor, exdmenes basicos de espirometria,
gasometria arterial y pruebas de esfuerzo.

Respuesta multidisciplinaria (neumologo, cirujano tordcico, oncélogo médico, oncdologo

radioterdpico, radidlogo, médico nuclear). Presentacion del caso para discusion y propuesta

terapéutica. La propuesta de tratamiento puede ser: cirugia (para estadificacion intratordcica
invasiva o tratamiento quirtrgico), tratamiento oncolégico de induccién o definitivo (segin
protocolo) o cuidados paliativos. Los pacientes operables se citardn para anestesia e incluirdn
en la lista de espera quirdrgica.

Tratamiento quirdrgico. Evaluacion anestésica.

Tratamiento quirdrgico. Hospitalizacién. Informacién al paciente.

Tratamiento quirdrgico.

Tratamiento quirdrgico. Control postoperatorio. El anestesidlogo indicard los criterios de

monitorizacidn y oxigenoterapia que deben seguirse.

Tratamiento quirdrgico. Control en planta. Evaluar al paciente diariamente y siempre que

exista cualquier circunstancia clinica que lo aconseje.

Tratamiento quirdrgico. Informe anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica. El informe debe

estar disponible en los siete dias siguientes a la recepcion.

Tratamiento quirdrgico. Alta de hospitalizacién. El cirujano emitird un informe clinico

completo con instrucciones claras y precisas, tanto para el paciente como para el médico de
familia, realizando la prescripcion de los medicamentos necesarios para el tratamiento al alta.
En el caso de derivacion a Oncologia Médica o a Radioterapia se facilitara igualmente el
informe de alta.

Tratamiento quimioterapéutico. El oncélogo médico realizard una revisiéon de la historia

clinica y actualizard la anamnesis en bisqueda de signos de nueva aparicion. Se planificard el
tratamiento y seguimiento. Se derivard el paciente al Hospital de Dia de Oncologia.

Tratamiento radioterdpico. El oncélogo radioterapeuta realizard una revision de la historia

clinica y actualizard la anamnesis en bisqueda de signos de nueva aparicion. Se planificard el
tratamiento y seguimiento.

Cuidados enfermeros. Valoracion de necesidades. Informacion sobre el procedimiento del

tratamiento. Control de efectos secundarios.
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Seguimiento. Gestidén de cita para consulta de seguimiento.

Seguimiento. Seguimiento por especialista. Todos los pacientes serdn revisados al mes de

finalizado el tratamiento especifico. Las actividades bdsicas del seguimiento incluyen
valoracién clinica (sintomas, toxicidad a los tratamientos), situacion de los factores
prondstico, pruebas complementarias bdsicas (radiografia y analitica). Ante la sospecha de
recidiva se realizard una nueva valoracién por el equipo multidisciplinario. Se informara al
paciente sobre su situacion y prondstico en cada consulta de seguimiento.

Tratamiento paliativo. Solicitud de consulta para cuidados paliativos. Se solicitard consulta a

Cuidados Paliativos ante situacion clinica de enfermedad activa no tributaria de tratamiento
especifico.

Tratamiento paliativo. Se realizard una valoracién inicial integral y discusién del caso por el

Grupo de Coordinacién de Cuidados Paliativos. La demora maxima tras la demanda serd de
siete dias.

Tratamiento paliativo. Plan de asistencia compartida entre centro de salud, domicilio vy

hospital.

Protocolo de tratamiento del cancer de pulmén no microcitico

Tumores resecables. Estadios I, 11, ITTA

o La cirugia es el tratamiento de eleccion.

. Quimioterapia adyuvante para tumor completamente resecado basado en 4 ciclos con
Cisplatino/ Vinorelbina o Carboplatino/ Paclitaxel.

o Radioterapia adyuvante en reseccion incompleta o bordes afectados.

. La radioterapia radical es la alternativa terapéutica a la cirugia en caso de
contraindicacién o negativa del paciente. El paciente no debe tener infeccion
pulmonar, debe tener una adecuada reserva funcional respiratoria y un buen estado de
Karnofsky (superior a 70%).

. La radioterapia preoperativa no estd indicada.

. Tratamiento paliativo en caso de contraindicacion o negativa del paciente.
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Estadio IITA potencialmente resecable

. Quimioterapia neoadyuvante: 3 ciclos con un esquema basado en platino seguido de
tratamiento quirdrgico y posterior valoracion para tratamiento adyuvante.

. La radioterapia radical es la alternativa terapéutica a la cirugia en caso de
contraindicacién o negativa del paciente. El paciente no debe tener infeccion
pulmonar, debe tener una adecuada reserva funcional respiratoria y un buen estado de
Karnofsky (superior a 70%).

. Tratamiento paliativo en caso de contraindicacién o negativa del paciente.

Estadios IITA vy IIIB irresecables

. Quimioterapia y radioterapia: En pacientes con buen estado general, aceptables
pruebas funcionales respiratorias y perdida de peso menor del 5%, el tratamiento de
eleccién serd quimiorradioterapia concomitante, con esquemas de quimioterapia
basados en platino. En el resto de pacientes se valorara el tratamiento de quimioterapia
(3 ciclos) seguido de radioterapia de forma secuencial.

. La radioterapia es la alternativa terapéutica a la quimiorradioterapia en caso de

contraindicacién o negativa del paciente.

. Tratamiento paliativo en caso de contraindicacion o negativa del paciente.

° Excepcionalmente algunos pacientes en estadio IIIB (T4Np.;) se consideran
quirdrgicos.

Estadio IV

. Quimioterapia paliativa: El tratamiento de eleccién en pacientes con buen estado

general consiste en 4-6 ciclos de una combinacién de dos agentes citostdticos basada
en platino. Los regimenes sin platino se podrian usar como una alternativa.

. Si hay progresion radioldgica se valorard tratamiento de segunda linea.

. Se valorard cirugia de una metéstasis Unica y accesible, siempre que el tumor esté
controlado y la metdstasis sea cerebral, suprarrenal o pulmonar.

. Radioterapia paliativa para pacientes no tributarios a quimioterapia, con sintomas

paliables y una esperanza de vida superior a 6 meses.
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Situaciones especiales: Sindrome de Compresion de la Vena Cava Superior

. Nada mds conocerse el diagndstico el paciente debe ser remitido a radioterapia para
poder iniciar tratamiento antes de las siguientes 24horas. Debe ser tratado con
corticoides a dosis altas y radioterapia.

. Con posterioridad se valorard quimioterapia, stent venoso o fibrinoliticos.

Situaciones especiales: Metdstasis cerebrales

. Valoracién por el neurocirujano para su reseccion, si la lesion es tnica (por resonancia
magnética),potencialmente resecable, no hay otras metdstasis y el paciente tiene buen
estado funcional (Karnofsky superior a 70%).

. Radioterapia si no es posible cirugia.

Protocolo de tratamiento del cancer de pulmén microcitico

Enfermedad limitada a torax

. Cirugia en casos muy limitados: (T1-2NOMO) y con buen estado funcional (Karnofsky
superior a 70%).

. Quimioterapia basada en 4 ciclos de Cisplatino/ Etop6sido (ademds de cirugia si es
posible).

. Radioterapia concomitante o secuencial (segin estado funcional del paciente).

o Radioterapia craneal profiléctica si se obtiene una remision clinica completa en torax.

. Tratamiento paliativo en caso de contraindicacion o negativa del paciente.

Enfermedad extendida

. Quimioterapia con esquemas de platino/ Etopdsido cada 3 semanas.

. Tratamiento paliativo en caso de contraindicacion o negativa del paciente.
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Situaciones especiales: Sindrome de Compresion de la Vena Cava Superior

. Nada mds conocerse el diagndstico el paciente debe ser remitido a radioterapia para
poder iniciar tratamiento antes de las siguientes 24horas.

. Debe ser tratado con corticoides a dosis altas y radioterapia.

Situaciones especiales: Metastasis cerebrales

. Radioterapia paliativa

NUEVAS DIANAS EN EL. TRATAMIENTO DE CANCER DE PULMON

Los nuevos farmacos para el cancer se evalian inicialmente mediante estudios en fase I cuyo
objetivo es determinar la dosis médxima tolerada. Representa la primera administracion en
humanos, generalmente en un pequeiio niimero que rara vez es mayor de 100.

Cuando se observa respuesta se pasa a los ensayos en fase II para estudiar la eficacia. Este
grupo de pacientes debe ser relativamente homogéneo en sus caracteristicas basales (presentar
solo la enfermedad en cuestion) y no se suelen incluir més de 100 a 200 individuos. Dado que
en muchas enfermedades el indice de respuesta al tratamiento de segunda linea o a posteriores
tratamientos es mucho menor que el indice de respuesta al tratamiento de primera linea, se
argumenta que los pacientes no deben haber recibido ningun tratamiento previo, lo que daria
al nuevo farmaco o régimen mayores probabilidades de funcionar. Por otro lado, si hay un
tratamiento estdndar para una enfermedad sensible a la quimioterapia o si hay probabilidades
de curacién, podria estarse generando riesgo para los pacientes previamente no tratados,
porque no estarian recibiendo el tratamiento de eficacia conocida y el nuevo tratamiento
todavia no tiene eficacia probada. Un nuevo farmaco que tiene actividad deberia dar lugar a
un indice de respuesta de al menos 20% cuando se prueba en poblacion previamente
pretratada y con recidiva. Entonces la actividad se documenta y puede incorporarse el nuevo
farmaco para probarlo en pacientes no tratados. No todos estos ensayos clinicos son
controlados y con asignacién aleatoria de los tratamientos.’

Una vez que se ha ajustado la dosis, se ha comprobado que el farmaco es eficaz y que no hay
efectos secundarios graves en la fase II, se inicia la fase III. Los estudios en fase III son
ensayos destinados a evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento experimental intentando
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reproducir las condiciones de uso habituales y considerando las alternativas terapéuticas
disponibles en la indicacion estudiada. Se realiza con una muestra de pacientes mas amplia
que en la fase anterior y representativa de la poblaciéon general a la que ird destinado el

medicamento. Estos estudios serdn preferentemente controlados y aleatorizados.’

Las células tumorales, son células con mecanismos alterados. Gracias al conocimiento de
estas alteraciones, se han podido disefar nuevos farmacos dirigidos especificamente contra
estos mecanismos, de manera que la diana del farmaco serd solo las células tumorales y no las
células sanas. Por esta misma razén estos farmacos presentan efectos adversos, que son

diferentes a los de la quimioterapia.

Desde que se comprobd que el EGFR forma parte de la compleja sefal de transduccidon
celular y que mutaciones en éste se encontraban en la mayor parte de las células de los
pacientes con CPNM, ha sido el foco de los esfuerzos para desarrollar nuevos agentes

anticancerigenos.

ERLOTINIB
Es un citostético inhibidor selectivo de la tirosina-cinasa acoplado al EGFR, indicado en el
tratamiento del CPNM metastésico, tras fallo a otra linea de tratamiento. En los pacientes

EGFR negativos no se ha demostrado aumento en la supervivencia.”®

En el ensayo BR.21"" aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con
CPNM en estadio III-IV y PS menor o igual a 3, se observé que Erlotinib prolongaba la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion de forma significativa en
pacientes en los que habia fracasado una primera o segunda linea de quimioterapia basada en
platino. La supervivencia global era de 6.7 meses en los pacientes del brazo en tratamiento y
de 4.7 en los pacientes del brazo control, y la supervivencia libre de progresién era de 2.2

meses y 1.8 meses respectivamente.

En cambio, en los ensayos en fase III, aleatorizados, doble ciego, TRIBUTE>’ y TALENT?
en pacientes con CPNM en estadio III-IV, Erlotinib fue utilizado de forma concomitante con
dos esquemas de quimioterapia basados en platino (Carboplatino/ Paclitaxel en el ensayo
TRIBUTE vy Cisplatino/ Gemcitabina en el ensayo TALENT) en primera linea de tratamiento

y no mejoro los resultados en relacién con los mismos esquemas de tratamiento sin Erlotinib.

70



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital y adecuacion de la préctica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

Estos resultados fueron inesperados, dado que los estudios preclinicos habian sugerido que
Erlotinib seria al menos aditivo. Esto puede deberse a las interacciones entre los farmacos;
Erlotinib tiene accidn citostética (inhibe el crecimiento celular) y Cisplatino/ Gemcitabina o
Carboplatino/ Paclitaxel tienen accidn citotoxica (matan las células), por lo que la accidén
antiproliferativa de Erlotinib hace que las células tumorales sean menos sensibles a la accion
de los agentes citotoxicos al haber menos.

) .. . 4, 35, 36, 77
Varios estudios, incluido el BR.213* 3% 36

sugieren la importancia de determinados factores
clinicos en la predicciéon del beneficio terapéutico de Erlotinib como el sexo femenino,
histologia de adenocarcinoma, ausencia de hdbito tabdquico y raza oriental. Estos factores
clinicos parecen estar relacionados con la sobreexpresion de EGFR por mutaciones en el
mismo. No obstante el nivel de expresion de EGFR no se correlaciona con la respuesta clinica

a Erlotinib.

El estudio TRUST’® (ensayo en fase IV, no controlado y abierto) recoge la experiencia en més
de 7.000 pacientes con CPNM en estadio III-IV, y también muestra un beneficio real, aunque
menor, en los pacientes en los que se presuponia una evolucién negativa, como los fumadores
o pacientes con cdncer epidermoide. Por ello en la actualidad, no existe ninguna caracteristica
clinica, que obligue a considerar a un paciente como no candidato a Erlotinib tras fracaso de

una o varias lineas de quimioterapia.

GEFITINIB

Es un citostatico inhibidor selectivo de la tirosina-cinasa acoplado al EGFR. Estd indicado en
el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastdsico.” En la
practica clinica se utiliza cuando los tratamientos con derivados de platino y Docetaxel han

fracasado (criterios de inclusion en los ensayos precomercializacion).

Los estudios doble ciego y aleatorizados en fase 11, IDEAL-1* ¢ IDEAL-2% en pacientes con
CPNM en estadio IIIB-IV mostraron un porcentaje relevante de respuesta y de beneficio
clinico administrando 250 mg de Gefitinib al dia. En ambos ensayos se comparaba las dosis

de 250mg o 500mg de Gefitinib al dia.

El objetivo del ensayo IDEAL-1 fue evaluar la eficacia y tolerabilidad de Gefitinib, mientras
que en el ensayo IDEAL-2 el objetivo era evaluar las diferencias en la respuesta sintomatica.
En IDEAL-1 los pacientes habian sido tratados previamente por lo menos con dos regimenes
que incluyeran platinos y Docetaxel. En el estudio IDEAL-2, el 60% de los pacientes habian
recibido tres o mds regimenes de quimioterapia. En el estudio IDEAL-1 solo el 65% de los
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pacientes eran sintométicos a la entrada en el ensayo frente a la totalidad de los pacientes en el
ensayo IDEAL-2. La respuesta al tratamiento, la mejora de los sintomas y de la calidad de
vida fueron similares en ambos brazos de los estudios, sin embrago los pacientes tratados con
500mg al dia presentaron mads reacciones adversas. El 18.4% y 11.8% de los pacientes
tratados con 250mg de Gefitinib al dia presentaron respuesta al tratamiento en IDEAL-1 e
IDEAL-2 respectivamente. En el 54.4% y 42.2% de los pacientes hubo control de la
enfermedad y en el 40.3 % y 43.1% hubo mejora de los sintomas respectivamente. La
duracion media de la respuesta fue de 13 y 7 meses respectivamente. El nivel de expresion de

EGFR no se correlaciond con la respuesta clinica a Gefitinib.*" 82

Tras este alentador hallazgo se sigui6 evaluando Gefitinib en dos estudios aleatorizados, doble
ciego, en fase III, llamados INTACT-1% e INTACT—284, en los que se comparaba Gefitinib

frente a placebo en pacientes con CPNM en estadio III-1V.

En el estudio INTACT-1 se comparaba 6 ciclos de Cisplatino/ Gemcitabina/ Gefitinib 500mg
al dia frente al mismo régimen pero con Gefitinib 250mg al dia o con placebo. En el estudio
INTACT-2 se comparaba el régimen Carboplatino/ Paclitaxel/ Gefitinib 500mg al dia frente a
Carboplatino/ Paclitaxel/ Gefitinib 250mg al dia y Carboplatino/ Paclitaxel/ placebo. En
ninguno de los ensayos se observé ventajas en la supervivencia, en la tasa de respuesta o en el
tiempo hasta progresion de la enfermedad a favor de los grupos en tratamiento con

Gefitinib.%* 3

El estudio abierto en fase 111, INTEREST® se realizo en pacientes con CPNM en estadio II1-
IV que fueron aleatorizados parar recibir Gefitinib 250mg al dia o Docetaxel 75 mg /m* cada

3 semanas. El ensayo demuestra la no inferioridad de Gefitinib.

. . 80- . . . . L.
Los estudios mencionados®"™ sugieren la importancia de determinados factores clinicos en la
prediccion del beneficio terapéutico de Gefitinib como el sexo femenino, raza oriental, no
u r is it 1 , per s€j iscriminar S S
fumador e histologia de adenocarcinoma, pero no aconsejan discriminar al resto de lo

pacientes en el momento de prescribir el farmaco, por no cumplir estos criterios.

BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento del endotelio vascular
que interviene en el crecimiento de los vasos sanguineos y linfaticos (angiogénesis). En el
tejido normal existe un equilibrio entre los factores que promueven e inhiben la angiogénesis,

mientras que en los tumores, debido a un aumento del factor de crecimiento del endotelio
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vascular hay una excesiva angiogénesis, siendo estos vasos producidos por el tumor més
tortuosos. La administraciéon de Bevacizumab disminuye la formacién de nuevos vasos.
Bevacizumab estad indicado en primera linea asociado a quimioterapia basada en platino en
CPNM avanzo y no resecable o metastdsico, salvo en pacientes con tipo histolégico
escamoso, pacientes con metdstasis cerebrales, PS superior a 1 o antecedentes de hemoptisis,

ya que por su toxicidad puede producir hemorralgias.86

El ensayo aleatorizado, controlado con placebo, en fase Il ECOG 4599 demostré que la
adiciéon de Bevacizumab a la combinaciéon Carboplatino/ Paclitaxel mejoraba de forma
significativa tanto la supervivencia libre de progresiéon como la supervivencia global en
pacientes con CPNM, estadio II-IV, sin metéstasis cerebrales, con PS 0-1, sin tipo

histolégico escamoso y sin antecedentes de hemoptisis.®’

En el ensayo AVAIL® la adicién de Bevacizumab a Cisplatino/ Gemcitabina demostré una
eficacia en la supervivencia libre de progresion, pero no demostré un beneficio significativo

de la supervivencia global.

En ambos ensayos el grupo con Bevacizumab estuvo acompaifiado de mayor neutropenia

grado 4, hipertension, proteinuria y episodios hemorrdgicos mayoritariamente pulmonares.

CETUXIMAB
Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el EGFR y estd indicado en el carcinoma

colorrectal con metéstasis y en el cancer de células escamosas de cabeza y cuello. 8

En ASCO 2008 se presentaron los resultados del estudio aleatorizado, abierto y controlado
frente a placebo, FLEX” en el que se incluyeron pacientes con CPNM en estadio IIIB-IV, PS
0-2, sin metéstasis cerebrales ni tratamiento previo y con expresion de EGFR para recibir
quimioterapia con Cisplatino/ Vinorelbina con o sin Cetuximab. La supervivencia global
aunque levemente, fue estadisticamente superior con la combinacién de Cetuximab (mediana
de supervivencia 11.3 frente a 10.1 meses). Por el contrario el grupo con Cetuximab presentd
mayor incidencia de fiebre neutropénica grado 3-4 y episodios de rash acneiforme grado 2.

Actualmente Cetuximab no esta aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos y

Productos Sanitarios en el tratamiento de cancer de pulmon.
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DIRECCIONES FUTURAS DE LA BIOLOGIA MOLECULAR A LA MEDICINA
PERSONALIZADA

La interrelaciéon entre la exposicion a carcindgenos ambientales y la susceptibilidad
individual, determinada genéticamente, se ha postulado como la causa del cancer de pulmon.
Los cambios genéticos en los individuos con esta enfermedad son potenciales dianas
terapéuticas para la quimioprevencién y el tratamiento."!

De hecho, la investigacién de dianas moleculares ha propiciado la aprobacién de Erlotinib
como inhibidor del EGFR y de Bevacizumab como anticuerpo contra el factor de crecimiento

. 7
del endotelio vascular.” %

El perfil genético permitird seleccionar pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de
un tratamiento, o pacientes que no se beneficiardn en absoluto, y también posibilitard el
desarrollo de agentes més efectivos y ofrecerd una medicina personalizada en el tratamiento

de cancer de pulmon.

La farmacogenética estudia la relacion entre los genes y la variabilidad en la respuesta a los
farmacos, tanto en términos de eficacia como de toxicidad. Los estudios de dobletes de
platino en primera linea de la enfermedad avanzada solo consiguen una tasa de respuesta del
20-35%. Se han estudiado las causas de resistencia a platinos, taxanos y Gemcitabina y se han
identificado retrospectivamente ciertos polimorfismos en genes implicados en la accién de
estos farmacos; sin embargo no se han validado prospectivamente para que tengan una

utilidad real que permita elegir el esquema terapéutico con mayor probabilidad de eficacia.'"
91

El Grupo Espafiol de Cancer de Pulmon, realiz6 un ensayo donde se selecciond previamente a
los pacientes por el estatus mutacional del EGFR. A 37 pacientes con mutaciones conocidas
en los exones 19 y 21 se les traté en primera linea con Erlotinib y se obtuvo un 82% de
respuesta total. A pesar de tratarse de una muestra muy pequefia, los resultados son

11
esperanz adores.

Varios estudios retrospectivos muestran que las mutaciones en los exones 19 y 21 de EGFR

L, . . .. e e o1 49D
estdn relacionadas con una mejor respuesta a Erlotinib y Gefitinib ~92.93
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En el estudio retrospectivo de Tsao MS et al.”' la presencia de mutaciones en los exones 5 y 9
del gen p53 mostraron ser factores prondstico de buena respuesta a la quimioterapia basada en

platinos.
La presencia del gen K-RAS mutado es un factor prondstico negativo de supervivencia para
cualquier quimioterapia administrada y de la respuesta a Cisplatino/ Vinorelbina y Erlotinib o

Gefitinib.* !

Los pacientes con tumores que no sobreexpresan el gen p27 se benefician més de la

.. . . . ., 4
quimioterapia adyuvante basada en Cisplatino tras reseccién completa.*’

La sobreexpresién del gen ERCC estd asociada con resistencia al Cisplatino.*’

CANCER DE PULMON: PROBLEMAS ECONOMICOS

El céncer de pulmén es una preocupacion para el sistema sanitario, ya que es una patologia
con alta tasa de mortalidad, tarda mucho tiempo en diagnosticarse, conlleva un importante

gasto sanitario, y en el momento del diagndstico suele estar en estadios avanzados.

En dos estudio de 2002 y 2006 se estima que el cancer de pulmén supone un gasto anual de
4.7 billones de délares en Estados Unidos™ y representa el 11% del coste sanitario en la

Unién Europea.”

Estos costes no cesan de aumentar como consecuencia del envejecimiento de la poblacidn, el
incremento de la prevalencia de la enfermedad y el precio de los nuevos farmacos y las més

recientes modalidades terapéuticas.'®

Al considerar los esquemas de quimioterapia estindar en CPNM, Cisplatino/ Vinorelbina,
Cisplatino/ Gemcitabina y Carboplatino/ Paclitaxel, no se han encontrado diferencias
significativas en la tasa de respuesta, sin embargo el tratamiento Carboplatino/ Paclitaxel es el
menos coste-efectivo debido al coste directo del taxano. El esquema de tratamiento con

Cisplatino/ Gemcitabina produce més trombocitopenia grado 3-4, anemia y toxicidad renal

75



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital y adecuacion de la préctica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

que el esquema de Carboplatino/ Paclitaxel. De modo que el menor coste del tratamiento de
Cisplatino/ Gemcitabina quedaria condicionado por el eventual ingreso del paciente como
consecuencia de la toxicidad.! Por otro lado la administracién de Carboplatino supone una
menor estancia hospitalaria ya que no precisa prehidratacién.'®

Debido a que la diferencia en el coste de los medicamentos es el principal componente en las
diferencias de costes entre las terapias, un aspecto a tener en cuenta seria el uso de farmacos

.. C . 16,94
genéricos, lo que disminuiria el precio de algunos esquemas. 6.9

PLAN DE ATENCION FARMACEUTICA. LA CALIDAD DE LA PRESCRIPCION
MEDICA

El uso correcto de los medicamentos se ha convertido en los dltimos afos en nuestro pais,
en uno de los temas mdas debatidos Desde las instancias gestoras del Sistema Nacional de
Salud se ha insistido en la necesidad de moderar y reducir la importante factura econémica
generada por el gasto farmacéutico, circunstancia que deberia ir inevitablemente asociada a un
mejor uso de los medicamentos disponibles. Quiz4, si no se hubiese producido en los tltimos
afios el importante incremento econdmico del gasto farmacéutico (13.81% interanual) no se
analizarian las medidas necesarias para mejorar la calidad de la prescripcion de
medicamentos.

Su evaluacién no es una tarea fécil; a pesar de ello, desde los sistemas de salud se emiten
juicios sobre la calidad y la adecuacién de la prescripciéon mediante la utilizacién de

. . 6. 97
indicadores.”®°

Los indicadores de calidad de la prescripcion son una herramienta que permite medidas
parciales de una realidad muy compleja, como es el acto de prescribir. Los indicadores que
reflejan el coste de la prescripcion dificilmente son aceptados por los médicos prescriptores,

pero son necesarios para una gran variedad de politicas econémicas y formativas.”®

La calidad de la prescripcion tiene una dificil definicion, al ser un concepto abstracto que

incluye de forma simultdnea aspectos farmacoldgicos, clinicos, sociales y econdmicos.

El concepto tradicional de buena prescripcion clinica se basaba en que el farmaco prescrito

fuera adecuado, seguro, efectivo y econémico. El termino adecuado, es decir que convenga al
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paciente es una definicién ambigua que puede admitir distintas interpretaciones. Los términos
seguro, efectivo 'y economico son términos absolutos y la medida de cada uno por separado es
inadecuada para una prescripcién de calidad. El médico debe prescribir una medicacion que
beneficie al paciente, pero si el farmaco no es coste/ efectivo significard que se estan
utilizando los recursos que podrian producir un beneficio mayor en otros pacientes. Si una
medicacion cara se utiliza pero es coste/ efectiva su uso queda justificado por el beneficio que

supone para el paciente.gg’ %

Por ello Barber et al. matizaron esta definicién; afiadiendo cuatro nuevos conceptos:
maximizar la efectividad, minimizar los riesgos, minimizar los costes y respetar la opinién del

paciente.97’ %

Maximizar la efectividad: Este es el objetivo bdsico y central del uso de los farmacos;
modificar el curso natural de la enfermedad disminuyendo su morbimortalidad. Conseguir
este objetivo con las maximas garantias de éxito, usando medicamentos eficaces, desterrando
todos aquellos medicamentos de eficacia no probada o no contrastada de una forma unanime

por la comunidad cientifica, supone el fin dltimo de esta actuacion.

Minimizar los riesgos: Es necesario considerar en cada individuo, los efectos adversos que
pueden influir en el cumplimiento terapéutico y ser causa de abandono de medicamentos
necesarios y adecuados. Acercarse al nivel del usuario concreto es una forma de mejorar la

calidad de prescripcion.

Minimizar los costes: Los aspectos econémicos del uso de los medicamentos, sobre todo en
un sistema de protecciéon social como el nuestro, donde la factura publica supone una
importante proporcion del gasto sanitario, constituye un dato de enorme interés. La utilizacién
de las alternativas mds econdmicas entre firmacos bioequivalentes, el fomento del uso de los
farmacos genéricos, la prescripcion ajustada a las necesidades del paciente y no a sus “gustos”

constituyen compromisos bdsicos con la poblacion.
Respetar la opinion del paciente: Una actitud de coparticipacidn tiene un impacto positivo

en los resultados finales sobre el cumplimiento terapéutico y, por afiadidura, sobre la

efectividad del tratamiento.
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Por esta razén y por la necesidad de considerar el uso de los medicamentos un aspecto
relevante de salud publica, resulta enormemente positivo el desarrollo de una conciencia
colectiva entre los profesionales sanitarios.

Las actividades relacionadas con los estudios de utilizacion de medicamentos, la formacion
continuada, la farmacovigilancia, promover el uso de guias de préctica clinica, documentos de
consenso y protocolos, mejorard el uso de los medicamentos y proporcionard mayor calidad

. . 1100
asistencial.

Los gobiernos han reconocido la importancia de los andlisis econdmicos para contener el
gasto y promover mayor eficacia en el uso de los recursos. El presupuesto de las
prescripciones es considerado un 4rea donde se puede alcanzar un considerable ahorro con

una mejor relacién coste/ efectividad.”® % 100 101102
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JUSTIFICACION

Centrandonos en el drea farmacoldgica, el Proceso Asistencial Integrado de cancer de pulmén
es un protocolo que responde a la necesidad de acometer con rigor estrategias encaminadas a
garantizar un tratamiento de elevada calidad cientifica y a hacer un uso eficiente de los

recursos farmacoldgicos.

El cancer de pulmén es una patologia con discretas posibilidades de éxito en términos de
curacion, por lo que estamos ante una enfermedad en la que es muy importante tener presente

el tipo y la orientacién del tratamiento precoz.

El tratamiento farmacoldgico descrito en el Proceso Asistencial Integrado de cancer de
pulmoén se ha realizado por expertos en el drea oncoldgica basandose en los tratamientos mas
efectivos que muestra la bibliografia y es por ello que consideramos que deben ser los
protocolos a seguir en los hospitales; no obstante se desconoce el grado de seguimiento de

estas recomendaciones en nuestro medio.

Por ello, y siempre encaminado hacia la mejora continua de la actividad sanitaria, este trabajo
pretende estudiar la calidad de la prescripcion en cuanto al grado de adecuacién a las
recomendaciones del tratamiento quimioterapéutico del Proceso Asistencial Integrado de
cancer de pulmon se refiere.

Este estudio nos ayudard a valorar si en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves
(HUVN) se tiene en cuenta este protocolo en el momento de prescribir los tratamientos,
ademds de poder, segun los resultados que obtengamos poner medidas de mejora para la

adecuacion de la prescripcion en la practica clinica al Proceso Asistencial Integrado.

Asi mismo, este trabajo pretende comprobar que los pacientes que siguen las
recomendaciones del PAI en cuanto a tratamiento quimioterapéutico se refiere, tienen una
supervivencia mayor que los pacientes que no las siguen, al estar siendo tratados con los

tratamientos de mayor evidencia cientifica.

Debido a la frecuencia de reacciones adversas a los farmaco citostdticos que se describe en la
bibliografia nos resultd interesante hacer un estudio de las mismas en el dmbito hospitalario,
fuera de las condiciones de ensayo clinico.
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Dado que el cancer de pulmén conlleva un importante gasto sanitario, se quiso estudiar si el
hecho de recibir un tratamiento quimioterapéutico que sigue las directrices del PAI supone un
ahorro estadisticamente significativo para el sistema sanitario publico espafiol. Nuestra
hipétesis es que la terapia empleada en el PAI es la de mejor relacidon coste-efectividad en

comparacion con los tratamientos alternativos a éste.
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OBJETIVOS

Objetivos principales

1. Analizar la adecuacion del tratamiento farmacolégico al Proceso Asistencial Integrado
en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves en los pacientes diagnosticados de
cancer de pulmon.

2. Comparar la tasa y la mediana de la supervivencia en el Hospital Universitario Virgen

de las Nieves segtn la adecuacién al Proceso Asistencial Integrado.

Objetivos secundarios

3. Analizar la poblacion con céncer de pulmoén en el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves.

4. Estudiar la influencia de los factores prondstico en la supervivencia total.

5. Realizar un estudio de los pacientes ingresados por toxicidad al tratamiento
quimioterdpico.

6. Realizar un andlisis farmaco-econdmico de la terapia empleada en el Hospital

Universitario Virgen de las Nieves segin la adecuacion al Proceso Asistencial

Integrado.
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MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional ambispectivo descriptivo con componentes analiticos.

AMBITO TEMPORAL

El periodo de estudio comprende del 1 de Enero de 2007 al 10 de Octubre de 2008.

AMBITO ESPACIAL

El estudio fue realizado en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

El HUVN es un hospital de tercer nivel organizado espacialmente en seis areas:

. Hospital General

. Hospital Materno-Infantil

. Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia

o Consultas Externas Licinio de la Fuente

. Centro Periférico de Especialidades de Cartuja
. Hospital San Juan de Dios

. Comunidad Terapéutica de Granada Norte

El hospital da cobertura al drea norte de la provincia, con una poblacién de 439.035 personas.
Es hospital de referencia de la Comunidad Auténoma de Andalucia en distintas dreas de
conocimiento, lo que hace que la poblacién a la que da cobertura sea mayor debido a que
numerosas personas de fuera de esta drea hospitalaria, haciendo uso del decreto de libre

eleccion de centro, elijan el Hospital Virgen de las Nieves para una interconsulta o
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intervencion quirdrgica.

El HUVN, de acuerdo a su nivel asistencial de hospital de tercer nivel dispone de una cartera

de servicios de alta complejidad. Esta puede consultarse en la Tabla 15.

Tabla 15. Cartera de servicios del HUVN. Muestra la cartera de servicios del HUVN, figurando en italica

los servicios de referencia regional.'”®

Andlisis Clinicos e Inmunologia
Anatomia Patolégica
Angiologia y Cirugia Vascular
Anestesia y Reanimacion
Aparato Digestivo

Cirugia Cardiovascular
Cirugia General

Cirugia Oral y Maxilofacial
Cirugia Pedidtrica

Cirugia Pldstica y Reparadora
Cirugia Tordcica

Cuidados Criticos y Urgencias
Dermatologia

Diagnéstico por la Imagen
Endocrinologia

Farmacia Hospitalaria

Fisica y Proteccién Radioldgica
Hematologia y Hemoterapia
Medicina Interna

Medicina Nuclear

Medicina Preventiva

Microbiologia y Parasitologia
Nefrologia

Neumologia

Neurocirugia

Neurologia

Neurofisiologia Clinica
Nutricién Clinica y Dietética
Obstetricia y Ginecologia
Oftalmologia

Oncologia Médica

Oncologia Radioterdpica
Otorrinolaringologia
Pediatria

Rehabilitacion

Reumatologia

Salud Mental de Agudos
Salud Mental Comunidad Terapéutica
Urologia

Traumatologia y Cirugia Ortopédica

El hospital tiene una de las mayores tasas de frecuentacion de urgencias de toda la Comunidad

Auténoma, siendo ésta de 5,91 por cada 1.000 habitantes al afio.

El porcentaje de urgencias que ingresan es de 8,07%.

Los ingresos desde urgencias suponen un 47,91% del total de ingresos del hospital.
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La frecuentacion de consultas externas en el afio 2003 fue de 1.367 consultas de asistencia

especializada por cada 1.000 habitantes.

El hospital dispone de 1.200 camas instaladas, es decir 2,73 camas por cada 1000 habitantes.

La estancia media actual es de 6,22 dias.'®

MUESTRA DE ESTUDIO

Seleccion de la muestra

La poblacion esta constituida por todos los pacientes que ingresaron en el Hospital de Dia de
Oncologia del HUVN para administraciéon de tratamiento quimioterapéutico de cancer de
pulmoén durante el aio 2007, asi como todos los pacientes que ingresaron en el HUVN en
cuyo informe de alta consta como diagndstico (principal o secundario) “cancer de pulmén” a

lo largo del afio 2007.
Procedimiento de muestreo

. Todas las preparaciones de medicamentos citostaticos estan centralizadas en la Unidad
de Citostaticos del Servicio de Farmacia. Por ello, mediante la base de datos de la
Unidad de Citostéticos del Servicio de Farmacia del HUVN se obtuvo el niimero de
pacientes con cancer de pulmén que acudieron al Hospital de Dia de Oncologia

durante el afio 2007 para recibir tratamiento quimioterapéutico.

Esta es una base de datos Microsoft Acces® creada por un farmacéutico del propio
Servicio de Farmacia en la que se pueden filtrar los pacientes con diagndstico

principal de cancer de pulmon, limitando la bisqueda con las fechas deseadas.

. Gracias a la codificacion de los diagnésticos y procedimientos de las altas
hospitalarias con la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9" revision
Modificacion Clinica (CIE-9-MC) el Servicio de Documentacion del HUVN realiz6

un listado de todos los episodios del afio 2007 cuya variable diagnostico principal o
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diagndstico secundario se habian codificado con los digitos CIE.162.3 - 162.9, que

son los digitos que abarcan el cancer de pulmon.

La codificacién clinica de diagnésticos y procedimientos se realiza con la CIE-9-MC,
que es actualizada bianualmente.

La CIE-9-MC esta disefiada para clasificar los datos sobre morbilidad y mortalidad
recogidos con fines estadisticos y para la clasificacion de las historias clinicas por
enfermedades y operaciones, con objeto de facilitar el almacenamiento y recuperacion
de dichos datos.'"*

Para utilizar la CIE-9-MC es imprescindible conocer y aplicar la normativa de
codificacién vigente, publicada por las organizaciones responsables de los registros
clinico-asistenciales. En Espaia, el Ministerio de Sanidad y Consumo y las
Consejerias de Sanidad de varias Comunidades Auténomas publican regularmente
normas de indexaciéon y codificacion para el Conjunto Minimo Bésico de Datos
(CMBD) de los centros asistenciales.'**

En la Codificacion CIE-9-MC cada evento estd dividido en categorias y éstas en
subcategorias. Cada categoria estd identificada con un cdédigo de tres digitos. Las
subcategorias estan identificadas con el codigo de la categoria principal a la que se le
aflade un cuarto digito. Pueden existir incluso subclasificaciones de estas
subcategorias las cuales estarian identificadas con 5 digitos (tres digitos de la
categoria principal, un cuarto digito de la subcategoria y un quinto digito para

identificar la subclasificacién).
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Ilustracion 6.Codificacion CIE-9-MC para cancer de pulmoén. Ejemplo de codificacion en categorias/

subcategorias. Muestra los cédigos de las categorias y subcategorias de cancer de pulmén.'”

Principal | Contenido || Buscador | Consultar |Normativa | Documentos Sesion |Accesibilidad | Contacto Ayuda

Buscador
Esta pagina permite buscar términos o codigos en todos los recursos de [a CIE-9-MC

Buscar, 1623 |

Indice alfabético: ‘ Enfarmedades++ht H Pracedimientas H Causas externag H FarmacasiP.Quimieos
Lista tabular ‘ Enfermedades 4+ H Procedimientos H Cidigos E H Definiciones ‘
Otrog:
» 161.8 Otros sitios especificados de laringe 4 A

Neaplasia maligna que afecta a localizaciones en contigiidad de laringe cuyo lugar de origen no puede determinarse
» 161.9 Laringe, parte no especificada A
o 162 Neoplasia maligna de traquea, bronguios y pulmen
162.0 Traquea 4
Cartilago ..
Wucosa...
.. e tréquea
162.2 Bronquio principal 4
Carina
Hilio pulmanar
162.3 Lobulo superior, brondguio o pulmaon 4 N!
162.4 Lobulo medio, bronquio o pulmon &
162.5 Lobulo inferior, bronquio o pulman &
162.8 Otras partes del bronquio o del pulmén & N!
Weoplasia maligna gue afecta a localizaciones en contigtidad del bronguio o del pulmdn cuyo lugar de origen no pusde determinarse
162.9 Brondquios y pulman, parte no especificada & N
o 163 Neoplasia maligna de la pleura ﬂ
n 163.0 Pleura parietal &
» 163.1 Pleuravisceral A
» 163.8 Otros sitios especificados de la pleural &
Neonlagia maligna que afecta a localizaciones en contigdidad de plaura cuyo lugar de origen no puede determinarse
» 1639 Pleura, parte no especificada v

o De esta manera se obtuvo el nimero total de pacientes con cidncer de pulmoén en el afio
2007 (habian sido diagnosticado de cancer de pulmén antes o en el afio 2007), tanto de
los pacientes que ingresaron en alguna planta clinica, asi como de los que no
ingresaron y recibieron el tratamiento quimioterapéutico en el Hospital de Dia de

Oncologia.

86



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital v adecuacion de la practica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de informacién utilizadas fueron:

1-Los datos digitales de CMBD de los registros correspondientes a las historias clinicas

de los pacientes

El CMBD es una base de datos clinicos y administrativos que proceden de la historia clinica y
se obtienen al alta del paciente. Esto hacen del mismo un niicleo de informacién minimo y

comun sobre los episodios de hospitalizacién y una herramienta con gran utilidad.

Los médicos y administrativo son responsables de la informacion contenida en el informe de
alta hospitalaria.

Tal como dispone el capitulo V de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesién y calidad del
Sistema Nacional de Salud “el Conjunto Minimo Bdsico de Datos debe recoger un conjunto
de datos administrativos y clinicos de manera estandarizada por cada episodio asistencial
que permita conocer la morbilidad atendida en los hospitales piiblicos y privados de manera

sistemdtica, determinante para la toma de decisiones de gestion, planificacion y evaluacion”

Tabla 16. Datos contenidos en el Conjunto Minimo Basico de Datos.'™

-Ambito de procedencia -Circunstancias del alta
-Area hospitalaria de procedencia -Area hospitalaria de traslado
-Numero de usuario de la seguridad social -Diagnéstico principal
-Area hospitalaria -Diagnésticos secundarios
-Ntmero tnico de historia de salud de Andalucia -Causa externa 1
-Identificador del registro -Causa externa 2
-Fecha de nacimiento -Causas externas 3 y 4
-Sexo -Procedimiento quirtrgicos / diagndsticos / terapéuticos 1
-Residencia -Procedimientos quirtdrgicos / diagndsticos / terapéuticos
-Ocupacion 2als
-Financiacién -Fecha de la intervencién quirurgica
-Fecha del ingreso o contacto -Fecha de parto
-Circunstancias del ingreso o contacto -Tiempo de gestacién
-Servicio responsable del ingreso o contacto -Peso de los recién nacidos 1 a 3
-Servicio responsable del alta -Sexo de los recién nacidos 1 a 3
-Fecha de alta -Dias de estancia en UCI
-Dias de permanencia en urgencias
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Como se ha comentado en el apartado Procedimiento de muestreo, el Servicio de
Documentacién del hospital realizé un listado de todos los episodios del afio 2007 cuya
variable diagnostico principal o diagnostico secundario habian sido codificados en el CMBD
como cancer de pulmén. En este listado aparecian los nimeros de historia clinica de cada uno
de los pacientes. Estos nimeros de historia clinica correspondian a los pacientes que habian

estado ingresados en el hospital.

Los nimeros de historia clinica de los pacientes que no habian estado ingresados en alguin
servicio del hospital, pero que habian sido diagnosticados de cdncer de pulmoén se obtuvieron
de la base de datos de la Unidad de Citostaticos del Servicio de Farmacia, ya que a estos

pacientes se les administré alguna preparacion citostatica elaborada en esta Unidad.

Una vez conocidos los nimeros de historia clinica de todos los pacientes que componen la
muestra, se consultd la historia clinica digital y se accedié a los datos de las variables

buscadas.

Algunos datos de las variables buscadas no se encontraron en las historias clinicas digitales
por lo que se acudi6 a las historias clinicas manuales de los pacientes, a la base de datos de la
Unidad de Citostaticos del Servicio de Farmacia, al Registro del Instituto Nacional del
Céancer, al Catilogo de Medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos y al Programa de Gestiéon Clinica HPISC - Version 3.12 Hewlett-Packard

Espafiola®.

2-Historias clinicas manuales de los pacientes

Las historias clinicas manuales se pueden consultar en el Archivo del Servicio de

Documentacion en la planta Sétano del Hospital Materno-Infantil.

La historia clinica manual estd formada por todos los registros en papel que a lo largo de la
estancia del paciente en el hospital se realizan. Entre otros se encuentran las pruebas
diagnoésticas como radiografias, informes anatomopatoldgicos, informes de resultados
bioquimicos, informes de concentracion de farmacos en sangre, registros de enfermeria, y
todo los comentarios que el médico deja registrado en el pase de visita. También incluye

resultados de pruebas solicitadas durante las consulta externas (sin necesidad de ingreso).
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Tras el alta del paciente los nuevos registros manuales son incluidos en la historia clinica y
enviados al Servicio de Documentaciéon donde son archivados en un orden especifico, de
manera que si una historia clinica manual es solicitada con fines de investigacién o porque el
paciente vuelve a ser ingresado y se necesita en un servicio, estd pueda ser identificada en el

menor tiempo posible.

En el apartado Metodologia de Trabajo se detalla el acceso y forma de explotacion de datos

de las historias clinicas manuales.

3-La base de datos de la Unidad de Citostaticos del Servicio de Farmacia

Gracias a que todas las preparaciones citostédticas se preparan en la Unidad de Citostaticos del
Servicio de Farmacia, conociendo el nombre del paciente objeto de estudio podemos tener
acceso a su historia farmacoldgica y conocer datos de fechas y dosis del tratamiento

quimioterapéutico recibido.

Cuando es necesario realizar una preparaciéon citostatica, el médico prescriptor envia
telematicamente la peticién a la Unidad de Citostaticos. En ésta peticion se incluye el nombre,
apellidos, fecha de nacimiento e historia clinica del paciente, datos del médico y del servicio
que lo solicita, datos de los farmacos con las dosis requeridas y los dias de administracion.
Esta informacién es validada e incorporada a la base de datos por el farmacéutico responsable.
A continuacién se imprime una hoja de trabajo para que enfermeria realice la preparacion. En
ésta, ademds de aparecer el nombre, apellidos, fecha de nacimiento e historia clinica del
paciente, puede leerse el material que se utilizard en la preparacién y la forma de operar una
vez el personal esté en la campana de flujo laminar vertical (diluyente a utilizar, cantidad de
farmaco a extraer del vial una vez reconstituido, suero en el que se incluird éste etc.).

Todas las preparaciones dispensadas deben ir correctamente identificadas con los datos del
paciente, de la preparacidn, del servicio al que se envia, estabilidad y conservacion de la
preparacion.

Todos estos datos quedan automdticamente registrados en el programa por lo que seran de

gran utilidad para futuras consultas.
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En el apartado Metodologia de Trabajo se detalla el acceso y forma de explotacion de la base

de datos de la Unidad de Citostaticos del Servicio de Farmacia.

4- Registro del Instituto Nacional del Cancer

El Instituto Nacional del Cancer'® es la agencia principal del gobierno de Estados Unidos
para la investigacion del cancer. El Congreso de Estados Unidos fundé el Instituto Nacional
del Cancer como resultado de la Ley del Instituto Nacional del Cancer del 5 de agosto de

1937.

El Instituto Nacional del Cancer apoya y coordina proyectos de investigacién que llevan a
cabo universidades, hospitales, fundaciones de investigacién y empresas de todo Estados
Unidos y extranjeras, por medio de subvenciones para la investigacién y convenios de
cooperacion, lleva a cabo investigaciones en sus propios laboratorios y clinicas, apoya la
educacion y capacitacion de disciplinas clinicas para la participacion en programas basicos y
de investigacion clinica y programas de tratamiento relacionados con el cancer por medio de
premios profesionales, subvenciones de capacitacion y becas posdoctorales, apoya proyectos
de investigacién de control del cédncer, apoya una red nacional de centros oncoldgicos,
colabora con instituciones nacionales y extranjeras que se dedican a la investigaciéon del
cancer y a actividades de capacitacion, recopila y disemina informacién sobre el cdncer,
apoya la construccion de laboratorios, clinicas e instalaciones afines necesarias para la

investigacion de cancer por medio de premios de subvencion de construccion.

La institucion posee un pagina web en espafol (http://www.cancer.gov/espanol) que ofrece

informacién en una variedad de temas relacionados con el cancer, para el publico en general y

para pacientes y profesionales sanitarios.

El Registro del Instituto Nacional del Cancer en Espaina depende de esta institucion y se

contactd con ella para obtener las fechas de éxitus de los pacientes fallecidos de la muestra.
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5- Catilogo de Medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de

Farmacéuticos

Se consulté el Catdlogo de Medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos version 32 bits de Diciembre 2007 para obtener los precios de venta de los
farmacos citostdticos del estudio.

Este catalogo es una aplicacion informdtica que permite de manera sencilla tener acceso a la
informacién de los medicamentos comercializados en Espafia. La pantalla principal tiene
varios iconos. Con el icono nombre y codigo se puede buscar un farmaco en cuestion
escribiendo su nombre (marca comercial o principio activo) o el cédigo nacional. Otro icono
llamado laboratorio posibilita la bisqueda de todas las presentaciones que un laboratorio
comercializa. Con el icono grupo terapéutico se buscan los fairmacos segtn la clasificacién
anatémica, terapéutica y quimica. Con el icono forma farmacéutica puede encontrarse todos
los farmacos comercializados en Espafia con una forma farmacéutica especifica. El icono
actividad farmacologica tiene la utilidad de poder hacer la biisqueda segtn la actividad de
cada farmaco. Las busquedas también se pueden hacer escribiendo solo unas letras del
nombre del medicamento en el icono biisquedas libres.

De esta manera se tiene acceso al medicamento deseado. La pantalla que muestra el farmaco
buscado se acompaiia de una gran cantidad de posibilidades. Segtn la vifieta que se seleccione
se puede tener acceso a una pagina general en la que se muestra el cédigo nacional, grupo
terapéutico y laboratorio al que pertenece el fairmaco, asi como el precio de venta al publico,
condiciones de dispensaciOn, caracteristicas hospitalarias, fecha de alta etc. En la vifieta
descripcion y consejos se tiene acceso a la accién y mecanismo, indicaciones, posologia,
reacciones adversas, contraindicaciones, precauciones y uso en condiciones especiales.

Este programa también oferta la posibilidad de buscar interacciones entre varios farmacos e
interferencias de medicamentos en analiticas.

Por todo ello puede afirmarse que es un catalogo de gran utilidad para los profesionales

sanitarios.

6- Programa de Gestion Clinica HPISC - Version 3.12 Hewlett-Packard Espaifiola®

Se consulto el programa de Gestion Clinica HPISC - Version 3.12 Hewlett-Packard
Espaiola® para obtener los precios de compra de los farmacos citostéticos del estudio.

Es un programa propio del HUVN que tiene diferentes aplicaciones segun el servicio clinico
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que lo utilice. El mantenimiento lo realiza el Servicio de Informatica del HUVN.

Permite la citacidén de pacientes, la prescripcion de las dietas y nutricion de los pacientes, la
validacion de la prescripcion de dosis unitaria, la realizacion de listados de todos los farmacos
del hospital que caduquen en el préximo mes etc.

En el caso concreto de nuestro estudio hicimos uso de este programa para acceder a las fichas

de compra de los farmacos citostaticos.

En el apartado Metodologia de Trabajo se detalla el acceso y forma de explotacion del

programa de Gestién Clinica HPISC - Version 3.12 Hewlett-Packard Espanola®.

VARIABLES ANALIZADAS

Variables independientes

1-Variables demograficas

o Numero de historia clinica: Variable categorica nominal.

. Edad: Variable categérica nominal que tomas los valores Menor de 65 afios/ Mayor o
igual de 65 afios. Esta variable estd definida como la diferencia en afios entre la fecha
de nacimiento y la fecha de diagndstico de la enfermedad.

. Sexo: Variable categérica nominal que toma los valores Hombre/ Mujer.

. Habito tabdquico: Variable categérica nominal que toma los valores Si/ No. Los
pacientes exfumadores también se consideraron fumadores si hacia menos de 15 afios
que habian dejado de fumar.

. Enfermedad pulmonar previa: Variable categdérica nominal que toma los valores Si/
No.

2-Variables relativas a la enfermedad

. Clasificacion histolégica: Variable categdrica nominal que toma los valores: Cancer

de pulmén microcitico/ Cancer de pulmén no microcitico.
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. Estadio del cancer: Variable categdrica ordinal que toma los valores Oculto/ 0/ IA/ IB/
ITIA/ IIB/ IITA/ IIIB/ IV/ Enfermedad limitada a térax/ Enfermedad extendida. También
toma valores de estadios dudosos: IIB-IITA/ ITITA-IIIB/ ITIIB-1V.

3-Variables relativas al tratamiento

. Tratamiento prescrito: Variable categdrica ordinal que toma los valores de todas las
posibles combinaciones de los farmacos Cisplatino/ Carboplatino/ Paclitaxel/
Docetaxel/ Vinorelbina/ Gemcitabina/ Etopdsido/ Irinotecan/ Topotecdn/ Pemetrexed/
Erlotinib/ Radioterapia.

o Farmaco causante de la toxicidad: Variable categérica ordinal que toma los valores
Cisplatino/ Carboplatino/ Paclitaxel/ Docetaxel/ Vinorelbina/ Gemcitabina/ Etopdsido/
Irinotecan/ Topotecan/ Pemetrexed/ Erlotinib/ Radioterapia.

. Paciente que sufre toxicidades al tratamiento quimioterapéutco: Variable categdrica
nominal que toma los valores Si/ No.

. Tipo de toxicidad: Variable categdrica ordinal. Para la valoracién del tipo de toxicidad

se siguen los Criterios de Toxicidad Comun del NCI-CTCAE vs. 3.0. (Tabla 13)

. Grado de toxicidad: Variable categoérica ordinal que toma los valores 1/ 2/ 3/ 4/ 5
(Tabla 14)
. Adecuacién al Proceso Asistencial Integrado: Variable categérica nominal que toma

los valores Si/ No.

4- Variables economicas

. Coste total por tratamiento quimioterapéutico de cada paciente con el precio de venta
del laboratorio: Variable cuantitativa discreta.

. Coste total por tratamiento quimioterapéutico de cada paciente con el precio de venta
final, incluyendo las bonificaciones que el proveedor realiza al hospital: Variable

cuantitativa discreta.

5-Variables relativas a otros eventos

. Fecha de diagnéstico de la enfermedad: Variable cuantitativa discreta.

° Fecha de fallecimiento: Variable cuantitativa discreta.
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o Exitus: Variable categérica nominal que toma los valores Si/ No.

Variables dependientes

. Tasa de la supervivencia total segin el tratamiento seguido. Variable cuantitativa
continua. La tasa de supervivencia total se define como ‘el % de pacientes que al afio
del diagnéstico de la enfermedad siguen vivos”.

. Mediana de supervivencia segin el tratamiento seguido. Variable cuantitativa
continua. La mediana de supervivencia total se define como “el tiempo (medido en

meses) desde el diagnostico, en el que siguen vivos el 50% de los pacientes ”

METODOLOGIA DE TRABAJO

Hoja de recogida de datos

Se realiz6 una hoja de recogida de datos en el programa Microsoft Excell ® que se aliment6 a
partir de los datos extraidos de las fuentes de informacién. Estos valores sirvieron
posteriormente para el andlisis estadistico llevado a cabo por la Unidad de Apoyo
Metodolégico de la Subdireccion de Investigacion y Docencia del Hospital Virgen de las

Nieves.

Obtencion de los niimeros de las historias clinicas de los pacientes

Como se ha comentado en el apartado Procedimiento de Muestreo, gracias al Servicio de
Documentacién del HUVN se obtuvo un listado con el nimero de historia clinica de todos los
pacientes que en el afio 2007 ingresaron en el hospital y en cuyo informe al alta, el

diagndstico principal o secundario fue cancer de pulmon.

Los nimeros de historia clinica de los pacientes que no habian estado ingresados en el
hospital, pero que habian acudido al hospital diagnosticados de cadncer de pulmén se
obtuvieron de la base de datos de la Unidad de Citostéticos del Servicio de Farmacia (ya que
estos pacientes habian recibido alguna preparacion citostdtica elaborada en esta Unidad)

filtrando en la aplicacién informética por diagndstico y fecha.
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Consulta de las historia clinica digital

Una vez conocido el nimero de historia clinica de todos los pacientes que componen la

muestra, se consulto la historia clinica digital de cada uno de ellos.

El acceso a la historia clinica digital de un paciente se realiza desde la aplicacidon informatica

del hospital llamada Estacion clinica.

Mediante identificacion (usuario y clave) del profesional sanitario se pueden consultar las

historias clinicas digitales de los pacientes.

Al acceder a la historia clinica digital aparece un arbol ramificado con el histérico del
paciente (Ilustracién 7), ordenado cronoldgicamente.

Segin el simbolo se puede identificar la informacién incluida en cada ramificaciéon o
subramificacién.

Se accedi6é a cada una de las ramificaciones y subramificaciones para obtener los datos de
interés:

Ramificacién ingreso en plata: para obtener datos de las variables demograficas, de las

variables relativas a la enfermedad, y de las variables relativas al tratamiento.

Ramificacién estancia en urgencias: para obtener datos de las variables relativas a la

enfermedad.

Ramificacién pruebas diagndsticas para obtener datos de las variables relativas a la

enfermedad.
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Ilustracion 7.Aplicacion informatica de Estacion Clinica. Muestra el arbol ramificado con el historico de
un paciente, ordenado cronolégicamente dentro de cada ramificacion. Cada ramificacion se refiere a un

servicio e incluye los informes y resultados en sus subramificaciones.
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Consulta de la historia clinica manual

Los datos que no pudieron ser obtenidos de las historias clinicas digitales fueron consultadas

en las historias clinicas manuales de los pacientes.

Completando una hoja con el nombre y apellidos del investigador, nimero de historia clinica
de los pacientes de los que se desea obtener la informacién y motivo de la peticion, en el
plazo de una semana las historias clinicas solicitadas estdn a disposicion del profesional
sanitario. Estas historias clinicas no pueden ser sacadas del Archivo del Servicio de

Documentacién, pero pueden ser consultadas durante las veinticuatro horas del dia.
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Consulta de la base de datos de la Unidad de Citostaticos del Servicio de Farmacia

Los datos de las variables relativas al tratamiento quimioterapéutico que no fueron
encontrados en las historias clinicas se buscaron en la base de datos de la Unidad de

Citostaticos del Servicio de Farmacia.

Como se ha comentado con anterioridad, ésta es una base de datos Microsoft Acces® creada
por un farmacéutico del propio servicio. Escribiendo el nombre y apellido del paciente del que
se desea extraer informacion se tiene acceso a toda su historia farmacoldgica (referente a la

quimioterapia). Esta informacion esta ordenada cronologicamente.

De esta manera se obtuvieron los datos que faltaban referentes a las variables relativas al

tratamiento farmacolégico.

Iustracion 8. Base de datos de la Unidad de Citostaticos del Servicio de Farmacia. Aparecen los datos

referentes al tratamiento recibido por un paciente (farmaco, diluyente de la mezcla, nimero interno de la

preparacion, dosis, fecha de prescripcion y estabilidad).

El ucMC by HMEHS

i frchivo  Edicidn Wer Insertar Formato  Registros  Herramisntas  Ventana POF de Adobe Escriba una pregunta -

2
Los

| v||| v“] v“ N & 8 |= W_f 0| 0| 34 | Prescripriones = Ficheros Masstros = Utilidades = Liskados = ﬂ_—!
: v Latos) i

z
A

B Prescripciones

Prescripcion: I:l Buscar [Paciemie o Sesiones

g Prescripcion 23312 [ 11/08/2008] " Servicio |HOSF‘\T.DE DIA OMCOLOG, 8 80TAMN v|

meisco |\ Rfedicn [#ALDIVIA BAUTISTA, JAVIER |
e PUUEER Comai [ Poon: [0 supertcomporar [ 1]

previa Edad:
Diagnstico: [Ca Pulmon

Nomnthre pr 1 |

2341242008 L]

M« r[M]repmy| ® |

ot ) |
@] Mezclas % Preparaciones ¢ Fechas

N [ Mezcla IV |
23312/33 CISP + SF w | Todas las mezclas

[CiF + SFELANTS) B

Componenie csp Cantidad wdes Dosis Teorica
[CIgPLATING v| O [ 128 i

[FisioLoGIco, SUERD v O [ 500 m | [ &0

Prescripciones :

Yista Formulario FILT UM

97



Estudio de la poblacién de cancer de pulmén en un hospital v adecuacion de la practica clinica en el drea farmacoldgica al
Proceso Asistencial Integrado

Consulta de las fechas de éxitus en el Registro del Instituto Nacional del Cancer

Los datos de fechas de fallecimiento que no pudieron ser obtenidas mediante las historias
clinicas fueron consultadas en el Registro del Instituto Nacional de Céncer.

Mediante la puesta en contacto telefénico con una farmacéutica trabajadora en el Registro del
Instituto Nacional del Céncer se facilitaron por comunicacion electrnica las fechas de éxitus

de los pacientes de la muestra que habian fallecido.

Consulta del Catalogo de Medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de

Farmacéuticos.

Para obtener los precios de venta del laboratorio de los farmacos citostdticos del estudio se
consultd el Catdlogo de Medicamentos del Consejo General de Colegios Oficiales de

Farmacéuticos.

Consulta del Programa de Gestion Clinica HPISC - Version 3.12 Hewlett-Packard
Espanola®

Para completar los datos de la variable coste del tratamiento, se consulté una aplicacion
propia del Servicio de Farmacia del programa de Gestiéon Clinica HPISC - Versién 3.12

Hewlett-Packard Espafiola®

El acceso a este programa requiere una identificacion y contrasefia propias de cada
profesional sanitario autorizado. Al acceder a la aplicacion se pueden consultar los datos de
los farmacos que existen en el Servicio de Farmacia. Al seleccionar un fairmaco en cuestion,
se observan datos relacionados con la fecha de alta del farmaco, laboratorio que lo suministra,
precio de venta del laboratorio, ofertas y precios de compra etc.

Se obtuvieron los precios de compra de los farmacos citostiticos objeto de estudio, con las

bonificaciones que el proveedor hacia al HUVN. Se consideraron los precios del afio 2008.
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Ilustracion 9. Programa de Gestion Clinica HPISC - Version 3.12 Hewlett-Packard Espaiiola®. Muestra
la ficha de un medicamento citostatico con los datos referentes al laboratorio, al embalaje, la presentacion

y al precio de venta del laboratorio con la bonificacion que el proveedor hace al HUVN.
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ANALISIS ESTADISTICO

A partir del SPSS 15.0 para Windows se realiz segin cada objetivo el siguiente andlisis

estadistico:

Analizar la adecuacion del tratamiento farmacologico al Proceso Asistencial Integrado
en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves en los pacientes diagnosticados de

cancer de pulmén

Al ser una variable cualitativa se hallaron frecuencias y porcentajes.

Los pacientes que participaron en algtin ensayo clinico fueron considerados como pacientes
que no adecuaban su tratamiento quimioterapéutico a las recomendado del PAIL

Los pacientes que no recibieron tratamiento quimioterapéutico por decision propia, si

adecuaban su tratamiento al PAIL
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Comparar la tasa y la mediana de la supervivencia en el Hospital Universitario Virgen

de las Nieves segiin la adecuacion al Proceso Asistencial Integrado

Se calcul6 la mediana y la tasa de supervivencia al afio con el tratamiento recomendado en el
PAI y la mediana y la tasa de supervivencia total con el tratamiento alternativo mediante un
andlisis bivariante con el método de Kaplan-Meier.

Se hallaron los limites inferiores y superiores para un intervalo de confianza de 95%.

Se compararon los resultados obtenidos con el estadistico Log-Rank del test Chi-cuadrado.

Se consider6 p<0.05 como estadisticamente significativo.

Analizar la poblacién con ciancer de pulmén en el Hospital Universitario Virgen de las

Nieves

Se realiz6 mediante el cédlculo de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas
sexo, hdbito tabdquico, enfermedad pulmonar previa, clasificacion histologica y estadio del
cdncer.

Se hallaron media, mediana, valor minimo y maximo de la variable edad.

Se hallo el porcentaje de las diferentes enfermedades pulmonares que tomo la variable

enfermedad pulmonar previa.

Estudiar la influencia de los factores pronostico en la supervivencia total

Se realiz6 un andlisis bivariante mediante el método de Kaplan-Meier para comparar la
supervivencia total con las variables edad, habito tabdquico y enfermedad pulmonar previa.
Se hallaron los valores para un intervalo de confianza de 95%.

Después se analiz6 mediante un andlisis multivariante a partir de una regresién de Cox la
influencia de las variables mencionadas y de la variable adecuacion al PAI (hallado en el
apartado anterior) sobre la variable mediana de la supervivencia total.

Se considerd p<0.10 como estadisticamente significativa.
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Realizar un estudio de los pacientes ingresados por toxicidad al tratamiento

quimioterapéutico

Se hizo un célculo de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas pacientes que
habian presentado toxicidad al tratamiento quimioterapéutico, tipo de toxicidad, gravedad de
la toxicidad, fadrmaco causante de la toxicidad.

Se estratificaron los tipos de toxicidad segutn el fairmaco causante.

Asi mismo se estratifico la gravedad de las reacciones segun el estadio tumoral.

Realizar un analisis farmaco-economico de la terapia empleada en el Hospital

Universitario Virgen de las Nieves segin la adecuacion al Proceso Asistencial Integrado

Se comparé el coste de la terapia quimioterapéutica de los pacientes que adecuaban su
tratamiento al PAI de los que no lo hacian mediante el test U de Mann-Whitney, ya que es el
test elegido para comparar dos variables cuantitativas.

Se hall6 el coste total por tratamiento completo en cada paciente. Los costes a tener en cuenta,
fueron los costes directos de los medicamentos y no se consideraron los costes de los sueros y
del material fungible ya que suponen un tanto por ciento minimo.

En los pacientes que no habian fallecido o terminado el tratamiento quimioterapéutico a fecha
10 de Octubre del 2008 se considero para el calculo econémico la quimioterapia administrada
hasta el 10 de Octubre de 2008.

A los pacientes que participaban en algin ensayo clinico con Pemetrexed o Erlotinib se les
considera un coste por tratamiento de cero euros, ya que el laboratorio promotor pagé el gasto
de la medicacién y no supuso un gasto para el Sistema Sanitario.

Este andlisis se realizé dos veces. En la primera, en el coste de los farmacos se tuvo en cuenta
el precio de venta del laboratorio, en la segunda se tuvo en cuenta el precio de venta final que

incluye las bonificaciones que el proveedor realiza al hospital.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las fuentes de informacion principales son las historias clinicas, lo que supone una limitacién

en el estudio al faltar datos requeridos debido a la existencia de un sesgo de infrarregistro.

Otra limitacién es la pérdida de varios pacientes de la muestra que no acudieron al hospital
para comenzar o continuar el tratamiento quimioterapéutico sin haber fallecido. En la historia
clinica de varios de estos pacientes puede leerse que fueron enviados a otros hospitales para
comenzar el tratamiento. En estos casos la informacién de la quimioterapia no se pudo

obtener y estos pacientes son considerados como pérdidas.

En nuestro estudio los pacientes seleccionados fueron los pacientes que acudieron al hospital
en el aiio 2007. El seguimiento se realiz6 hasta el 10 de Octubre de 2008. Algunos de estos
pacientes a fecha 10 de Octubre de 2008 no habian fallecido, lo que suponia un a limitacién
para hallar la tasa de supervivencia. En estos casos los pacientes se consideraron con fecha de
éxitus 10 de Octubre de 2008 , ya que de otra manera, en el andlisis estadistico se les

consideraria una supervivencia igual a cero.
Con los pacientes que no habian fallecido o terminado el tratamiento quimioterapéutico a

fecha 10 de Octubre del 2008 se tuvo que considerar para el cédlculo econémico la

quimioterapia administrada hasta el 10 de Octubre de 2008.
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RESULTADOS

TAMANO MUESTRAL Y PERDIDAS

El tamafio muestral es de 188 pacientes que fueron diagnosticados en el afio 2007 de cancer

de pulmoén en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

De estos 188 pacientes, 47 no acudieron al hospital para comenzar o continuar el tratamiento
quimioterapéutico sin haber fallecido. En estos casos la informacion de la quimioterapia no se
pudo obtener y estos pacientes son considerados pérdidas para todos los objetivos, excepto
para el objetivo analizar la poblacion con cdncer de pulmon en el Hospital Universitario

Virgen de las Nieves.
Para el objetivo analizar la poblacion con cdncer de pulmon en el Hospital Universitario

Virgen de las Nieves se consideré una muestra de 188 pacientes.

Para el resto de los objetivos se consideré una muestra de 141 pacientes.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS POR OBJETIVOS

ANALIZAR LA ADECUACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO AL
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DE LAS NIEVES EN LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER
DE PULMON

Al ser una variable cualitativa se hallaron frecuencias y porcentajes.
Como se observa en la Grafica 1, en el 71.6% de los pacientes se adecuaba el tratamiento
quimioterapéutico a las recomendaciones del PAI, mientras que en el 28.4% de los pacientes

se administrd otro tratamiento quimioterapéutico.
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Grafica 1. Histograma de distribucion para la variable cualitativa Adecuacion al Proceso Asistencial
Integrado. Se muestra el porcentaje de pacientes que adecuan su tratamiento quimioterapéutico a lo

recomendado en el Proceso Asistencial Integrado.

80
71,6
70 Variable Adecuacion | Frecuencia | Porcentaje
al PAI valido
60 Vilidos | No
° 50 adecuacién | 40 28,4
El al PAI
g 40 Si
£ 28,4 .
= 30 adecuacién | 101 71,6
20 al PAI
Total 141 100,0
10 Perdidos | Sistema 47
0 T Total 188

No siguen el PAI Si siguen el PAI
Adecuacion al PAI

COMPARAR LA TASA Y LA MEDIANA DE LA SUPERVIVENCIA AL ANO EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES SEGUN LA
ADECUACION AL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO

Como se muestra en la Tabla 17, a los 8 meses el 50% de los pacientes que no siguen el
tratamiento recomendado en el PAI han fallecido y a los 13 meses los pacientes que si

adecuan su tratamiento quimioterapéutico a las recomendaciones del PAL

Tabla 17 Medianas del tiempo de supervivencia: Muestra los valores que toma la mediana de
supervivencia y el limite inferior y superior segiin la adecuacion de los pacientes al tratamiento

recomendado por el PAIL

Mediana
Adecuacion al Intervalo de confianza al
Proceso 95 %
Asistencial Estimacion Limite Limite
Integrado inferior superior
No adecuacién al 8,000
PAI 6,229 9,771
Si adecuacion al 13,000
PAI 8,480 17,520
Global 12,000 9.315 14,685
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La tasa de supervivencia al afio es del 35,2% para el grupo de pacientes que siguen el

tratamiento recomendado en el PAI mientras que sé6lo es del 16% para los que no las siguen.

El estadistico Log-Rank muestra si las diferencias encontradas en la supervivencia son
estadisticamente significativas. Como se observa en la Tabla 18, p toma un valor de 0.056,

estd rozando la significacion, pero no llega a serlo.

Tabla 18. Comparacion de la supervivencia: Muestra el valor de la significacion al comparar los valores
de medianas de supervivencia entre los pacientes de la muestra que adecuan su tratamiento al PAI y los

que no lo hacen.

Estadistico Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank 3,639 1 056

gl: grados de libertad, Sig: significacién

ANALIZAR LA POBLACION CON CANCER DE PULMON EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES

EDAD

El 44,1% de la muestra corresponde al total de pacientes menores de 65 anos. El 55,9% de la
muestra son pacientes mayores o igual a 65 afios (Grafica 2).
La media de edad fue de 64,5 afios y la mediana de 66 afios. El maximo y minimo de edad

fueron de 24 y 82 afios respectivamente (Tabla 19).

Grafica 2. Histograma de distribucion para la variable cualitativa Edad. Se muestra el porcentaje de

pacientes que al diagnéstico del cancer son menores, mayores o igual a 65 afios.
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Tabla 19. Distribucién para la variable cualitativa Edad. Se muestra media, mediana, valor maximo y

minimo de la variable Edad.

Variable Edad Valor
N Validos 188
Perdidos 0
Media 64.5
Mediana 66
Minimo 24
Maximo 82

SEXO

El 88,3 % de la muestra son hombres y el 11,7% mujeres (Grafica 3).

Grafica 3. Histograma de distribucion para la variable cualitativa Sexo. Se muestra el porcentaje de

hombres y mujeres con cancer de pulmén.
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HABITO TABAQUICO

El 87,2% de la muestra son fumadores o exfumadores de menos de 15 afios, mientras que el

12,8% de la muestra corresponde a pacientes no fumadores (Grafica 4).

Grafica 4. Histograma de distribucién para la variable cualitativa Hdbito tabdquico. Muestra el

porcentaje de pacientes fumadores y no fumadores.
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ENFERMEDAD PULMONAR PREVIA

El 50% de la muestra habia tenido alguna enfermedad pulmonar anterior al diagnéstico del

cancer de pulmon.

Grafica 5. Histograma de distribucién para la variable cualitativa Enfermedad pulmonar previa. Muestra

el porcentaje de pacientes con alguna enfermedad pulmonar previa al diagnéstico de cancer de pulmoén.
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Del los 94 pacientes que habian tenido una enfermedad respiratoria previa al céncer de
pulmén el 58,5% (55 pacientes) corresponde a EPOC, el 15,9% (15 pacientes) a bronquitis
cronica, el 7,4% (7 pacientes) a tuberculosis, el 4,2% (4 pacientes) a neumonia, el 3,2% (3
pacientes) a asma, el 2,1% (2 pacientes) a gripe, el 2,1% (2 pacientes) a EPOC y tuberculosis,
el 1,1% (1 paciente) a cancer de laringe, el 1,1% (1 paciente) a EPOC y neumonia, el 1,1% (1
paciente) a nddulos pulmonares, el 1,1% (1 paciente) a neumotdrax, el 1,1% (1 paciente) a

hemoptisis y el 1,1% (1 paciente) a disnea severa.(Grafica 6)

Grafica 6. Histograma de distribucion de los valores adoptados por la variable Enfermedad pulmonar

previa. Muestra el porcentaje del tipo de enfermedad pulmonar previa.
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CLASIFICACION HISTOLOGICA

De los 188 pacientes que componen la muestra en 14 no se especifica la clasificacion
histolégica del tumor. Del resto, el 17,8% de los pacientes son diagnosticados con céncer de
pulmén microcitico, mientras que el 82,2% padecen cdncer de pulmén no microcitico

(Grafica 7).

Grifica 7. Histograma de distribucion para la variable cualitativa Clasificacion histolégica. Muestra el

porcentaje de pacientes con cancer de pulmon microcitico y cancer de pulméon no microcitico.
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ESTADIO DEL CANCER

De los 188 pacientes de la muestra, en 12 pacientes no se especifica el estadio del céncer. El
40,9% de los estadios corresponden al IV y el 19,3% al estadio IIIB; el 10,8% al estadio IB, el
8,5% al estadio IIIA, el 5,7% al estadio IA, el 4,5% al estadio 1IB. Los estadios limitado,
extendido y IIIA-IIIB se dan en el 2,3% de los pacientes. Tanto el estadio 1IA como IIIB-IV
aparecen en el 1,1.% de los pacientes. Los estadios oculto y IIB-IIIA se dan en el 0,6% de los
pacientes. Ningtn paciente padece cancer en estadio 0.

En la Gréfica 8 puede verse la distribucion por estadios.
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Grafica 8. Histograma de distribucion para la variable cualitativa Estadio del cdncer. Muestra el

porcentaje de cada estadio de cancer de pulmén.
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Al eliminar de la Grafica 8 los datos referentes a estadios dudosos (los cuales realmente

pertenecerian a alguno de los estadios a los que hace referencia su nombre), se obtiene una

nueva grafica (Grafica 9) en la que se observa una mayor proporcién de pacientes que son

diagnosticados en estadios avanzados.

Grifica 9. Distribucion de los valores adoptados por la variable cualitativa Estadio del cdncer. Muestra los

valores adoptados por la variable Estadio del cdncer sin tener en consideracion los estadios dudosos.
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La mediana de supervivencia toma un valor de 14 meses en los pacientes menores de 65 afios

y de 12 meses en los pacientes mayores o igual a 65 afios, es decir, la mediana de la

supervivencia es mayor en los pacientes menores de 65 afios (Tabla 20). Este resultado no es

estadisticamente significativo (Tabla 21).
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Tabla 20. Medianas del tiempo de supervivencia respecto a la variable Edad.

Mediana
Intervalo de confianza al
95 %
Estimacion Limite Limite
Edad inferior superior
< 65 afios 14,000 6.592 21.408
>= 65 afios 12,000 9.572 14,428
Global 12,000 8.608 15.392

Tabla 21 Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Edad.

Estadistico

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank

417

518

gl: grados de libertad, Sig: significacion

HABITO TABAQUICO

Como muestra la Tabla 22 la mediana de supervivencia es de 13 meses para los pacientes no

fumadores y de 12 meses para los pacientes si fumadores. Estas diferencias no son

estadisticamente significativas (Tabla 23).

Tabla 22. Medianas del tiempo de supervivencia respecto a la variable Hdbito tabdquico.

Mediana
Intervalo de confianza al
Estimacion 95 %
Habito Limite Limite
tabaquico inferior superior
No fumador 13,000
Si fumador 12,000 8.810 15.190
Global 12,000 8.608 15392

Tabla 23. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de la variable

Hdbito tabdquico.

Estadistico

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank

,340

,560

gl: grados de libertad, Sig: significacién
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ENFERMEDAD PULMONAR PREVIA

La mediana de supervivencia para los pacientes con enfermedad pulmonar previa toma un
valor de 9 meses, y la de los pacientes sin enfermedad pulmonar previa es de 20 meses (Tabla

24). Estos resultados son estadisticamente significativos (Tabla 25).

Tabla 24. Medianas del tiempo de supervivencia respecto a la variable Enfermedad pulmonar previa.

Mediana

Intervalo de confianza al 95%
Enfermedad Estimacion Limite Limite
pulmonar previa inferior superior
Si enfermedad. 9,000 5.941 12,059
pulmonar previa
No enfermedaq 20,000 10311 29,689
pulmonar previa
Global 12,000 8.608 15.392

Tabla 25. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de la variable

Enfermedad pulmonar previa.

Estadistico Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank 4,338 1 ,037
gl: grados de libertad, Sig: significacién

B- Regresion de Cox. Supervivencia multivariante

En el andlisis multivariante las variables que se encuentran explicando la supervivencia son la
adecuacion al PAI y la presencia de enfermedad pulmonar previa.

Ambas aparecen como factores protectores, ya que el riesgo relativo(RR) es menor a 1 (Tabla
20).

Tabla 26. Resultados de la Regeresion de Cox. Supervivencia multivariante: Muestra los valores de
significacion estadistica y riesgo relativo para las variables Adecuacion al PAI, Edad, Hébito tabdquico y

Enfermedad pulmonar previa respecto a la supervivencia.

Variables de la ecuacion gl Sig. RR
Adecuacion al PAI 1 ,065 ,648
Edad 1 ,821 1,054
Habito tabaquico 1 ,245 1,716

Enfermedad pulmonar previa 1 ,079 ,671

gl: grados de libertad, Sig: significacién, RR: riesgo relativo
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REALIZAR UN ESTUDIO DE LOS PACIENTES INGRESADOS POR TOXICIDAD
AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

De 141 pacientes que forman la muestra, solo 34 (24,1%) presentaron alguna reaccion adversa

al tratamiento quimioterapéutico.

TIPO DE REACCION ADVERSA

En total se presentaron 47 reacciones adversas, de las cuales el 34% corresponden a efectos
adversos relacionados con la médula 6sea y el 36,2% a reacciones gastrointestinales, seguidos
de un 8,5% de reacciones neuroldgicas, 6,4% de reacciones adversas renales, 4,2% de
reacciones cardiovasculares y sintomas constitucionales y 2,1% de alergia, hemorragias e
infecciones. La distribucién de cada tipo de efecto adverso puede verse en la Tabla 27 y en la

Grafica 10.

Tabla 27. Distribucion de frecuencias para la variable Tipo de toxicidad. Se muestra la frecuencia de cada
categoria de toxicidad y de cada tipo de efecto adverso, asi como el porcentaje que suponen respecto al
total.

Categoria  de | Efecto adverso | Frecuencia |Porcentaje por |Frecuencia por |Porcentaje por
efecto adverso por efecto | efecto adverso | categoria categoria
adverso
Alergia Reaccién de 1 2.1 1 2.1
hipersensibilidad
Médula 6sea Plaquetopenia 1 2.1 16 34
Mielosupresiéon | 6 12.8
Neutropenia 8 17
Anemia 1 2.1
Cardiovascular | Cardiotoxicidad |1 2.1 2 4.2
Crisis 1 2.1
hipertensiva
Sintomas Astenia 2 4.2 2 4.2
constitucionales
Gastrointestina- | Emesis 3 6.4 17 36.2
les Esofagitis 14 29.8
Hemorragia Hematuria 1 2.1 1 2.1
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Categoria  de | Efecto adverso | Frecuencia | Porcentaje por |Frecuencia por | Porcentaje por
efecto adverso por efecto | efecto adverso | categoria categoria
adverso
Infeccién Clostridium 1 2.1 1 2.1
difficile
Neurolégica Neuropatia 4 8.5 4 8.5
Renal Insuficiencia 3 6.4 3 6.4
renal
TOTAL 47 100 47

Grafica 10. Histograma de distribuciéon para la variable cualitativa Tipo de toxicidad. Muestra la

distribucion de cada categoria de toxicidad.
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Varios pacientes presentaron toxicidad a més de un farmaco.

Un mismo farmaco en un mismo paciente fue causante de mds de una reaccién adversa.

GRADO DE TOXICIDAD

De las 47 reacciones adversas notificadas solo en 24 (51.1%) se especifico el grado de

gravedad. En la Tabla 28 y en la Gréfica 11 se observa la frecuencia y porcentaje de cada
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grado de toxicidad de manera general. El 50% de las reacciones adversas notificadas son de
grado 3, el 25 % son de grado 2, el 20.8% de grado 4 y solo el 4.2% de grado 1.
Con maés detalle, en la Tabla 29 puede verse la distribucion de los grados de gravedad segun

la categoria y el tipo de efecto adverso.

Tabla 28. Distribucién de frecuencias y porcentajes para la variable Grado de toxicidad. Se muestra la

frecuencia y porcentajes del grado de gravedad de las toxicidades presentadas en la muestra.

Grado de gravedad Frecuencia Porcentaje
Grado 1 1 4.2

Grado 2 6 25

Grado 3 12 50

Grado 4 5 20.8
TOTAL 24 100

Grafica 11. Histograma de distribucion para la variable Grado de toxicidad. Se muestran los porcentajes

del grado de gravedad de las toxicidades presentadas en la muestra.
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Tabla 29. Distribucion de frecuencias para la variable Grado de toxicidad. Se muestra la frecuencia del

grado de gravedad de las toxicidades presentadas en la muestra segin el efecto adverso observado.

Categoria de efecto Efecto adverso Frecuencia por | Frecuencia del grado
adverso efecto adverso de gravedad de las
toxicidades
Alergia Reaccién de|1 NE=1
hipersensibilidad
Médula 6sea Plaquetopenia 1 NE=1
Mielosupresion 6 NE=2
GRADO III =2
GRADO IV =2
Neutropenia 8 NE=5
GRADO III =2
GRADO IV =1
Anemia 1 NE=1
Cardiovascular Cardiotoxicidad 1 NE=1
Crisis hipertensiva 1 GRADO IV =1
Sintomas constitucionales | Astenia 2 NE=2
Gastrointestinales Emesis 3 NE =3
Esofagitis 14 NE =3
GRADOI=1
GRADO Il =6
GRADO Il =4
Hemorragia Hematuria 1 NE=1
Infeccién Clostridium difficile 1 GRADOIII =1
Neurolégica Neuropatia 4 NE=1
GRADO III =2
GRADO IV =1
Renal Insuficiencia renal 3 NE=2
GRADO Il =1
TOTAL 47 TOTAL =47
TOTAL
ESPECIFCADAS =24
NE = no especificado
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FARMACOS CAUSANTES DE LA TOXICIDAD

Los farmacos causantes de las reacciones de toxicidad notificadas fueron Cisplatino,
Carboplatino, Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabina, Vinorelbina, Etopésido y Topotecan. La
radioterapia también fue causa de varias reacciones de toxicidad.

En la Tabla 30 y en la Gréfica 12 se observa la distribucién de las reacciones adversas
causadas por cada farmaco y por la radioterapia. La radioterapia causé el 25,4% de las
reacciones adversas, Cisplatino el 18,2% , Carboplatino el 16,4%, al igual que Vinorelbina,
Docetaxel y Paclitaxel causaron el mismo porcentaje que fue de 3,6%, Gemcitabina,

Etopdsido y Topotecan causaron el mismo porcentaje de reacciones adversas que fue de 5,4%.

Tabla 30. Distribucion de frecuencias y porcentajes para la variable Fdrmaco causante de la toxicidad. Se
muestra la frecuencia y porcentajes de reacciones adversas que causa cada farmaco citostatico y la

radioterapia.

Farmaco causante de las Frecuencia de reacciones | Porcentaje de reacciones
reacciones toxicas causadas causadas
Cisplatino 10 18.2
Carboplatino 9 16.4
Docetaxel 2 3.6
Paclitaxel 2 3.6
Gemcitabina 3 54
Vinorelbina 9 16.4
Etopdsido 3 54
Topotecan 3 54
Radioterapia 14 254
TOTAL 55 100%

La suma de las reacciones adversas causadas por cada fairmaco (55 reacciones adversas) no
coincide con el numero total de las reacciones adversas notificadas (47 reacciones
adversas).Esto se explica con el hecho de que en algunos pacientes tras el primer ciclo, por
ejemplo con el esquema Carboplatino/ Paclitaxel aparece una reaccién de crisis hipertensiva
que segun especifica el médico es achacable a ambos farmacos, que aunque son diferentes,
son administrados conjuntamente, por lo que hemos considerado que tanto Carboplatino como

Paclitaxel han sido causantes de la crisis hipertensiva.
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Grafica 12. Histograma de distribucion para la variable Fdrmaco causante de la toxicidad. Se muestran los

porcentajes de reacciones adversas que causa cada farmaco citostatico y la radioterapia.
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TIPO DE TOXICIDAD SEGUN EL FARMACO CAUSANTE

En la Tabla 31 se han estratificados los tipos de toxicidad segun el farmaco causante, siendo

la radioterapia la causa principal de la esofagitis en la muestra (12 reacciones). El

Carboplatino es el farmaco que mayor nimero de reacciones de mielosupresion produce (5

reacciones) y el Cisplatino el que mayor nimero de insuficiencia renal causa (3 reacciones).
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Tabla 31. Estratificacion de los tipos de toxicidad segin el farmaco causante de la toxicidad: Se muestra la

distribucion de frecuencias de cada efecto adverso segiin el farmaco causante.

Farmaco causante de la toxicidad | Tipo de efecto adverso Frecuencia
Cisplatino Mielosupresion 1
Neutropenia 3
Anemia 1
Emesis 1
Esofagitis 1
Insuficiencia renal 3
Carboplatino Plaquetopenia 1
Mielosupresion 5
Crisis hipertensiva 1
Astenia 1
Emesis 1
Docetaxel Hipersensibilidad 1
Infeccién por Clostridium difficile | 1
Paclitaxel Crisis hipertensiva 1
Neuropatia 1
Gemcitabina Mielosupresion 3
Vinorelbina Neutropenia 3
Anemia 1
Cardiotoxicidad 1
Emesis 1
Esfagitis 1
Neuropatia 2
Etopésido Neutropenia 2
Esofagitis 1
Topotecan Neutropenia 2
Hematuria 1
Radioterapia Astenia 1
Emesis 1
Esofagitis 12
TOTAL 55
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GRAVEDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS SEGUN EL ESTADIO TUMORAL

El estadio del tumor de los pacientes que presentan alguna toxicidad puede observarse en la
Tabla 32.

De los 34 pacientes con alguna toxicidad notificada, ningin paciente presenta el tumor en
estadio I, 1 paciente presenta el cancer en estadio IIB, 6 en estadio IIIA, 11 en estadio IIIB, 15
en estadio IV y en uno de los pacientes no se especifica el estadio.

Asi mismo en la Tabla 32 puede observarse la incidencia de cada grado de gravedad de las
reacciones adversas segun el estadio del tumor. En el estadio IIB, la gravedad no se notifica.
En el estadio IITA la gravedad es de grado 2 en el 42,8% de las reacciones y de grado 3 en el
57,2%. En el estadio 1IIB el 11,1% de las reacciones son de grado 1, el 22,2% de grado 2, el
44,4% de grado 3 y el 11,1% de grado 4. En el estadio IV el 57,2% de las reacciones son de
grado 3 y el 42,8% de grado 4.

Tabla 32. Estratificacion del grado de gravedad de las reacciones adversas segin el estadio del cancer: Se
muestra el nimero de pacientes que presentan alguna reaccion adversa segin el estadio del tumor, asi
como la distribucion de frecuencias y porcentajes del grado de gravedad de las reacciones adversas segin

el estadio del tumor.

Estadio del tumor Frecuencia de Frecuencia del grado de gravedad de las

pacientes con alguna | reacciones adversas/ Porcentaje del grado de

reaccion adversa gravedad de las reacciones adversas
Gradol |Grado2 |Grado3 |Grado4

I 0 0/0 0/0 0/0 0/0
1B 1
1A 6 3/42.8 4/57.2
111B 11 1/11.1 2/22.2 4/44.4 2/22.2
v 15 4/57.2 3/42.8
NE 1 0/0 1/100 0/0 0/0
TOTAL 34 1 6 12 5

NE: No especifica
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Grafica 13. Estratificacion del grado de gravedad de las reacciones adversas segin el estadio del cancer:
Muestra la distribucion de porcentajes del grado de gravedad de las reacciones adversas segin el estadio

del tumor.
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REALIZAR UN ANALISIS FARMACO-ECONOMICO DE LA TERAPIA
EMPLEADA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
SEGUN LA ADECUACION AL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO

En la Tabla 33 se observan los costes de los farmacos citostaticos administrados en el estudio.
Todos los farmacos incluidos en la guia farmacoterapéutica del HUVN son adquiridos por un
precio menor al precio de venta del laboratorio.

Mientras que algunos farmacos como Cisplatino y Carboplatino tras la oferta de venta del
proveedor muestran un coste de tratamiento al mes de O euros, otros farmacos como
Docetaxel y Paclitaxel alcanzan un coste de tratamiento al mes de 782,83y a 199,30 euros

respectivamente, que ascenderia a 848,50 euros y 1.134,50 euros sin la oferta.
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Tabla 33. Precio de los farmacos citostaticos administrados en el estudio: Muestra el coste de compra de
cada farmaco citostatico, diferenciando entre el precio de venta del laboratorio y el precio de venta final.
También se muestra el coste del tratamiento al mes (30 dias), suponiendo un paciente de 70 Kilogramos o

1,5 m*segiin la posologia en ficha técnica.

Farmaco citostatico: | Precio  de | Precio de | Posologia en ficha | Posologia en ficha
Presentacion venta del | venta final | técnica/ Coste al | técnica/ Coste al mes
farmacéutica laboratorio | (€) mes por paciente | por paciente con el
(Principio activo) €) con el precio de | precio de venta

venta del | final(€)

laboratorio(€)
Cisplatino Pharmacia | 62,52 0 60-100 mg/m~ una | 60-100 mg/m” una vez
100mg i.v 1vial vez cada 3-4 | cada 3-4 semanas.
(Cisplatino) semanas.

56,26-93,78 0
Carboplatino 200,70 0 400 mg/m° en una | 400 mg/m° en una
Pharmacia 450 mg i.v. unica dosis cada 4 | unica dosis cada 4
1 vial semanas semanas
(Carboplatino)

267,6 0
Taxotere 80mg i.v; 1 603,38 556,68 75 mg/m~ cada 3|75 mg/m~ cada 3
vial semanas semanas
(Docetaxel)

848,50 782,83
Taxol 6mg/ml 1.296,58 227,78 175 mg/m” cada 3 | 175 mg/m”~ cada 3
(300mg) i.v; 1 vial semanas semanas
(Paclitaxel)

1.134,50 199,30
Gemzar Lilly 1000mg | 153,72 107,03 1250 mg/m” dias 1°y | 1250 mg/m” dias 1° y
1.v ;1 vial 8° de cada ciclo de 21 | 8° de cada ciclo de 21
(Gemcitabina) dias dias

576,54 401,36
Navelbine 250mg i.v; | 114,68 76,39 25-30 mg/m”, 1 vez | 25-30 mg/m”, 1 vez
lvial por semana por semana
(Vinorelbina)

68,80-82,57 45,83-55
Navelbine 60 mg/m? una vez por | 60 mg/m? una vez por
20mg oral; 1 cdpsula 70,56 45,2 semana. semana.
30mg oral; 1 cdpsula 105,84 67,80
(Vinorelbina) 1.270 813,6
Etopdsido Ferrer 22,47 14,96 100 mg/m® durante | 100 mg/m” durante los
Farma 200mg i.v; 1 los dfas 1°, 3°y 5° del | dias 1°, 3° y 5° del
vial ciclo cada 3-4 | ciclo cada 3-4 semanas
(Etopdsido) semanas

50,56 33,66
Vepesid 50mg oral; 20 | 137,48 88,07 200mg/m”/dia 200 mg/m°/dia durante
capsulas durante los dfas 1°, 3° | los dias 1°, 3° y 5° del
(Etopésido) y 5° del ciclo cada 3- | ciclo cada 3-4 semanas

4 semanas

2.474,64 1.584
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Farmaco citostatico: | Precio  de | Precio de | Posologia en ficha | Posologia en ficha
Presentacion venta del | venta final | técnica/ Coste al | técnica/ Coste al mes
farmacéutica laboratorio € mes por paciente | por paciente con el
(Principio activo) €) con el precio de | precio de venta
venta del | final(€)
laboratorio(€)
Campto 100mgi.v; 1 | 211,36 80,79 60mg/m” los dias | 60mg/m> los dias
vial 1,8,15 1,8,15
(Irinotecan) *
570,67 218,13
Alimta 500mg i.v; 1 1.294,70 No 500 mg/m2 el primer | 500 mg/m” el primer
vial aceptado dia de cada ciclo de | dia de cada ciclo de 21
(Pemetrexed) en la Guia | 21 dias. dias
Farmacotér
apeutica 1.942,05 0
del HUVN
Tarceva 150mg oral, 2.173,89 No 150 mg/dia. 150 mg/dia.
30 comprimidos aceptado
(Erlotinib) en la Guia | 2.173,89 0
Farmacotér
apeutica
del HUVN
*En la actualidad Irinotecdn no estd aprobado por la Agencia Europea del Medicamento en el tratamiento de cdncer de pulmon.
Es una indicacion aceptada por la comunidad cientifica, pero no registrada por falta de solicitud por parte del laboratorio.

En la Tabla 34 se observan las medianas del coste total por tratamiento (tanto con el precio de
venta del laboratorio como con el precio de venta final) segun el estadio del tumor y segin la

adecuacion al tratamiento recomendado por el PAL

En todos los estadios independientemente de la adecuacion al PAI, la mediana del coste del
tratamiento es menor con la oferta del laboratorio que sin ella.

En los estadios tumorales Oculto, IA, 1B, IIB-IIIA, IITA-IIIB, IIIB-IV solo existe un grupo de
pacientes, ya que no hay pacientes con estos estadios tumorales que no adecuen su tratamiento
a las recomendaciones del PAI, es decir que solo existe el grupo que si adecua su tratamiento
a lo recomendado por el PAL

En el estadio IA, la mediana y los valores minimo y maximo son cero, ya que ninguno de
estos pacientes recibio tratamiento quimioterapéutico.

En todos los estadios tumorales, excepto en los estadios IIIA, IIIB y limitado, el coste en el
grupo de pacientes que adecuan su tratamiento a las recomendaciones del PAI es menor que el
coste de los que siguen un tratamiento no recomendado en el PAL Asi por ejemplo, en el
estadio IV la mediana del coste de tratamiento (segun el precio de venta del laboratorio) en
los pacientes que siguen las recomendaciones del PAI y en los pacientes que no las siguen es
de 589 euros (variando el coste por enfermo entre 0 'y 12.313 euros) y 723,5 (variando el coste

por enfermo entre 0 y 12.795 euros) respectivamente, lo que indica que el 50% de los
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pacientes con estadio tumoral IV que adecuan su tratamiento al PAI gastan menos de 589
euros por tratamiento completo y que el 50% de los pacientes con estadio tumoral IV que no
adecuan su tratamiento a las recomendaciones del PAI gastan menos de 723,5 euros por
tratamiento completo. Continuando con el mismo caso, en el estadio IV, los percentiles 25 y
75 del grupo de pacientes que siguen las recomendaciones del PAI toman los valores O euros
y 2.349,5 euros respectivamente, lo que significa que el 25% de los pacientes gasta O euros en
el tratamiento completo y que el 25% gasta mds de 2.349,5 euros. En el grupo de pacientes
que no siguen las recomendaciones del PAI los percentiles 25 y 75 son 0 euros y 2.552,75

respectivamente.

Tabla 34. Coste del tratamiento quimioterapéutico segiin la adecuacion al Proceso Asistencial Integrado:
Muestra para cada estadio tumoral y segiin la adecuacion al PAI, la mediana del coste del tratamiento
quimioterapéutico (se muestra con el precio de venta del laboratorio y con el precio de venta final), asi

como los percentiles 25 y 75 y el valor maximo y minimo dentro de cada grupo.

Coste del
tratamiento Coste del
con el precio | tratamiento
de venta del | con el precio
Adecuacion laboratorio | de venta final
Estadio al PAI Estadisticos (€) €)
Oculto SI Mediana ,00 ,00
Minimo 0 0
Miéximo 0 0
Percentiles 25 ,00 ,00
75 ,00 ,00
1A SI Mediana ,00 ,00
Minimo 0 0
Maximo 0 0
Percentiles 25 ,00 ,00
75 ,00 ,00
1B SI Mediana ,00 ,00
Minimo 0 0
Miximo 8064 1215
Percentiles 25 ,00 ,00
75 7620,00 1155,50
ITA NO Mediana 5791,00 4633,00
Minimo 5791 4633
Miximo 5791 4633
Percentiles 25 5791,00 4633,00
75 5791,00 4633,00
SI Mediana 91,00 19,00
Minimo 91 19
Maximo 91 19
Percentiles 25 91,00 19,00
75
91,00 19,00
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Coste del
tratamiento Coste del
con el precio | tratamiento
de venta del | con el precio
Adecuacion laboratorio | de venta final
Estadio al PAI Estadisticos €) €)
SI Mediana
[B-IIA 301,00 81,00
Minimo 301 81
Miéximo 301 81
Percentiles 25 301,00 81,00
75 301,00 81,00
11B NO Mediana 2303,00 1070,00
Minimo 2303 1070
Miximo 2303 1070
Percentiles 25 2303,00 1070,00
75 2303,00 1070,00
SI Mediana 263,50 37,50
Minimo 0 0
Maximo 319 68
Percentiles 25 55,25 7,75
75 315,75 62,00
IITA-ITIIB SI Mediana 6188,00 1071,00
Minimo 3414 923
Miximo 7093 1696
Percentiles 25 3414,00 923,00
75 7093,00 1696,00
IITA NO Mediana 231,00 161,00
Minimo 174 116
Maximo 630 581
Percentiles 25 174,00 116,00
75 630,00 581,00
SI Mediana 4200,00 779,00
Minimo 0 0
Miximo 11221 6332
Percentiles 25 510,50 83,00
75 8277,25 2207,25
1IIB- IV SI Mediana 4371,07 3616,00
Minimo 617 73
Miximo 8125 7159
Percentiles 25 617 73
75 8125 7159
111B NO Mediana 433,50 246,50
Minimo 18 12
Miximo 2430 1690
Percentiles 25 19,50 12,75
75 1350,75 940,00
SI Mediana 589,00 97,00
Minimo 0 0
Maiximo 6595 5164
Percentiles 25 334,50 66,50
75 1285,00 272,00
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Coste del
tratamiento
con el precio
de venta del

Coste del
tratamiento
con el precio

Adecuacion laboratorio | de venta final
Estadio al PAI Estadisticos €) €)

v NO Mediana 723,50 414,50
Minimo 0 0

Miximo 12795 7185
Percentiles 25 78,75 52,50
75 2552,75 867,50
Si Mediana 589,00 75,00
Minimo 0 0
Miximo 12313 2182
Percentiles 25 ,00 ,00
75 2349,50 1061,50
LIMITADA NO Mediana 230,00 30,00
Minimo 151 11

Miximo 9656 468

Percentiles 25 151,00 11,00

75 9656,00 468,00

Si Mediana 537,00 90,00

Minimo 537 90

Maximo 537 920

Percentiles 25 537,00 90,00

75 537,00 90,00

EXTENDIDO NO Mediana 9113,00 1797,50
Minimo 265 0

Miximo 17961 3595

Percentiles 25 265,00 ,00

75 17961,00 3595,00

SI Mediana 5448,00 996,00

Minimo 5448 996

Maximo 5448 996

Percentiles 25 5448,00 996,00

75 5448,00 996,00
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En la Gréfica 14 se observan las medianas del coste total por tratamiento con el precio de

venta del laboratorio segtin la adecuacion a las recomendaciones del PAL

Grafica 14: Coste del tratamiento quimioterapéutico segin la adecuacién al PAI: Se muestra para cada

estadio tumoral y segiin la adecuacion al PAI la mediana del coste del tratamiento quimioterapéutico.
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A-Diferencias por estadio y proceso

Siguiendo la Prueba de Mann-Whitney, la Tabla 35 muestra que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el coste del tratamiento quimioterapéutico (tanto con el
precio de venta del laboratorio, como con el precio de venta final) en cada estadio
dependiendo de la adecuacion al PAL

Los estadios Oculto, 1A, IB, IIB-IITA, ITIIA-IIIB y IIIB-IV no aparecen en la Tabla 35. Esto es
debido a que no existen pacientes en alguno de los grupos a comparar (Si adecuacién al PAI/

No adecuacién al PAI), por lo que no pueden ser comparados.

Tabla 35. Significacion de la prueba Mann-Whitne: Muestra la significacion de las diferencias

encontradas en los costes del tratamiento quimioterapéutico para cada estadio segin la adecuacion al PAIL

Coste del

tratamiento Coste del

con el precio | tratamiento

de venta del | con el precio

laboratorio | de venta final
Estadio tumoral Estadistico €) (€)
ITA Sig. asintot. 317 317
1B Sig. asintot. 157 157
III1A Sig. asintot. ,0901 ,499
111B Sig. asintot. 414 816
v Sig. asintot. ,359 ,148
LIMITADA Sig. asintot. ,655 ,655
EXTENDIDO Sig. asintot. 1,000 1,000

B-Diferencias por proceso.

Sin tener en cuenta el estadio, es decir, globalmente no existen diferencias estadisticamente

significativas en los costes segin la adecuacién del tratamiento quimioterapéutico al PAI
(Tabla36).

Tabla 36. Significacion de la prueba Mann-Whitne: Muestra la significacion de las diferencias

encontradas en los costes del tratamiento quimioterapéutico segiin la adecuacion al PAL

Coste del tratamiento con
el precio de venta del Coste del tratamiento con
laboratorio (€) el precio de venta final (€)

,521 | ,077

Estadistico
Sig. asint6t. (bilateral)
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DISCUSION

DISCUSION POR OBJETIVOS

ANALIZAR LA ADECUACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO AL
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DE LAS NIEVES EN LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER
DE PULMON

El tratamiento del cdncer es una de las dreas con mayor crecimiento dentro del gasto sanitario.
Esto es debido, entre otros, al envejecimiento de la poblacidn, incremento de las expectativas
de los pacientes, desarrollo de nuevos farmacos y a la ampliacién de la utilizaciéon de
farmacos en nuevas indicaciones.

La creaciéon de las guias de practica clinica y los protocolos asistenciales. tiene varios
objetivos, entre ellos: disminuir la variabilidad en la utilizacion de recursos sanitarios para el
abordaje de condiciones clinicas especificas, disminuir la dificultad para asimilar de un modo
critico el gran volumen de informacién que se publica en la literatura cientifica y necesidad de
incrementar la eficiencia de los recursos sanitarios.

o . 106, 107, 108, 109, 11
Son miuiltiples los estudios 06. 107, 108. 109, 110

que muestran una alta variabilidad en el acceso del
usuario a la asistencia, en el proceso de toma de decisiones por los profesionales y en el uso
de tecnologias, dentro de un mismo sistema, e incluso de una misma unidad asistencial. Dado
que dicha variabilidad no es explicable solamente por las diferencias de recursos, ni por la
tipologia de los pacientes, se achaca a la calidad de la actuacién de los profesionales.

Como una respuesta a dicha variabilidad se plantea la estandarizacién de los procesos
asistenciales. La estandarizacién supone la capacidad de ordenar el proceso de la atencién
sanitaria en un sentido uniforme, con las ventajas de hacer predecible sus resultados, y
racionalizar la gestion de recursos y costes.

Para que las guias de préctica clinica y los procesos asistenciales consigan los objetivos

planteados en su disefio, es necesario que se incorporen en la practica clinica, es decir, que los

profesionales sanitarios adopten sus recomendaciones y las apliquen a sus pacientes.
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En nuestro estudio nos es grato cuantificar que el 71,6% de los pacientes adecua el
tratamiento quimioterapéutico a las recomendaciones del PAI, es decir, que los médicos
responsables de los pacientes con cdncer de pulmén siguen las directrices nacionales. e

internacionales.

Las recomendaciones a nivel autonomico reflejadas en el PAI de cancer de pulmén coinciden
en la mayoria de las directrices, con las recomendaciones nacionales de la SEOM vy las

recomendaciones de las guias internacionales NICE, ASCO y NCCN.

En algunos aspectos no coinciden, como es el caso de la quimioterapia adyuvante en estadios
no avanzados. El PAl y la guia de la SEOM defienden la posibilidad del uso de quimioterapia
adyuvante para tumor completamente resecado basado en 4 ciclos de Cisplatino/ Vinorelbina
o Carboplatino/ Pacliatxel en los estadios I, I y ITI del CPNM.* ** Sin embargo la guia de la
NCCN y de la ASCO lo defienden solo en el estadio IT y IIL* *

Otro ejemplo es el uso en primera linea de Bevacizumab junto a Carboplatino/ Paclitaxel que
defiende la guia NCCN en pacientes con CPNM que siguen los criterios para poder recibir
Bevacizumab; o el uso de Erlotinib en primera linea en pacientes no fumadores con
mutaciones en el EGFR.* Estas recomendaciones no son defendidas por ninguna otra guia de

las mencionadas en nuestro estudio.

El 28.4% de los pacientes de nuestra muestra no adecua el tratamiento quimioterapéutico a las

recomendaciones del PAL

Algunos de estos casos, son pacientes con CPM en estadio limitado cuya quimioterapia esta
basada en un doblete con Carboplatino, en vez de Cisplatino. La sustitucion de Cisplatino por
Carboplatino no estd recogida en el PAI en estas circunstancias ya que en pacientes con
estadio limitado no ha sido evaluada adecuadamente.” La guia NCCN solo recomienda esta

sustitucién en pacientes con contraindicaciones al Cisplatino.”

El PAI a diferencia de las guias de la SEOM, ASCO, NCCN y NICE no describe las
directrices a seguir en el caso de pacientes con PS superior a 1 (solo lo menciona en el estadio
IV).Algunos de los pacientes de la muestra que no siguen las recomendaciones del PAI, son
pacientes con CPM limitado y PS superior a 1, que por las malas condiciones fisicas no son

capaces de tolerar un tratamiento de primera linea tan agresivo como un doblete basado en
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Cisplatino, y por ello el doblete citostatico de primera linea esta basado en Carboplatino o en
el caso de CPNM y PS superior a 1 un tratamiento en monoterapia con un solo farmaco
citostatico y sin platino. Esta ultima actuacion es defendida en las guia de practica clinica de

la ASCO, SEOM, y NCCN, pero no en el PAL***

Lo mismo ocurre con los pacientes que no adecuan su tratamiento quimioterapéutico a las
recomendaciones del PAI porque participan en un ensayo clinico. Este caso es similar al
anterior ya que el PAI no expresa su posicion ante la participacion de los pacientes en ensayos
clinicos. La guia de practica clinica de la NCCN apoya decididamente la participacién de los
pacientes en los ensayos clinicos.” Sin embargo ASCO, SEOM y NCCN tampoco expresan su

.y 4,42,43,44
opini6n al respecto. ****

No hay un apartado en el PAI que describa que farmacos son los de eleccién en el tratamiento
de segunda linea. En el caso de CPM ni siquiera mencionan la posibilidad de recibir
tratamientos posteriores a la primera linea. Solamente en pacientes con CPNM, estadio
tumoral IV menciona el uso de regimenes de segunda linea. Por ello los pacientes que no
tuvieran CPNM en estadio IV y estuvieran en tratamiento de segunda linea con Docetaxel o
Topotecdn han sido considerados como parte de la muestra que no adecuaba su tratamiento
citostdtico a las recomendaciones del PAI, aunque sean tratamientos defendidos por las guias

NICE y NCCN , asi como por las guias de la SEOM y la ASCOQ.* 162942 43. 44

Los pacientes en tratamiento con Erlotinib o Pemetrexed han sido considerados como parte de
la muestra que no adecuaban su tratamiento a las recomendaciones del PAI ya que esta guia

no justifica su uso.”

Debido a la importancia de la creacién de estas guias de practica clinica se ha creado en
Espaia, el grupo REDEGUIAS (www.redeguias.edu.es) que nace con el propdsito de facilitar
la integracién de las guias clinicas en la actividad cotidiana de los profesionales sanitarios,
impulsar, gestionar y evaluar los programas de mejora de la calidad asistencial.
REDEGUIAS, ademis se ha centrado en la utilizacién de las guias de practica clinica como
herramientas de implantacion de cambios de mejora de la calidad asistencial. Parte de tales
iniciativas se estdn extendiendo en cooperacién con América Latina financiado por la UE."

Ademads, la iniciativa publica nacional denominada Guia Salud (http://www.guiasalud.es/) a

través de un portal en la Red, trabaja con el objetivo de ofrecer un catidlogo de guias de
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practica clinica usadas por profesionales en el Sistema Nacional de Salud espafiol, asi como,
proporcionar informacion acerca de la elaboracidn, difusidn, utilizacién y evaluacion de guias
de préctica clinica. Las guias identificadas por Guia Salud son evaluadas y pasado un filtro de

calidad se aceptan para mostrar en el portal.”*

Al tener nuestro estudio la limitacidn de ser retrospectivo, no hemos sido capaces de analizar
importantes consideraciones para el objetivo que se discute, como las preferencias

individuales de los pacientes.

COMPARAR LA TASA Y LA MEDIANA DE LA SUPERVIVENCIA AL ANO EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES SEGUN LA
ADECUACION AL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO

Como se muestra en la Tabla 17 de los resultados, la mediana de supervivencia de los
pacientes que no siguen el tratamiento recomendado en el PAI es de 8 meses, mientras que
asciende a 13 meses en los pacientes que si adecuan su tratamiento quimioterapéutico a las
recomendaciones del PAL

Es util y gratificante poder cuantificar que los pacientes que adecuan su tratamiento
farmacoldgico a las directrices regionales y por ampliacion a las nacionales e internacionales,
presentan los mayores tiempos de supervivencia con unos valores que rozan la significacién

estadistica.

Lamentablemente, los resultados obtenidos son globales, es decir no permiten comparar segin
estadios tumorales. En el analisis estadistico no se compar6 la supervivencia segin estadio
tumoral y adecuacién al PAI, ya que en algunos grupos solo existian pacientes que adecuaban
su tratamiento quimioterapeutico al PAI y ademads el tamaio de los grupos a comparar era
muy desigual.

La gran mayoria de la muestra corresponde a pacientes con CPNM en estadio localmente
avanzado y avanzado (estadios III y IV), aproximandose al 72% de la misma. Teniendo ésto
en consideracion, puede afirmarse que nuestro dato de mediana de supervivencia en los
pacientes que adecuan su tratamiento a las recomendaciones del PAI se asemeja a los de la
bibliografia, que habla de una mediana de supervivencia de 8-10 meses para pacientes con

CPNM estadio IIIB-IV* ''!, 9-11 meses para pacientes con CPM extendido™ " ** '"? y de 16
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meses aproximadamente para pacientes con CPNM estadio IIIA y IIIB irresecables.”® #

114

Algunos ensayos clinicos'"™ con pacientes con CPNM en estadio IIIB-IV, muestran

medianas de supervivencia inferiores, de 6-9 meses.

En el ensayo clinico llevado a cabo por Schiller JH et al.'"”

en pacientes con CPNM estadio
IIIB-IV se muestra que tanto en los pacientes en tratamiento con Cisplatino/ Gemcitabina,
Cisplatino/ Docetaxel, Cisplatino/ Paclitaxel y Carboplatino/ Paclitaxel (todos los brazos son
combinaciones con platino) la mediana de la supervivencia ronda los 7,9 meses y la
supervivencia al afio es del 33%. Estos datos son menores a los resultados obtenidos en
nuestro estudio. Esto es 1dgico si pensamos que en el ensayo clinico el 100% de los pacientes

tienen estadio IIIB-IV y en nuestro estudio el 61,3%.

Los pacientes que adecuan su tratamiento a las recomendaciones del PAI son pacientes que en
el estadio I y II son sometidos a cirugia radical, en el estadio IIIA resecable a cirugia seguido
de quimioterapia basada en platinos, en el estadio IIIA potencialmente resecable a
quimioterapia neodyuvante con esquema basado en platinos seguido de tratamiento quirtirgico
y posterior valoracion para tratamiento adyuvante. En los estadios IIIA y IIIB irresecables el
tratamiento de eleccion es la quimiorradioterapia concomitante, con esquemas de
quimioterapia basados en platino. En el estadio IV el tratamiento de eleccidn en pacientes con
buen estado general consiste en una combinacién de dos agentes citostaticos basada en platino
y los regimenes sin platino se podrian usar como una alternativa. En el caso de pacientes con
CPM limitado el tratamiento de eleccién es la quimiorradioterapia basada en Cisplatino/

Etopdsido y en el CPM extendido es la quimioterapia basada en platino/ Etopdsido.

Aunque la terapia citostdtica recogida en las recomendaciones del PAI pueda ser un factor que
contribuya positivamente a la supervivencia, debe valorarse la relacion beneficio-riesgo de
cada paciente en particular. Los pacientes de la muestra que forman parte de los que no
adecuan su tratamiento a las recomendaciones del PAI han seguido los tratamientos que a

continuacion se discuten.

e Erlotinib en monoterapia en segunda linea en CPNM-> Erlotinib estd indicado en el
tratamiento del CPNM metastdsico tras fallo a otra linea de tratamiento.”” En el ensayo
BR.21''® aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con CPNM

en estadio III-IV tras fracaso a un esquema de quimioterapia se observé que la
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mediana de supervivencia era de 6.7 meses en los pacientes del brazo en tratamiento
con Erlotinib en monoterapia. Este dato se aproxima (aunque es menor) a la mediana
de supervivencia obtenido en nuestro estudio para los pacientes que no adecuan su
tratamiento a las recomendaciones del PAI La guia de la SEOM vy la guia NCCN para

CPNM defienden el uso Erlotinib en segunda linea en monoterapia.* **

Pemetrexed en monoterapia en segunda linea en CPNM—> Pemetrexed esta indicado
en pacientes con CPNM con progreso de la enfermedad durante la quimioterapia de
primera linea o después de ésta. En un ensayo en fase III, Pemetrexed demostré la
misma eficacia en términos de respuesta y supervivencia al afio que Docetaxel
(mediana de supervivencia de 8 meses)." ’* Este dato de mediana de supervivencia es
igual al obtenido en nuestro estudio para los pacientes que no adecuan su tratamiento
a las recomendaciones del PAI La guia de la SEOM vy la guia NCCN para CPNM

defienden el uso de Pemetrexed en monoterapia en segunda linea.* **

Docetaxel en monoterapia en segunda linea—> Docetaxel en monoterapia esta
indicado en el tratamiento del CPNM metastasico o localmente avanzado tras fallo a
otra linea de tratamiento.®” Con este farmaco se obtienen medianas de supervivencia
de 7-8 meses aproximadamente.* ''" ''® Este dato de mediana de supervivencia es
igual al obtenido en nuestro estudio para los pacientes que no adecuan su tratamiento
a las recomendaciones del PAI La guia de la SEOM, la guia NCCN para CPNM, la
guia NICE y la guia de la ASCO defienden el uso de Docetaxel en monoterapia en

. . 4,16,42,44
segunda linea en pacientes con CPNM.™ ™™~

Topotecan en monoterapia en segunda linea en CPM—>El Topotecdn es el unico
farmaco aprobado en CPM en segunda linea’', mostrando una mediana de
supervivencia de 6-8 meses aproximadamente (dato que se aproxima al obtenido en
nuestro estudio para los pacientes que no adecuan su tratamiento a las
recomendaciones del PAI).”" "% 120121 14 oyfa de la SEOM defiende el uso de
Topotecdn en monoterapia en segunda linea para pacientes con CPM™, mientras que
la guia NCCN apoya la entrada en ensayos clinicos tras fracaso a la primera linea de

. 2
tratamiento.>
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Participacion en el ensayo clinico SCAT (tratamiento secuencial de Docetaxel
seguido de Carboplatino/ Gemcitabina). No se han encontrado publicaciones de los

resultados de este ensayo.

Participacion en el ensayo clinico PULMAN (tratamiento con Docetaxel trisemanal).

No se han encontrado publicaciones de los resultados de este ensayo.

Participacién en el ensayo clinico 960 (tratamiento con Pemetrexed). No se han

encontrado publicaciones de los resultados de este ensayo.

Tratamiento con Carboplatino/ Etopdsido en pacientes con CPM limitado.2En la
practica clinica Cisplatino puede sustituirse por Carboplatino, para reducir la
incidencia de nauseas, vOmitos, neuropatia, ototoxicidad y nefrotoxicidad. No
obstante Carboplatino se asocia a una mayor mieolosupresion. La mayoria de los
autores coinciden en que la sustitucion de Carboplatino por Cisplatino en pacientes
con estadio limitado no ha sido evaluada adecuadamente; por lo que solo se realizard
en pacientes con contraindicaciones.” ** Hay dos estudios recientemente comunicados
que comparan la quimioterapia en CPM basada en Cisplatino o Carboplatino. En el
primero de ellos, se aleatorizaron 220 pacientes a recibir Carboplatino/ Etopdsido
frente a Cisplatino/ Etopdsido, sin que se encontraran diferencias significativas en
supervivencia ni toxicidad, pero con la peculiaridad de que la muestra estaba formada
por ancianos y pacientes con mal pronéstico'”%. En el segundo estudio, sin embargo,
en el brazo con Cisplatino se observa un beneficio significativo en la mediana de la
supervivencia (12 frente a 10 meses).123

La combinacion Carboplatino/ Etopdsido puede ser una buena opcién en pacientes que
por sus connotaciones clinicas no vayan a tolerar adecuadamente el Cisplatino, pero

no lo desbanca como esquema estandar de referencia.

Tratamiento con Etopdsido en monoterapia en pacientes con CPM.—> Durante mucho
tiempo, la administracion oral de Etopdsido como agente tnico ha sido considerada
una alternativa terapéutica para pacientes con CPM de edad avanzada o con mala
situacién funcional. Su cémoda administracién, su baja toxicidad, consistente
fundamentalmente en neutropenia hacian de este firmaco un tratamiento razonable

para pacientes mayores o en mal estado. Sin embargo, dos estudios aleatorios
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comparando la administracién de Etopdsido oral frente a tratamientos de combinacion
en pacientes mayores y/ o con mala situacion funcional han demostrado que el
tratamiento en monoterapia con Etopdsido oral se asocia a medianas de supervivencia
inferiores al tratamiento de combinacién, por lo cual hoy en dia no se recomienda
como tratamiento de primera linea ni siquiera en estos grupos de pacientes.''” En el

metaanalisis de Chute JP et al,124

en el conjunto de los estudios fase III aleatorizados
la quimioterapia basada en Cisplatino en pacientes con CPM mostré6 un beneficio
estadisticamente significativo respecto a combinaciones sin platino. Este fue el primer
metaandlisis donde se observa que combinaciones basadas en platino son superiores a
esquemas sin estos farmacos en pacientes con CPM. Pero no es el tnico; Pujol JL et
al'® han publicado otro metaandlisis que compara regimenes basados o no en

Cisplatino, obteniendo las mismas conclusiones.

Tratamiento en monoterapia con Vinorelbina o Gemcitabina en pacientes con CPNM
metastasico, estadio tumoral III.-> En los pacientes de edad avanzada y estadio
funcional 2, las principales guias de préctica clinica y sociedades no consideran
indicada la quimioterapia con platinos y se recomienda la monoterapia con agentes de
tercera generacion. Como se comenté en la Introduccién, existen estudios que
muestran medianas de supervivencia de 7-9 meses para pacientes con CPNM en

estadio III-IV que recibieron Vinorelbina en monoterapia56’ 126

y de 7 meses en
pacientes tratados con Gemcitabina en monoteralpial.56 Estos resultados de
supervivencia son similares a los obtenidos en nuestro estudio con la parte de la
muestra que no adecua su tratamiento quimioterapéutico a las recomendaciones del
PAIL Las guias de la SEOM y de la ASCO defienden el tratamiento con un solo
farmaco de tercera generacion, generalmente Gemcitabina, Vinorelbina o Docetaxel

para pacientes ancianos (mayores de 65 afios) con CPNM y PS mayor de 1.****

e Tratamiento en segunda linea con Docetaxel/ Gemcitabina en pacientes con CPNM—>
Se ha encontrado un ensayo clinico'”’ randomizado y aleatorizado, con 441 pacientes
con CPNM, que compara la supervivencia con el tratamiento Cisplatino/ Docetaxel
frente a Docetaxel/ Gemcitabina. La supervivencia en ambos grupos fue similar
aunque levemente superior en el grupo Cisplatino/ Docetaxel (mediana de
supervivencia de 10 meses frente a 9.5 meses). Este estudio se realiz6 en pacientes

que no habian recibido tratamiento quimioterapéutico anterior. En el ensayo de
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Binder D et al'?®

se compar6 la administraciéon de Docetaxel/ Gemcitabina seguido de
Docetaxel frente a Cisplatino/ Docetaxel seguido de Docetaxel en pacientes con
CPNM, estadio IV. Las diferencias en la supervivencia tampoco fueron
estadisticamente significativas (mediana de supervivencia 8.7 meses frente a 9.4
meses respectivamente).

Actualmente Docetaxel estd indicado en primera linea en combinacion con un platino
y en segunda linea solo en monoterapia. Por lo que los pacientes de la muestra en
tratamiento con este esquema deberian haber solicitado su tramitaciéon como uso
compasivo.

e Tratamiento con Irinotecin> En el momento de la escritura de la tesis la
administracién de Irinotecdn en cdncer de pulmén no estd aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento. El uso de Irinotecan en cidncer de pulmén es habitual en los
hospitales, no obstante la legislacion actual solo aprueba nuevas indicaciones para un

farmaco si lo solicita el laboratorio. Este tratamiento deberia haber sido tramitado

como uso compasivo por el Servicio de Oncologia Médica.

Ninguno de los dobletes compuesto por un platino y un farmaco de tercera generacion
supone una ventaja en tiempos de supervivencia, lo que sugiere que son necesarias nuevas
estrategias terapéuticas basadas en las combinaciones de dos citostéticos sin platino o nuevos

agentes biolégicos solos o en combinacion con la quimioterapia.
Consideramos que un gran porcentaje de los pacientes que no adecuaban su tratamiento al

Proceso Asistencial Integrado, si seguian las recomendaciones de las principales sociedades y

guias de buena practica clinica que no son consideradas en el Proceso Asistencial Integrado.
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ANALIZAR LA POBLACION CON CANCER DE PULMON EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES

En este apartado se ve reflejada una de las limitaciones de nuestro estudio que se refiere al
infrarregistro de los datos demograficos y clinicos. Esta limitacién es propia de los estudios

retrospectivos.

EDAD

Segun varios estudios el pico de incidencia de cancer de pulmoén por edad se sitia entre los 40
y los 75 aiios, con una media de edad en el diagnéstico de 60 anos. Menos del 3% de los
casos de céncer de pulmén se produce en menores de 45 afios.” 12

Otros estudios mencionan medias de edad que alcanzan los 68-69 afos

aproximadamente.'*'*

y que se prevé ira en aumento en los proximos afios, en la medida que
la poblacidn siga envejeciendo.

Nuestros resultados se aproximan bastante a estos datos, ya que la media de edad fue de 64,5
afios y la mediana de 66 afos. El mdximo y minimo de edad fueron de 24 y 82 afios

respectivamente. 7 (3,7 %) pacientes eran menores de 45 afios.

La razén por la que el cdncer de pulmén se diagnostica principalmente en personas que
superan los 60 anos puede deberse a que el hdbito de fumar se establece generalmente a una
edad temprana, existiendo un largo periodo de latencia, de unos 30 afios entre el
establecimiento del habito de fumar y el desarrollo de la enfermedad. Lo mismo ocurre con la
exposicion en el trabajo a asbestos. Los efectos de la inhalaciéon del humo del tabaco y la
exposicion a asbestos, (factores de riesgo demostrados) poseen compuestos carcinogénicos
que se absorben y son metabolizados por las enzimas del tejido pulmonar, produciendo
productos con actividad mutagénica que actian formando enlaces covalentes con el ADN

. . oo . . 131, 132
celular. Estas mutaciones no se manifiestan a corto plazo, sino con el tiempo. 3.
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SEXO

El 88,3 % de la muestra son hombres y el 11,7 % mujeres.

En un estudio de cohortes prospectivo realizado en Avila cuya muestra fue todos los pacientes
diagnosticados de cdncer de pulmén en Avila durante el afio 2002 se observo una incidencia
del 85% en varones y del 15% en mujeres.'>

En otro estudio de cohortes retrospectivo realizado en Francia se observé que el 80% de la
poblacién eran hombres y el 20% mujeres.134

Otro estudio similar de cohortes retrospectivo realizado en Polonia con 20.562 pacientes

diagnosticados de cdncer de pulmén, muestra que el 86 % eran hombres y el 14% mujeres.'™

Varios autores afirman que existe un paralelismo entre prevalencia de céncer de pulmoén y
tabaquismo. Es por ello que hay una menor incidencia de mujeres con cancer de pulmon.
Aunque tanto en EE.UU. como en varios paises europeos se ha observado una ligera
disminucién de la incidencia de cancer de pulmén en varones desde la introduccién de las
campaiias de deshabituacion tabaquica; debido a una incorporacién mads tardia de las mujeres
al tabaquismo, la incidencia de céncer de pulmén aumentard en mujeres en los proximos
afios, 2 12 18.136

Segtn datos de la Encuesta Nacional de Salud, el consumo de tabaco en la poblacién espaiiola
mayor de 16 afios ha disminuido en hombres del 64% en 1.978 al 42% en 2001 y ha
aumentado en mujeres del 17% en 1.978 al 27,2% en 2001, lo cual se vera reflejado en los

futuros datos de incidencia de mortalidad por cdncer de pulmén.'”’

HABITO TABAQUICO

El 87,2% de la muestran son fumadores o exfumadores de menos de 15 afios, mientras que

el 12,8% de la muestra corresponde a pacientes no fumadores.

En dos de los estudios de cohortes comentados en el apartado anterior también se analiza el
habito tabaquico. En ambos puede observarse que la muestra estd formada mayoritariamente
por pacientes fumadores. En el estudio de Herndndez JR et al,'” el 87,3% de los pacientes
que forman la muestra son fumadores (dato igual al de nuestro estudio), mientras que en el

1135

estudio de Radzikowska E et al ™ este porcentaje asciende al 96%.

Spitz MR et al.** llevaron a cabo un andlisis multivariante en un estudio prospectivo de casos-
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controles en el que la relaciéon habito tabaquico y cdncer de pulmén era estadisticamente

4, 8, 16, 44

significativa. Estos resultados coinciden con varias guias, sociedades y autores que

afirman que el 85-90% de los pacientes con cancer de pulmén son pacientes fumadores.'"
12,19, 23, 24

Al menos 60 de los compuestos encontrados en el humo del tabaco se consideran
cancerigenos por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer en base a
evidencias epidemioldgicas y experimentales. Los compuestos carcinogénicos del tabaco se
absorben y son metabolizados en los individuos fumadores formando compuestos que
reaccionan con el ADN provocando mutaciones. Muchos de estos compuestos son de
naturaleza lip6fila, cualidad que les permite atravesar las membranas bioldgicas, y por esta
misma razon son dificilmente eliminables por la principal via de excrecion, que es la orina.
Con el objeto de incrementar esta excrecion el organismo somete a estos compuestos a una
serie de transformaciones. Si bien las enzimas del sistema del citocromo P450 aumentan la
polaridad de los compuestos potencialmente toxicos con el fin de hacerlas mds ficilmente
eliminables, estas mismas enzimas de hidroxilacion activan los compuestos carcinogénicos
del tabaco, haciéndolos mdas reactivos y confiriéndoles capacidad mutagénica. Los
carcindgenos activados reaccionan con el DNA. Si este ADN no se repara convenientemente,
durante la replicaciéon se introducirdn errores en la copia de ADN, dando lugar a

mutaciones. ' 13! 132

Aproximadamente un 10% de los pacientes con cancer de pulmén son pacientes no fumadores
Este porcentaje parece sugerir que ademads de los factores ambientales, los factores genéticos

11, 21, 24, 25, 26 .
» o e 2 20 En el estudio de

pueden tener influencia en la incidencia de céncer de pulmon.
Spitz MR et al.** comentado anteriormente, la relacién historia familiar (primera generacién)
de cancer de pulmoén y cancer de pulmoén es estadisticamente significativa. En otro estudio de
casos-controles realizado por Brownson RC et al’' en pacientes no fumadores, la relacién
también es estadisticamente significativa. Wu AH et al®® también encuentran una relacién

estadisticamente significativa entre cadncer de pulmén en la historia familiar (primera

generacion) y cdncer de pulmoén en un estudio de casos-controles en mujeres no fumadoras.
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ENFERMEDAD PULMONAR PREVIA

El 50% de la muestra (94 pacientes) habia tenido alguna enfermedad pulmonar anterior al

diagnoéstico del cancer de pulmon.

Del los 94 pacientes que habian tenido una enfermedad respiratoria previa al céncer de

pulmon el 58,5% (55 pacientes) corresponde a EPOC.

La prevalencia de la EPOC en la poblacion general se sitda en torno al 10-15%. En pacientes
con cancer de pulmoén es superior, aproximadamente del 50-65 % 138

Es biolégicamente pausible que el proceso de inflamacion crénica de los pulmones favorezca
el efecto de los carcindgenos y estimule la proliferacion celular. Ademas la hipersecrecion de
moco y la obstruccién cronica asociada al enfisema y la bronquitis crénica de la EPOC
reducen el aclaramiento pulmonar de las sustancias cancerigenas que provocan estrés
oxidativo y produccién de radicales libres, que originan lesiones en el epitelio bronquial y en
el parénquima pulmonar. En los pacientes con EPOC hay predominio de la respiracion oral
respecto a la nasal, por lo que aumenta atin més la fraccion de carcindgenos depositada en las
vias aéreas.'** %

El enfisema y la bronquitis crénica estdn fuertemente asociados con el consumo de tabaco,
por ello al estudiar las enfermedades pulmonares previas como factores de riesgo en el cancer
de pulmén, el consumo de tabaco aparece como un factor de confusién. Algunos estudios de
casos-controles se han realizado en pacientes no fumadores para evitar este factor de

confusién. Un ejemplo es el estudio prospectivo realizado por Mayne ST et al,'*

que
concluye que existe una asociacioén estadisticamente significativa entre enfisema/ bronquitis
crénica y cancer de pulmoén. El 53% de la muestra presentaba una enfermedad pulmonar
previa (dato similar al 50% de nuestro estudio). De este 53% el 15% aproximadamente
corresponde a pacientes con enfisema. Este dato es muy inferior al 58,5% observado en
nuestro estudio. Esto puede deberse a que nuestra muestra consta en su mayoria de pacientes
fumadores, factor que estd fuertemente asociado a la aparicién de enfisema y bronquitis
cronica.

Otro estudio de casos-controles realizado en Missouri'*' en una muestra de no fumadores
refleja datos similares, el 41% de los pacientes con cancer de pulmén tenian alguna

enfermedad pulmonar previa. En el estudio existe una asociacion estadisticamente

significativa entre enfisema y céncer de pulmon.
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Existen ademads estudios de casos-controles que incluyen pacientes fumadores y no fumadores

que muestran relacion estadisticamente significativa entre enfermedad pulmonar previa y
. P . 24 . .

cancer de pulmén. Uno de ellos es el de Spitz MR et al.”” mencionado en el apartad anterior.

El estudio prospectivo de casos-controles realizado por Brenner AV et al'*

también concluyé
que existia una asociacion estadisticamente significativa entre enfisema/ bronquitis crénica
y cancer de pulmén tras ajustar segin la variable hdbito tabdquico. El 48% de la muestra
con cancer de pulmoén presentaba una enfermedad pulmonar previa. De este 48% el 44%

corresponde a pacientes con enfisema. Estos datos se asemejan a los de nuestro estudio.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

De los 188 pacientes que componen la muestra en 14 no se especifica la histologia del tumor.
Del resto, el 17,8% de los pacientes son diagnosticados con cancer de pulmoén

microcitico, mientras que el 82,2% padecen cancer de pulmén no microcitico.

Los estudios de casos-controles realizados en Avila y Polonia mencionados con anterioridad
reflejan unos resultados similares; en ellos el 70% y el 79.2% (respectivamente) de los
pacientes presentaban CPNM.

Ademis estos datos coinciden con varias revisiones" > ¥ 12

que afirman que el 15-20% de los
canceres diagnosticados de este tipo de tumor corresponde a CPM y el 75-80% a CPNM. Las

guias de la NCCN, NICE, de la SEOM y de la ASCO también ratifican estas aproximaciones.

ESTADIO TUMORAL

En nuestra muestra el 40,9% de los estadios corresponden al estadio IV y el 30,1% al
estadio III (IITA+ITIB+ITA-IIIB), el 5,6% al estadio II (IIA+IIB) y el 16,5% al estadio I
(IA+IB).

La mayoria de los pacientes del estudio se encontraban en estadio avanzado y localmente

avanzado al diagnéstico de la enfermedad tumoral como se observa en la Gréfica 9.

Los resultados se asemejan a los recogidos en el resto de Espafia por el estudio multicéntrico

Epicli—CP142 donde el estadio IV era el mds diagnosticado en todos los centros (41,1%).

Segin la guia NCCN?, de los pacientes con CPNM estadificados, el 25% corresponden al
estadio I, el 7% al estadio 11, el 32% al estadio II1 y el 36% al estadio IV.
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Otros autores® citan cifras similares, 25% para estadios localizados, 35% para estadios

localmente avanzados y 40% para estadios extendidos.

En nuestro estudio, los médicos solo escribieron en la historia clinica “estadio limitado” o
“estadio extendido” dentro del CPM en el 2,3% (en ambos casos) de los pacientes. Es decir
que dentro de la clasificacion histolégica de CPM los médicos utilizaron la clasificacion del
sistema ISS y no la del sistema VALSG que es la que corresponderia al CPM. Por esta razén
solo aparece reflejado en el 2,3% de los pacientes el estadio limitado o el estadio extendido,

dato que no es 16gico teniendo en cuenta que el 17,8% de la muestra presenta CPM.

ESTUDIAR LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES PRONOSTICO EN LA
SUPERVIVENCIA TOTAL

De los resultados de nuestro estudio se puede resumir que la mediana de la supervivencia
toma valores superiores para los pacientes menores de 65 afnos, no fumadores, sin
enfermedad pulmonar previa y con un tratamiento quimioterapéutico que siga las
recomendaciones del PAI. De éstos en el andlisis bivariante el tnico que resultd
estadisticamente significativo fue no haber tenido una enfermedad pulmonar previa. Haber
seguido el tratamiento quimioterapéutico recomendado por el PAI roza la significacién
estadistica (dato discutido anteriormente).

En el andlisis multivariante las variables que se encuentran explicando la supervivencia son
adecuacion al PAI y presencia de enfermedad pulmonar previa. Ambas aparecen como
factores protectores.

372333 refieren una disminucién significativa de la supervivencia segin

Varios autores
aumenta la edad de los pacientes. No obstante en estos estudios la poblacién mayor recibe
menores dosis de quimioterapia. Ademas, en el estudio retrospectivo de Taofeek K et al la
poblacién mayor recibié menos radioterapia o cirugia que la poblacién joven.33

Cuando los pacientes superan la barrera de los 65 afios, hay una menor tendencia a la cirugia,
radioterapia y quimioterapia. Taofeek K et al’®> observan una disminucién de cirugia y
radioterapia a medida que aumenta la edad de los pacientes, de hecho el 80% de los pacientes

menores de 70 afos recibieron radioterapia y cirugia, el 70% de los pacientes septegenarios y
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solo el 50% de los pacientes mayores de 80 afios. Asi mismo menos pacientes mayores de 75

aflos recibieron quimioterapia que los pacientes mas jovenes.

La percepcion de algunos médicos es que los pacientes afiosos son demasiado fragiles para
recibir quimioterapia o para formar parte en ensayos clinicos. Sin embargo, estd demostrado

.. . . . . 45. 47
que la quimioterapia aumenta la supervivencia en los pacientes mayores con un PS 0-1."""

53-58, 130
La razéon mads frecuente por la que estos pacientes no son tratados es por el miedo a la
toxicidad de los farmacos citostdticos y al incremento de la morbi-mortalidad en las
operaciones quirl’lrgicas.3 3

Si los pacientes afiosos con buen PS reciben menos quimioterapia y radioterapia, es ldgico
afirmar que la supervivencia también serd menor, pero en cambio la calidad de vida serd
mayor.

En el reciente metaandlisis de Friith M et al'*

se estudia la influencia de la edad en la
supervivencia y concluye que la edad no es un factor prondstico de la supervivencia en cancer
de pulmoén, ya que no existen diferencias de supervivencia significativas entre los diferentes
grupos de edad, que recibieron tratamiento. Estudios anteriores también demuestran que
pacientes con diferentes edades y tratamientos iguales tienen supervivencias similares, por lo

que la edad no seria un factor prondstico de la supervivencia en cancer de pulmén.*” >+’

En la bibliografia no se han encontrado ensayos cuyo objetivo principal sea el estudio del
habito tabdquico como factor pronostico de menor supervivencia. No obstante en tres ensayos
clinicos (dos fase III y un fase II) en tratamiento con Erlotinib en el brazo experimental, se
observo una relacidon positiva entre las variables héabito tabaquico y supervivencia global,
independientemente del tipo histolégico del cancer de pulmén.34’ 35,36

Es 16gico pensar que si el tabaco deteriora entre otros el sistema cadiovascular y pulmonar,
los pacientes fumadores van a tener una morbilidad asociada que puede influir en la decisién

del médico en el estudio preoperatorio o ante la elecciéon de una quimioterapia o radioterapia

mas agresiva.

No es sorprendente la frecuencia con la que se asocia el cancer de pulmén y la EPOC, si
consideramos que ambas entidades comparten una etiologia comin, que es el hébito

tabaquico. Dado que el tnico tratamiento con finalidad curativa en el cancer de pulmon es la
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cirugia y que ésta suele suponer la extirpacién de tejido pulmonar sano a fin de tener unos
margenes libres de tumor adecuados, la presencia de una limitacién previa de la funcidon
ventilatoria puede aumentar el riesgo de complicaciones postoperatorias y empeorar la calidad
de vida del paciente, llegandose incluso a contraindicar la cirugfa.'*®

Existen estudios que confirman que un valor reducido de la ventilacién pulmonar supone un
prondstico adverso en la supervivencia y en la calidad de vida de pacientes con céancer de

pulmén. ' 144

REALIZAR UN ESTUDIO DE LOS PACIENTES INGRESADOS POR TOXICIDAD
AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

De 141 pacientes que forman la muestra, solo el 24,1% presentaron alguna reaccion
adversa al tratamiento quimioterapéutico.

Existe un claro infrarregistro, ya que las reacciones adversas notificadas en nuestro estudio
fueron mucho menores que las que muestran los ensayos pivotales de los farmacos utilizados

. 62,63,66-71
en esta patologia. 63,66

En total se presentaron 47 reacciones adversas, de las cuales el 36,2% corresponden a
reacciones gastrointestinales, ¢l 34% a efectos adversos relacionados con la médula 6sea,
seguidos de un 8,5% de reacciones neuroldgicas, 6,4% de reacciones adversas renales, 4,2%
de reacciones cardiovasculares y sintomas constitucionales y 2,1% de alergia, hemorragias e
infecciones.

Segin muestran la bibliografia y nuestro estudio los efectos secundarios mas prominentes de
la quimiorradiaciéon comprenden la esofagitis y la mielosupresién.s’ 71 Tenjendo en cuenta
que la mayoria de los pacientes que han presentado alguna reaccidn adversa tenian cincer de
pulmén en estadio III donde el tratamiento de eleccion es la quimiorradioterapia
concomitante, es normal que la esofagitis y la mielosupresion aparezcan como las reacciones
adversas mds notificadas.

La reaccion adversa mds frecuente y el principal factor limitante para estos agentes, que seria
la mielosupresion, ha sido parcialmente soslayada mediante el desarrollo de factores de

soporte hematolégico. No obstante ain existen otras localizaciones como la gastrointestinal,
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la pulmonar o la neurolédgica, que contintian representado una barrera, a nivel de toxicidad

limitante.'*’

También se observa un claro infrarregistro de reacciones adversas consideradas frecuentes o
muy frecuentes con el tratamiento de platinos, Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabina,
Vinorelbina, Etopdsido y Topotecdn como son las nduseas y vOmitos, o la diarrea con
Vinorelbina, Docetaxel, Paclitaxel y Topotecdn o la alopecia con Docetaxel, Paclitaxel,
Vinorelbina y Etopdsido. Esto puede deberse a que son reacciones de facil manejo
terapéutico, que no impiden la continuidad del tratamiento y por ello no se notificaron en la

historia clinica.

La radioterapia causé el 25,4% de las reacciones adversas, Cisplatino el 18,2% , Carboplatino
el 16,4%, al igual que Vinorelbina; Docetaxel y Paclitaxel causaron el mismo porcentaje que
fue de 3,6%; Gemcitabina, Etopdsido y Topotecdn causaron el mismo porcentaje de
reacciones adversas que fue de 5,4%.

Entre los afios 1.996 y 2.000, 2.795 pacientes fueron incluidos en cuatro ensayos clinicos
randomizados para examinar que doblete basado en platino conferia la mayor supervivencia.
En ninguno de los estudios se observaron diferencias significativas en la supervivencia y el
perfil de seguridad entre la combinacion con Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabina o

Vinorelbina.''

En la Tabla 31 se han estratificados los tipos de toxicidad segun el formaco causante, siendo
la radioterapia la causa principal de la esofagitis (12 reacciones). El Carboplatino es el
farmaco que mayor nimero de reacciones de mielosupresion produce (5 reacciones) y el

Cisplatino el que mayor nimero de insuficiencia renal causa (3 reacciones).

Todos los pacientes de nuestra muestra con esofagitis y candidiasis recibian radioterpia. La
bibliografia muestra que los efectos secundarios mds prominentes de la quimiorradiacién

3 7, 16, 43, 49 (en nuestro estudio no se

comprenden esofagitis, neumonitis y mielosupresion
documentd ningtin caso de neumonitis). Aunque parece que no existe de una forma clara una
suma de toxicidades es evidente que los regimenes de radioquimioterapia causan mayor
toxicidad que la quimioterapia sola.” '+’

El régimen de quimioterapia inicial utilizado en el CPM es Cisplatino/ Etopdsido. Es el

preferido en combinacion con radiacion porque causa menos efectos secundarios asociados a
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la quimiorradiacion combinada aunque aumente el riesgo de esofagitis, toxicidad pulmonar y
hernatol(’)gica.S’ 7.16. 48,49

En el CPM extenso y en el CPNM avanzado y localmente avanzado suele sustituirse el
Cisplatino por Carboplatino para pacientes con copatologias. Aunque el Carboplatino no ha
sido tan ampliamente estudiado como el Cisplatino en combinacién con Etopdsido para CPM
y no se han comparado ambos regimenes (Cisplatino/ Etopdsido frente a Carboplatino/
Etopdsido) de manera prospectiva, se ha demostrado que Carboplatino se asocia a menos
nuseas, vémitos, neuropatia y nefrotoxicidad que Cisplatino™ '*®; y esta diferencia en el perfil
de efectos secundarios es importante al seleccionar un régimen para los pacientes fragiles o
con enfermedad neuroldgica o insuficiencia renal preexistentes. Ademds, los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva pueden no toleren el fluido requerido para la administracién
segura de Cisplatino.

No obstante el Carboplatino se asocia a mayor mielosupresién.” '*°

En nuestra muestra Carboplatino presenta mayor incidencia de mielosupresion y Cisplatino
mayor incidencia de insuficiencia renal.

Los resultados de 8 estudios determinan en un metaandlisis'’’ que la diferencia en la
supervivencia global entre un régimen con Cisplatino frente a uno con Carboplatino no
adquiere valor estadisticamente significativo. Por lo que la decisién debe estar basada en el
perfil de seguridad.

Hay diversos ensayos clinicos en los que se han comparado la toxicidad y calidad de vida en
pacientes con un régimen sin platino, frente a un régimen con platino basindose en que
Cisplatino ha sido asociado a una mayor supervivencia, incluso ha sido considerado como un
factor prondstico positivo de la supervivencia127, pero también con mayor toxicidad.
Georgoulias MD et al'”’ compararon la combinacién Cisplatino/ Docetaxel frente a
Gemcitabina/ Docetaxel en pacientes con CPNM estadio IIIB-IV. La incidencia de
neutropenia grado 3-4 fue significativamente superior en el grupo en tratamiento con
Cisplatino, pero también lo fue (aunque no estadisticamente significativa) la supervivencia.
Gridelli C et al'"' compararon la administracién de Cisplatino/ Vinorelbina o Gemcitabina
frente a Vinorelbina/ Gemcitabina en pacientes con CPNM estadio IIIB-IV. La incidencia de
vomitos y alopecia, asi como las reacciones 3-4 de mielosupresion y ototoxicidad fueron
superiores en el grupo con platino, pero también la mediana de supervivencia. En el ensayo de
Alberola V et al''* en pacientes con CPNM estadio IIIB-IV el tratamiento basado en platino

mostraba una supervivencia y toxicidad similar al régimen sin platino.

En todos los ensayos la incidencia de neutropenia es tratada con factores estimulantes de
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colonias. Estos datos no podemos compararlos con nuestros resultados, ya que hemos
clasificado la incidencia de reacciones adversas segin cada farmaco y no como la
combinacién entre ellos. Sin embargo, basdndonos en la bibliografia, podemos afirmar que
ante la ausencia de copatologias el tratamiento quimioterapéutico estandar basado en un

régimen que contiene platino, es seguro y eficaz.

Los pacientes con funcion hepdtica andmala pueden experimentar aumento de los efectos
secundarios (principalmente mielosupresién) por Docetaxel o Paclitaxel.”™ °* " En los
primeros estudios en fase III con Docetaxel como tnico farmaco para tratamiento de segunda
linea se comunicd neutropenia grave o posiblemente mortal en cerca del 60% de los

5, 67

pacientes. Este dato no ha sido verificado en nuestro estudio, posiblemente por el

infrarregistro o por una buena monitorizacion.

En nuestra muestra se notificé un caso de colitis por administracion de Docetaxel, reaccion

i .. . 67
que en ficha técnica se considera como rara (0.1-1%).

El efecto adverso limitante de la Vinorelbina es la neutropenia, reaccién adversa muy

68, 146 . ‘
8, En nuestra muestra fue la reaccién adversa mas

frecuente segtin su ficha técnica
notificada con Vinorelbina. Otra reaccién adversa de la Vinorelbina definida como muy
frecuente es la neuropatia’, que también fue observada en nuestra muestra. La cardiotoxicidad
con Vinorelbina esta considerada como una reaccion adversa rara, no obstante se notificd en
un caso. Se debe pensar en la toxicidad cardiaca como reaccién que puede aparecer en la
irradiaciéon concurrente. El corazén puede llegar a recibir una dosis de radiacién no

despreciable debido a la gran masa tumoral del cancer de pulmén. No obstante en nuestro

caso recibia Vinorelbina en monoterapia.'*’

La tnica reaccion adversa notificada en nuestro estudio con Gemcitabina fue mielosupresion.

La bibliografia considera la mielosupresién la principal reaccién adversa de la Gemcitabina.®”
146

Las reacciones adversas mds notorias del Etopdsido y del Topotecdn son la supresion de la

médula 6sea y la alopecia.”” " 14
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En la muestra, la mielosupresion fue la reaccién adversa mas notificada para pacientes en
tratamiento con Etopdsido y Topotecdn. La alopecia no fue notificada, quizds por no
considerarse peligrosa para la salud del paciente.

La hematuria, reaccion adversa frecuente con Topotecén70 fue notificada en un caso de

nuestra muestra.

De las 47 reacciones adversas notificadas solo en el 51,1% se especifico el grado de
gravedad. El 50% son de grado 3, el 25 % son de grado 2, el 20,8% de grado 4 y solo el
4,2% de grado 1. Las reacciones graves fueron las mas frecuentes.

Al consultar la bibliografia para comprobar si las reacciones adversas grado 3 y 4 son las mas
frecuentes o no son las mds frecuentes pero si las mas notificadas, encontramos que en las
fichas técnicas de los farmacos citostiticos se mencionan las reacciones adversas de modo
global (sin diferenciar segin la gravedad) o solo especificando el porcentaje de reacciones
adversas grado 3-4. En la mayoria de los ensayos clinicos revisados que comparan diferentes
tratamientos con el objetivo de determinar el tratamiento mas eficaz y seguro, ocurre algo
similar; se describen todas las reacciones adversas, pero las que mads se destacan y con las que
se intenta buscar la significaciéon son las reacciones adversas grado 3 y 4, que son las que

53, 58, 111, 114, 117, 127

incapacitan al paciente para seguir el protocolo del ensayo. En algunos

ensayos incluso solo se mencionan las reacciones de grado igual o superior a 3 30. 4548, 54. 77,
H3-115. 119 130,198 1 a5 reacciones adversas grado 1 y 2 son manejables y no influirfan en la
continuidad del tratamiento. Es por esta razén, por la que suponemos que en nuestro estudio
se notificaron mayormente las reacciones adversas graves o amenazantes para la vida y no las
de grado 1 y 2 que aparecen como las mds frecuentes en los ensayos clinicos consultados que
definian todos los grados de toxicidad.** 4% 4% 5336 111127

En la Tabla 32 se observa la incidencia de cada grado de gravedad de las reacciones adversas
segin el estadio tumoral Aunque el nimero de pacientes que presentan alguna reaccion
adversa dentro de cada estadio no es comparable, ya que el nimero de pacientes es muy
diferente (1 paciente con estadio tumoral IIB, 6 con estadio tumoral IIIA, 11 con IIIB y 15
con estadio IV), es interesante observar en la Grafica 13 como al aumentar el estadio tumoral,
aumenta la incidencia de reacciones adversa grado 3 y 4. Lo mas razonable es pensar que en
los estadios I y II, algunos pacientes no reciben quimioterapia adyuvante y que a medida que

aumenta el estadio, los pacientes muestran mayor debilidad por el propio cancer.
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Cuando se utiliza radiacién o quimiorradiaciéon con intencidn curativa, se recomienda evitar
las interrupciones del tratamiento o las modificaciones de dosis al aparecer efectos
secundarios controlables. Es mejor proporcionar tratamiento sintomdtico agresivo para
controlar estas complicaciones.

En general en la enfermedad avanzada o recurrente no cabe esperar que una reduccién de la
dosis para evitar los efectos secundarios graves tenga un impacto clinicamente importante
sobre la supervivencia, y es deseable en primer lugar prevenir los efectos secundarios graves
(en vez de ajustar la dosis en ciclos posteriores después de producidos los efectos adversos) y
asegurar una calidad de vida aceptable. Es decir, el objetivo del tratamiento es ser paliativo,
lograr una adecuada calidad de vida y si paralelamente se logra incrementar la supervivencia

es una meta objetiva razonable pero nunca sacrificar calidad de vida por cantidad de vida.

REALIZAR UN ANALISIS FARMACO-ECONOMICO DE LA TERAPIA
EMPLEADA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
SEGUN LA ADECUACION AL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO

Todos los farmacos incluidos en la guia farmacoterapéutica del HUVN son adquiridos por un
precio menor al precio de venta del laboratorio y por ello en todos los estadios
independientemente de la adecuacion al PAI, la mediana del coste del tratamiento es menor

con las bonificaciones del proveedor que sin ellas.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el coste del tratamiento
quimioterapéutico (tanto con el precio de venta del laboratorio, como con el precio de venta
final) en cada estadio dependiendo de la adecuacién al PAIL Sin tener en cuenta el estadio,

tampoco existen diferencias estadisticamente significativas.

Excepto en los estadios IIIA, IIIB y estadio limitado el coste en el grupo de pacientes que
adecuaban su tratamiento al PAI es menor que el coste de los que seguian un tratamiento no
recomendado en el PAL

El mayor coste del estadio IIIA y IIIB en pacientes que no adecuan su tratamiento al PAI

podria estar explicado por el uso de Erlotinib o Docetaxel en segunda linea.
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En los resultados se observa una amplia dispersién ya que los datos méximos y minimos son
muy diferentes en casi todos los estadios. Esto puede deberse a la monitorizacion estrecha de
cada paciente que conlleva a interrupciones y disminuciones de dosis y a la eleccion del
esquema quimioterapéutico segun el perfil de seguridad de sus componentes y las patologias

asociadas de cada paciente.

En los pacientes que adecuan su tratamiento a las recomendaciones del PAI se observa un
aumento en el gasto a medida que se avanza en el estadio tumoral. Asi, el gasto del estadio I
es el mds bajo ya que la mayoria de los pacientes fueron sometidos a tratamiento quirtrgico
sin quimioterapia adyuvante. A éste le sigue el estadio II cuyo tratamiento de eleccion fue la
cirugia, acompanada en algunos casos de quimioterapia. El estadio tumoral IV supuso un
menor coste que el estadio III. Esto puede deberse a que los pacientes en estadio tumoral III al
tener un mejor pronostico de supervivencia, es decir al vivir mds tiempo, también recibieron

mayor ndmero de ciclos de quimioterapia.

Al considerar los esquemas de quimioterapia estindar en CPNM, Cisplatino/ Vinorelbina,
Cisplatino/ Gemcitabina y Carboplatino/ Paclitaxel, no se han encontrado diferencias
significativas en la supervivencia, sin embargo el tratamiento Carboplatino/ Paclitaxel es el
menos coste-efectivo debido al coste directo del taxano. El esquema de tratamiento con
Cisplatino/ Gemcitabina o Cisplatino/ Vinorelbina produce mds trombocitopenia grado 3-4,
neutropenia, anemia y toxicidad renal que el esquema de Carboplatino/ Paclitaxel. De modo
que el menor coste del tratamiento de Cisplatino/ Gemcitabina quedaria condicionado por el
eventual ingreso del paciente como consecuencia de la toxicidad.! Por otra parte, la
administraciéon de Carboplatino supone una menor estancia hospitalaria ya que no precisa
prehidratacion, sin embargo la administracion de Cisplatino requiere pretratamiento de
hidratacion intensivo lo que conlleva a una estancia hospitalaria de varias horas o incluso al

- 1
ingreso en planta.'®

En dos estudios realizado por el grupo SWOG™* '¥

se comparé la administraciéon de
Cisplatino/ Vinorelbina frente a Carboplatino/ Paclitaxel con el objetivo de medir la calidad
de vida y los costes asociados a la quimioterapia en pacientes con CPNM avanzado. La
mediana de supervivencia asi como la calidad de vida documentada por los pacientes fue
similar en ambos grupos, por lo que el andlisis econdmico que en un principio pretendia ser de

coste-efectividad, tuvo que ser finalmente de minimizacién de costes. Los costes fueron
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superiores en el grupo Carboplatino/ Paclitaxel. Es por ello que los autores confian en el
beneficio del uso de farmacos genéricos.

El ensayo de Kelly K et al 148

compard los mismos esquemas terapéuticos en pacientes con
CPNM en estadio avanzado. Los resultados obtenidos fueron similares: tiempos de
supervivencia y calidad de vida sin variabilidad estadistica, coste superior en el grupo
Carboplatino/ Paclitaxel y un perfil de seguridad favorable en éste brazo. En el estudio solo se
contabilizo el coste directo de los farmacos, y los autores sugieren que este aumento del coste
con Carboplatino/ Paclitaxel es compensado por el coste asociado a las reacciones adversas
causadas en el grupo con Cisplatino/ Vinorelbina. Estos resultados son confirmados por otros
estudios que afirman que la quimioterapia basada en platino/ taxano tiene una eficacia y
calidad de vida similar a la de platino/ no taxano con un coste superior y un perfil de
seguridad mds positivo.'®

En nuestro estudio el uso de Paclitaxel supone un gasto econdémico superior al doble que la

terapia con Vinorelbina.

Tada H et al”' compararon la administracién de Gemcitabina/ Vinorelbina seguido de
Docetaxel frente a una combinacién basada en platino en pacientes con CPNM en estadio
avanzado. El tiempo de supervivencia y el coste total del tratamiento fueron similares en

ambos brazos, el perfil de toxicidad fue favorable en el grupo sin platino

En un estudio de cohortes reciente'”* se analizé los costes asociados a la quimioterapia
intravenosa en 802 pacientes con CPM. La quimioterapia intravenosa suponia el 50,2% del
coste , el 11,8% se debia a la administracion de ésta y el 30,8% a otras drogas y servicios en
los dias de tratamiento. En este estudio se resalta la ventaja econémica de la administracién de
farmacos citostaticos orales como son Vinorelbina, Topotecdn , Etopdsido o Erlotinib. Otros

94, 149, 150

estudios que afirman que el mayor gasto en el tratamiento terapéutico es el debido al

coste directo de los farmacos confirman los resultados.

Las recomendaciones quimioterapéuticas de las principales sociedades y guias han sido
presentadas en la Introduccion. Estas guias, asi como el PAI basan sus recomendaciones en el
coste-eficacia de los tratamientos teniendo en cuenta el perfil de seguridad.

En el aspecto econémico, la guia NICE'® afirma que la quimioterapia junto al tratamiento de
soporte es coste-efectivo en el tratamiento de cancer de pulmoén, pero que no se puede

aconsejar una quimioterapia como mads coste-efectiva que otra segin los ensayos disponibles.
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La relacion coste-efectividad es mejor con los farmacos que presentan menor toxicidad y cuya
patente expira, teniendo los genéricos un papel importante en el aspecto econémico.
Asi mismo afirma, que Cisplatino y Carboplatino tienen similares tiempos de supervivencia,

aunque diferentes perfiles de toxicidad y que Cisplatino supone un menor gasto directo.

La quimioterapia de segunda linea supone el doble de gasto que la quimioterapia de primera
linea."™ Esta puede ser la razén por la que en nuestro estudio los pacientes con estadio
tumoral extendido presenten un mayor gasto en el tratamiento quimioterapéutico respecto al
estadio tumoral limitado; ya que aunque Topotecdn estd indicado en segunda linea para este
tipo de tumor (CPM extendido y limitado), solo fue administrado en pacientes con estadio
extendido. Es por esta causa también que en el estadio extendido los pacientes que no adecuan
su tratamiento a las recomendaciones del PAI representan un mayor gasto, ya que Topotecan

en segunda linea no se considera en las recomendaciones del PAL

Una revision reciente sugiere que la mayoria de las terapias para el CPNM son rentables

cuando el paciente tiene un buen estado general.'”
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CONCLUSIONES

1- El grado de adecuacién del tratamiento quimioterapéutico a las recomendaciones del
Proceso Asistencial Integrado de los pacientes con cdncer de pulmén que en el afo 2007
fueron diagnosticados o recibieron tratamiento en el Hospital Universitario Virgen de las

Nieves alcanza el valor de 71,6%.

2- La mediana de la supervivencia en los pacientes que adecuan su tratamiento
quimioterapéutico a las recomendaciones del Proceso Asistencial Integrado es superior a la
mediana de la supervivencia de los pacientes que no lo adecuan. Existe una asociacion
positiva entre la adecuacién al Proceso Asistencial Integrado y la supervivencia (13 meses

frente a 8 meses) Estd asociacion roza la significacion.

3- La muestra estd compuesta por casi un 90% de hombres, cuya media de edad es de 64,5
anos.

Aproximadamente el 90% de los pacientes eran fumadores y el 50% habian tenido alguna
enfermedad pulmonar previa.

El 82,2% de los pacientes habian sido diagnosticados de cancer de pulmén no microcitico,
mientras que el 17,8% fueron diagnosticados de cancer de pulmén microcitico.

Hay una mayor proporcion de pacientes que son diagnosticados en estadios avanzados.

Estos datos son concordantes con la bibliografia.

4- El factor prondstico enfermedad pulmonar previa y la adecuacion al Proceso Asistencial
Integrado aparecen como factores protectores en el andlisis multivariante. No haber padecido
una enfermedad pulmonar anterior al cdncer y adecuar el tratamiento quimioterapéutico al
Proceso Asistencial Integrado aumentan estadisticamente la supervivencia.

La mayor edad de los pacientes y el habito tabdquico disminuyen la supervivencia sin ser
estadisticamente significativos.

La edad no debe ser una limitacién en el uso de la quimioterapia paliativa. El estado general y
las comorbilidades que acompafan al paciente deben ser los elementos de andlisis para la

determinacion de riego.
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5- En el 24,1% de los pacientes se notific6 alguna reaccién adversa al tratamiento
quimioterapéutico. Solo en el 51,1% de éstas se especifico el tipo de gravedad. Esto indica un
claro infrarregistro al ser comparado con la bibliografia.

Las reacciones adversas gastrointestinales y las relacionadas con la médula dsea suponen el
mayor porcentaje de las reacciones notificadas.

Las reacciones adversas de grado 3 suponen el 50% de las reacciones notificadas.

La radioterapia fue la primera causa de reacciones adversas, seguida de Cisplatino y

Carboplatino.

6- Globalmente en los pacientes que adecuan la terapia a las recomendaciones del Proceso

Asistencial Integrado existe una tendencia a un menor coste.
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