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RESUMEN

OBJETIVOS: Analizar las caracteristicas clinicopatolégicas, el tratamiento y supervivencia de los pacientes
de edad igual o menor de 50 afos con cancer broncogénico (CB), comparandolas con los pacientes de
mayor edad.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados de CB mediante citohistologia,
desde 1999 hasta 2006, en el Complexo Hospitalario Ourense. Para estimar la relacion entre las variables se
utilizo la prueba del x2. Se estimo6 la supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Se diagnosticaron 1.290 pacientes, 102 (7,9%) de edad < 50 anos. Eran hombres 74,5% y
mujeres 25,5%. La edad media (+ desviacion estandar) fue 45 + 4 anos. Tenian antecedente de tabaquismo
el 91,9%. Presentaban alguna comorbilidad el 55%, mas frecuente la EPOC. La estirpe histolégica mas
frecuente fue adenocarcinoma en 37,3%. Se realizé tratamiento quirirgico en 24,5%, quimioterapia 78,2%,
radioterapia 48% y paliativo 10,5%. Comparado con el grupo de mayor edad, se observaron diferencias
significativas en el porcentaje de mujeres, comorbilidad, histologia epidermoide y adenocarcinoma, y
tratamiento activo. La supervivencia fue del 19%, mejor que en el grupo de mayor edad.

CONCLUSIONES:

Se observa que el 7.9% de los pacientes con CB tenian 50 anos o menos, con una mas alta proporcion de mujeres.
La estirpe histologica mas frecuente es adenocarcinoma. Se realiz6 tratamiento activo en mayor proporcion, lo
que condiciona que la supervivencia sea mayor que en el grupo de mayor edad.
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INTRODUCCION

El carcinoma broncogénico (CB) es la neoplasia mas
prevalente en los paises desarrollados. Se calcula
que ocupara el tercer puesto como causa de morta-
lidad global en las proximas décadas, y actualmen-
te constituye en Europa la primera causa de morta-
lidad por cancer en varones y la tercera en mujeres,
por detras del cancer de colon y de mama®.

Aunque se considera una enfermedad propia de
edades avanzadas, con una edad media proxima a
los 69 afos?*, hasta un 5-10% de los CB son diag-
nosticados en pacientes menores de 50 anos®’. Di-
versos estudios han sugerido un curso clinico mas
agresivo, y en consecuencia un peor pronoéstico en
este subgrupo de poblacion®®, aunque otros auto-
res no han encontrado diferencias en la superviven-
cia de pacientes jovenes con respecto a pacientes
mayores®°,

El objetivo de nuestro estudio es analizar las ca-
racteristicas clinicopatologicas, el tratamiento y
la supervivencia de los pacientes de edad igual o
menor de 50 anos con CB, comparandolas con los
pacientes de mayor edad.

PACIENTES Y METODO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo,
de una cohorte de pacientes diagnosticados de CB
desde el 1 de Enero de 1999 hasta el 31 de Diciem-
bre de 2006 en el Complexo Hospitalario de Ouren-
se (CHOU). Se incluyé a todos los pacientes diag-
nosticados de CB mediante citologia y/o histologia.
La recogida de casos se realizé consultando la base
de datos del Servicio de Documentacion Clinica, el
archivo de Broncoscopias y de Anatomia Patolégica.

Disenamos una base de datos mediante el progra-
ma SPSS 15.0, estableciendo un protocolo de re-
cogida de datos que incluia: identificaciéon, edad,
sexo, habito tabaquico, sintomas, comorbilidad,
pruebas diagnésticas, estadificacion, diagnéstico
definitivo, tratamiento y fecha de fallecimiento.
Para la clasificacion histolégica se siguié la Cla-

sificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)*L, Para el estudio de extension tumoral se
siguié la Clasificacion de Mountain®?. La fecha de
fallecimiento la tomamos de la historia clinica, y si
en ésta no constaba, mediante llamada telefénica
al domicilio o bien en el Rexistro de Mortalidade
de Galicia. Establecimos el censor (Gltimo dia de
estudio) el 30 de Septiembre de 2009. Como nun-
ca fumadores se definieron aquellos pacientes que
habian fumado menos de 100 cigarrillos durante su
vida, y los ex fumadores como aquellos que habian
dejado el habito 6 0 mas meses antes.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante analisis
descriptivo, donde los resultados de las variables
cuantitativas se expresan como media + desviacién
estandar o como mediana e intervalo de confianza
(IC) del 95%, segun el caso. Las variables cualitati-
vas se expresan como frecuencias absolutas y por-
centajes. Para determinar la asociacion entre si se
empled la prueba de la x2. Estimamos la supervi-
vencia por el método de Kaplan-Meier y las curvas
obtenidas se compararon mediante la prueba de
Mantel - Haenszel (rangos logaritmicos). Se realiza-
ron analisis multivariados para identificar factores
relacionados con la muerte de los pacientes meno-
res de 50 anos con CB, basados en el modelo de
estimacion de riesgos proporcionales de Cox (las va-
riables incluidas fueron edad, tabaquismo, tipo his-
tolégico, estadio y tratamiento recibido). El nivel de
significacion estadistica (p) se establecié en 0,05.
El programa estadistico utilizado fue el SPSS 15.0.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Se diagnosticaron un total de 1.290 pacientes, de
los cuales 102 (7,9%) tenian 50 anos 0 menos. En
el grupo de pacientes < 50 anos, eran hombres 76
(74,5%) y mujeres 26 (25,5%) con una proporcion
hombres/mujeres de 2,9:1. La edad media (*+ des-
viaciéon estandar) al diagnéstico fue de 45 + 4 anos.
Tenian antecedente de tabaquismo 91 pacientes
(91,9%), con una media de indice acumulado de
41,46 + 20,12 paquetes/ano.

Caracteristicas clinicas

Presentaban alguna comorbilidad 56 pacientes
(54,9%), siendo la mas frecuente la EPOC (tabla
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1). La clinica de presentacion mas frecuente fue
tos y pérdida de peso (tabla 2), y los hallazgos ra-
diolégicos mas comunes fueron masa pulmonar y
atelectasia y/o0 neumonitis obstructiva (tabla 3). Se
diagnosticaron en estadio precoz (I, Il) 21 (20,6%)
pacientes, regional (llIA, 1IIB) 44 (43,1%) y avan-
zado (IV) 37 (36,3%). La estirpe histolégica mas
frecuente fue el adenocarcinoma en el 37,3% de
casos (Figura 1). Recibieron tratamiento quimiote-
rapico (QT) 79 (78,2%) pacientes, radioterapia (RT)
49 (48%) [26 (53,1%) RT con intencién curativa y
23 (46,9%) paliativa], cirugia 25 (24,5%) y trata-
miento Unicamente paliativo 10 (9,8%).

La tabla 4 muestra el analisis comparativo con los
pacientes mayores de 50 anos.

Supervivencia

La supervivencia al final del estudio para el conjun-
to de pacientes fue del 9,6% (mediana 255 dias; IC
del 95%, 231 - 279). La supervivencia al final del
estudio en el grupo de <50 anos fue del 19% (me-
diana de 317 + 56,30 dias, IC 95%, 206 - 427). En

Tabla 1: Comorbilidades asociadas en pacientes < 50 afos.

Comorbilidad i} %

EPOC 16 15,7
Neumonia 9 8,8
Diabetes 9 8,8
Neoplasia 8 7,8
Digestiva 8 7,8
HTA 5 4,9
Neurolégica 5 4,9
Cardiopatia 4 3,9

Tabla 2: Sintomas a la presentacion en pacientes < 50 anos.

Sintomas ] %
Tos 52 51
Pérdida de peso 44 43,1
Dolor toracico 40 39,2
Hemoptisis 20 19,6
Expectoracion 18 17,6
Disnea 17 16,7
Fiebre 14 13,7

Dolor extratoracico 9 8,8
Sintomas neurolégicos 9 8,8
Asintomatico 8 7,8
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Tabla 3: Manifestaciones radiograficas en pacientes < 50 afios.

Radiologia n %
Masa 31 30,4
Atelec;g::g Ig’s/t urulﬁwgonitis 29 28,4
Masa hiliar 16 15,7
Nodulo 12 11,8
Derrame pleural 11 10,8
Patrén intersticial 5 4,9
Nodulos miiltiples 2 2

Tabla 4: Andlisis comparativo entre pacientes < de 50 afios y > de 50 afos.

< 50 aiios (%) > 50 aiios (%) [
Mujeres 25,5 13,8 0,001
Consumo tabaco 41,5 62,8 0,001
Comorbilidad 54,9 83,1 0,001
EPOC 15,7 41,6 0,001
Cardiopatia 3,9 19,1 0,001
HTA 4,9 23,4 0,001
Adenocarcinoma 37,3 27,5 0,027
Epidermoide 294 41,9 0,027
Cirugia 24,5 14,5 0,01
QT 78,2 55,6 0,001
RT 48,5 33,0 0,003
Paliativo 10,5 28,4 0,001

el grupo de mayores de 50 anos la supervivencia
fue del 8,6% (mediana de 252 + 13,06 dias, IC del
95%, 226 - 277). No hubo diferencias significativas
en la supervivencia segun el sexo (log-rank, 1,01; p
= 0,315) ni la histologia (log-rank, 1,88; p = 0,597).
Hubo diferencias significativas en la superviven-
cia en los pacientes intervenidos quirirgicamen-
te (log-rank, 10,54; p = 0,001) y segun el estadio
(log-rank, 24,10; p = 0,0001). La supervivencia fue
mayor en el grupo de pacientes < 50 anos (log-rank
4,27; p = 0,04) (Figura 2), y en el analisis de Cox se
vio influenciada de forma significativa por el esta-
dio al diagnéstico.

DISCUSION

En nuestro estudio, un 7,9% de los pacientes diag-
nosticados de CB tenian 50 anos o menos. Este
porcentaje es similar al descrito en la literatura,
que oscila entre un 5-12%, segun la serie®’. El
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problema fundamental a la hora de comparar los
resultados es la falta de un criterio universal para
definir a los pacientes jovenes. Nosotros estable-
cimos el punto de corte en los 50 anos, con el fin
de obtener una muestra lo suficientemente amplia
como para que el analisis fuese estadisticamente
significativo, y porque la incidencia del CB aumenta
rapidamente a partir de esta edad.

La proporcion entre hombres y mujeres fue signifi-
cativamente menor en el grupo de edad menor de
50 anos (2,9:1) en comparacion con el grupo de
mayor edad (6,2:1). Esta proporcion coincide con
la descrita en otros estudios ®7*3'4 y podria expli-
carse por la mayor proporcién de mujeres jévenes
fumadoras. Sin embargo, el consumo acumulado
de tabaco fue significativamente menor en el gru-
po mas joven, y dado que existe una clara relacion
dosis-respuesta entre el indice acumulado y el ries-
go de desarrollar CB, esto podria sugerir una mayor

Figura 1: Subtipos histoldgicos en pacientes < 50 afos.
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susceptibilidad de las mujeres a los carcin6genos
pulmonares, con un riesgo mayor para desarrollar
cancer pulmonar?s,

La clinica de presentacién mas frecuente fue la tos
y pérdida de peso, al igual que en otras series pu-
blicadas®!®. La clinica en el momento del diagnds-
tico se ha asociado con diferencias en la supervi-
vencia, siendo mejor para aquellos pacientes que
se encontraban asintomaticos. En nuestro trabajo
observamos un 7,8% de pacientes asintomaticos,
porcentaje similar al de otras series nacionales®
e internacionales®. Parece existir en los Ultimos
anos una tendencia creciente en el porcentaje de
pacientes asintomaticos, lo cual probablemente re-
fleja una actitud diagnéstica mas activa.

Dentro de los factores prondsticos en el CB, es de
vital importancia el estadio de la enfermedad en el
momento del diagnéstico. Estudios previos mues-
tran diferencias segln la edad, con estadios mas
avanzados al diagnéstico en pacientes jovenes,
lo cual se ha achacado a un retraso diagnéstico,
quizas debido a la menor sospecha clinica®®!8, En
nuestra serie no se observaron diferencias signifi-
cativas con el grupo de mayor edad en el porcenta-
je de diagnostico tanto en estadio precoz como en
avanzado, cifras que concuerdan con las obtenidas
en el estudio EPICLICPS.

La mayoria de estudios han observado que el ade-
nocarcinoma es el subtipo mas comdtn de CB en los
pacientes mas jovenes®"®13, Esta mayor incidencia
se puede explicar parcialmente por su mayor fre-
cuencia en mujeres, y por los cambios de habito
tabaquicos, con un mayor consumo de cigarrillos
con filtro y bajos en nicotina y alquitran. En nues-
tro pais, estos cambios se han producido de forma
mas tardia, lo que ya se refleja en nuestra pobla-
cion de jovenes donde el adenocarcinoma es el
subtipo mas frecuente con un 37,3%, mientras que
en los mayores todavia predomina el carcinoma
epidermoide en un 41,9%. Una de las limitaciones
de nuestro estudio, es que al tratarse de un anali-
sis retrospectivo no se pudo evaluar la influencia
del tabaquismo pasivo y la exposicién ocupacional
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a determinados carcinégenos, que podria explicar
parcialmente la alta prevalencia de adenocarcino-
ma en mujeres jovenes?'®,

En nuestro estudio se constata que los pacientes
mas joévenes reciben tratamiento activo en mayor
frecuencia que los mayores. Llama especialmen-
te la atencién el mayor porcentaje de pacientes
jovenes que recibieron cirugia, un 24,5% frente al
14,5% de los pacientes de mayor edad. Este por-
centaje aumenta a un 32,5% en los canceres no
microciticos, claramente superior al observado en
otras series publicadas.>#8131820.21 Sin embargo, la
realidad es que la mayoria de los pacientes no son
candidatos a cirugia en el momento del diagnésti-
co, por lo que un porcentaje considerable son so-
metidos a tratamientos alternativos como la QT y/o
RT. Los datos publicados en Espana sobre la apli-
cacion de QT varian, segln las series, entre un 32
y un 63%342021  cifras muy inferiores al 78.2% de
nuestro grupo de jovenes. No habiendo diferencias
en el porcentaje de diagnéstico en estadios preco-
ces ni avanzados, una posible explicacion seria que
los pacientes mas jovenes tienen una menor co-
morbilidad asociada, lo que permitiria la cirugia o
bien un tratamiento mas agresivo, con intencién de
prolongar la supervivencia.

La supervivencia en nuestro trabajo fue de un 19%,
pero al no abarcar un periodo de 5 anos, no se pue-
de comparar con la de otros estudios epidemiol6-
gicos publicados, tanto nacionales como interna-
cionales, que han comunicado una supervivencia
que varia del 7 al 15%2%2224 Por otra parte, en los
pacientes jovenes se ha documentado un peor pro-
nostico que en los pacientes mayores en algunas
series®®82% mientras que en otras no se observa-
ron diferencias significativas®*. Sin embargo, en
nuestro estudio observamos una mejor superviven-
cia en el grupo de pacientes jovenes que en los de
mayor edad al igual que en los trabajos de Ramalin-
gam et al?® y Subramanian et al?”. Esto, pensamos,
podria deberse a que nuestros pacientes fueron in-
tervenidos quirdrgicamente en mayor porcentaje, y
recibieron otros tratamientos activos, como la QT y
RT mas frecuentemente que los pacientes mayores.
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En conclusion, en nuestro estudio observamos que
el 7.9% de CB correspondia a pacientes jovenes, y
confirma los hallazgos descritos en estudios pre-
vios de mayor proporcion de mujeres y adenocarci-
noma que en pacientes mayores. Por otra parte, se
realiza un tratamiento activo mas frecuentemente,
lo que condiciona una mayor supervivencia que en
el grupo de mayor edad.
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