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RESUMEN

OBIJETIVO: Evaluar si la pérdida de peso en el momento del diagnostico tiene valor pronéstico en la super-
vivencia de pacientes con Cancer de Pulmon.

PACIENTES Y METODOS: Estudio retrospectivo de los pacientes diagnosticados en nuestra area entre 1997
y 1999. Se incluyeron datos demograficos, clinicos, citohistologicos, extension tumoral y supervivencia.

RESULTADOS: Se diagnosticaron 481 pacientes de CP, de los cuales incluimos en este estudio 420. El
92,6% eran varones y la edad media era de 65,7+ 10,8 anos. El 45,6% manifestaron haber perdido peso.
Se observo una significativamente menor supervivencia en los pacientes con pérdida de peso (363
dias por 538).

La pérdida de peso auto-referida, en el momento del diagnéstico, incrementa de forma independiente la
probabilidad de mortalidad en un 29%.

CONCLUSION: La pérdida de peso referida por el paciente en el momento de la consulta tiene un importante
valor pronostico de supervivencia del cancer de pulmén de cualquier histologia.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) es un importante problema
de salud publica en Espanay en el mundo. En nuestro
pais es en la actualidad el tumor mas frecuente en
varones y es la principal causa de muerte atribuida
a cancer!. A pesar de los avances realizados en el
tratamiento a lo largo de las Ultimas décadas, la su-
pervivencia de los pacientes con cancer de pulmén
es todavia pobre?. Sin duda uno de los factores pro-
nosticos mas importantes es el estadio del proceso
en el momento del diagnostico.

Hace afos el Grupo de Cancer de Pulmon de la Admi-
nistracion de Veteranos mostré que los pacientes que
experimentaban una pérdida de peso antes del trata-
miento de al menos 10 libras tenian una superviven-
cia mas corta®*. El Grupo de Oncologia Cooperativo
del Este, considera una pérdida de peso significativa
clinicamente aquella que es superior al 5% en los 6
meses que preceden al tratamiento, demostrando
gue estos pacientes tenian un peor prondstico®. En la
actualidad aunque la pérdida de peso no ha sido un
factor pronéstico suficientemente demostrado para el
CP de células pequenas, existen suficientes eviden-
cias que sugieren que pudiera ser un factor pronosti-
co de supervivencia independiente en pacientes con
CP no células pequenas®.

A pesar de su utilidad clinica la definicion y el mé-
todo para cuantificar la pérdida de peso difiere sus-
tancialmente en diferentes estudios y no esta estan-
darizada. En este sentido existen desde mediciones
cualitativas basadas en la apreciacion subjetiva del
paciente (si/no), hasta apreciaciones que relacionan
el peso actual del paciente con el peso habitual. En
cuanto al periodo de modificacion del peso suele res-
tringirse a los 6 Gltimos meses™®. También parece que
el valor de la pérdida de peso como factor prondstico
depende de su cuantificacion®®, pero no esta claro
si la sola percepcion subjetiva por parte del paciente
de “pérdida de peso” tiene una relevancia prondstica
en estos pacientes. Ademas muchos de los pacientes
que acuden a consulta no son pesados o0 no saben
cual era su peso en los Ultimos meses y por tanto
carecemos de una referencia objetiva.

Por este motivo decidimos evaluar si la pérdida de
peso no cuantificada y por tanto subjetiva, referida
por parte del paciente en el momento de la consulta
tenia utilidad pronéstica independiente en los pacien-
tes diagnosticados de CP de nuestra area.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron los pacientes diagnosticados de Cancer
de Pulmén durante los anos 1997-99 en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Composte-
la, que cubre un area sanitaria de 418.000 habitan-
tes e integra a cuatro centros hospitalarios de la red
plblica gallega.

Se disend un protocolo de recogida de datos y para
este estudio se analizaron, ademas de la pérdida de
peso, las variables: edad, sexo, habito tabaquico, tipo
histolégico, estadificacion TNM y comorbilidad segiin
el Indice de Charlson*.

Se incluyeron todos los casos diagnosticados por pri-
mera vez, mediante citologia y/o histologia. La infor-
macion se obtuvo a través de los Servicios de Admision
y Documentacion Clinica y de Anatomia Patolégica. La
clasificacion histolégica se realizé segln las pautas de
la Organizacion Mundial de la Salud de 198212y como
estadificacion tumoral TNM se considerd la propuesta
por Mountain'® y aceptada por la Sociedad Espanola
de Neumologia y Cirugia Toracica®.

Se realizd un seguimiento de los pacientes hasta el
30 de junio de 2007 o hasta el fallecimiento del pa-
ciente, estimando la fecha de fallecimiento a través
de la historia clinica, registro de mortalidad o llama-
das teleféonicas a domicilio.

Analisis estadistico

Estudio descriptivo

Las variables cualitativas se expresaron como por-
centajes y frecuencias absolutas. La edad se expres6
como media y desviacion estandar.

Mediante regresién de Cox para el calculo de las pro-
babilidades de supervivencia, en cualquier condicién,
se estimé el tiempo de supervivencia en meses des-
de el momento del diagnéstico hasta el momento del
fallecimiento o hasta la ultima fecha de seguimiento,
en funcion de la pérdida de peso y ajustado para los
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demas parametros analizados.

Para la comparacion de curvas de supervivencia se uti-
lizaron el test de log-rank y el de Breslow.

Mediante regresion logistica multivariante se calculd
el Odds Ratio de incremento de mortalidad en fun-
cion de la pérdida de peso, con el intervalo de con-
fianza al 95%.

Se considerd estadisticamente significativa una
p < 0,05.

Los analisis se realizaron con el programa Statistical
Package for Social Sciencies (SPSS), versién 15.0 en
castellano.

RESULTADOS

De los 481 pacientes diagnosticados de CP en nuestra
area se excluyeron 42 historias por no estar registra-
do el tipo histolégico. Otros 19 casos fueron excluidos
por no poder completar alguno de los parametros a
incluir. El 92,6% eran varones. Con una edad media
de 65,7+10,8 anos. El 45,6% del total de pacientes
manifestaron haber perdido peso de forma aparente
en los Ultimos 6 meses antes del diagnéstico (Tabla 1).

El 54,2% de los pacientes eran fumadores, el 40%
exfumadores y el 5,8% nunca habian fumado. En
cuanto al tipo histoloégico predominaron los epider-
moides (43,5% de los casos), seguido del microcitico
(23,3%), adenocarcinoma (22,1%) y células grandes
(11,1%) (tabla 1).

En cuanto al estadio del tumor, el 73,3% de casos
estaban en estadios avanzados (llIBy IV) (tabla 1).

La comorbilidad, medida con la escala de Charlson,
es frecuente en esta poblacion, ya que el 87% pre-
sentaban alguna enfermedad concomitante (tabla 1).
La pérdida de peso es significativamente mas fre-
cuente en los pacientes con enfermedad avanzada
comparada con estadios mas precoces; asi como en
aquellos con mayor comorbilidad. La edad, el sexo, el
habito tabaquico o el tipo histolégico no mostraron
ninguna relacion significativa con la périda de peso.

Durante los 5 afios de seguimiento se observd una
menor supervivencia en los pacientes con pérdida de
peso (Figura 1). Los pacientes con pérdida de peso
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sobrevivieron una media de 363 dias frente a 538 los
pacientes que mantuvieron el peso (p:0.001)

Finalmente se realizé un analisis de regresiéon mual-
tiple para establecer el efecto de la pérdida de peso
sobre la supervivencia (tabla 2), encontrando que la
pérdida de peso es un factor de riesgo independiente
de mortalidad, reduciendo la supervivencia un 29%.

Tabla 1. Descripcion de la poblacion incluida

Variable Nimero de casos (%)

Perdida de peso

No | 229 (54,4%)
si | 191 (45,6%)

Sexo

Varon | 389 (92,7%)
Mujer | 31(7,3%)

Edad (Media + DE) en aios 65,7+ 10,8
Tabaco
Nunca | 24 (5,8 %)
Activo | 228 (54,2 %)
Exfumador | 168 (40 %)
Comorbilidad
Charlson=0 | 54 (13,1%)
Charlson=1 | 141 (34,1%)
Charlson=2 | 137 (33,2%)
Charlson>3 | 81 (19,6%)
Estadio
I-IIA | 97 (23,7%)
IB-IV | 312 (73,3%)
Histologia

Microcitico | 98 (23,3%)
Epidermoide | 183 (43,5%)
Adenocarcinoma | 93 (22,1%)

Células grandes | 47 (11,1%)

DE: Desviacion Estandar

Tabla 2: Riesgo de mortalidad en pacientes con pérdida de peso,
andlisis multivariante.

Variable 0dds Ratio IC 95%
Perdida de peso

No 1

Si 1,294 1,037-1,614

Ajustado por sexo, edad, tabaquismo, comorbilidad, estadio del tumor y tipo histolégico.



Efecto de la pérdida de peso al diagndstico como factor prondstico del cancer de pulmén

Figura 1: Supervivencia en funcion de la perdida de peso
Supervivencia en dias
Significacion Log Rank=0.000; Breslow=0.000
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DISCUSION

Desde hace afios se considera que la pérdida de peso
es un importante factor prondstico en los pacientes
con cancer de pulmoén, tanto en estadios avanza-
dos®1®, como en los estadios mas localizados de la
enfermedad?®’. Sin embargo, algunos estudios!’, mos-
traron que el valor pronéstico de la pérdida de peso
dependia de su definicién y que era recomendable
consensuar el criterio para definirla. En el estudio de
Buccheriy Ferrigno'®, se sugeria que el porcentaje de
diferencia entre el peso en el momento del diagnosti-
co y el peso habitual del paciente, considerado como
el Ultimo peso antes de encontrarse enfermo y usan-
do un punto de corte del 11%, era el indicador de pér-
dida de peso con mayor valor pronéstico. La realidad
es que en la practica clinica en no todos los casos
se registra el peso del paciente en el momento del
diagnostico y muchos pacientes no conocen su peso
habitual, lo que dificulta la determinacion de este por-
centaje. Por el contrario la mayoria de los pacientes
que han perdido peso lo pueden asegurar por otros
criterios como son el cambio en la talla de la ropa
o simplemente por el agujero del cinturén que habi-
tualmente utilizaban para cenir el pantalon a la cin-
tura. Por este motivo se hacia necesario establecer
si la pérdida de peso valorada por el paciente como
criterio subjetivo, no cuantificado, podria tener valor
pronéstico de supervivencia a pesar del sesgo que
ello puede conllevar. En nuestra serie se confirma la
utilidad del criterio subjetivo del paciente y su valor

pronéstico en la supervivencia del cancer de pulmén
de cualquier histologia.

Aunque el cancer de pulmén microcitico tiene unas
caracteristicas y un comportamiento diferente de los
otros tumores pulmonares, también se ha referido
que en este tipo de tumor la pérdida de peso tiene
valor pronéstico y de una forma similar a la de los
tumores de células no pequefias, como se confirma
en otras series mas amplias que incluyen Gnicamente
canceres de pulmoén microcitico'®.

La pérdida de peso es el estadio inicial de la caquexia
tumoral, sindrome clinico caracterizado por una va-
riedad de trastornos metabdlicos y que se manifiesta
por anorexia, pérdida de peso y deterioro progresivo
del paciente. Los mecanismos que provocan esta pér-
dida de peso y la caquexia asociada a los procesos
cancerosos son multiples®®. El primero es el efecto
local del tumor, en segundo lugar la alteracién en el
gusto y el sabor y en tercer lugar la disfuncion hipota-
lamica. Estos factores se asocian o no a factores psi-
colégicos y al propio tratamiento antineoplasico que
pueden reducir también la ingesta alimentaria. La
caquexia tumoral tiene un considerable valor pronds-
tico, de hecho puede provocar alteraciones inmunolé-
gicas de los linfocitos Ty de la respuesta de la células
“natural killer”, asi como la supresion de la funcion
de los macrofagos y la produccion de linfokinas. El
deterioro provocado por la pérdida progresiva de
peso puede condicionar la terapéutica y la tolerancia
al tratamiento, asi como incrementar su morbilidad,
deteriorar la calidad de vida y por si misma, causar la
muerte en un significativo nimero de pacientes. En
nuestra serie y al tratarse de un estudio retrospecti-
vo, no hemos recogido la causa de muerte de los pa-
cientes y por tanto, no podemos concluir cuantos de
los pacientes con pérdida de peso en el momento del
diagnéstico fallecieron por causas relacionadas con
la caguexia tumoral y en cuantos de estos pacientes
el deterioro fisico supuso un cambio en la estrategia
terapéutica que condicioné un peor pronédstico. El ob-
jetivo del estudio era establecer si la pérdida subje-
tiva de peso en el momento del diagnéstico conlleva
un valor pronéstico independiente en el cancer de
pulmon de cualquier histologia y en cualquier estadio
de la enfermedad.
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Aunque la mayoria de los estudios que incluyen funda-
mentalmente cancer de pulmon de células no peque-
nas sugieren que la pérdida de peso tiene un impor-
tante valor pronéstico, no todos confirman su valor?°, y
algunos autores lo explican por el diferente criterio para
definirla. En nuestra serie se sugiere que la definicion
mas sencilla de obtener y registrar, que es la propia opi-
nién subjetiva del paciente conlleva un valor pronéstico
independiente.

Diferentes estudios han reportado una estrecha correla-
cion entre los valores subjetivos y las determinaciones
de peso y altura, pero ciertamente existe un margen de
error que en muchos casos puede llevar fundamental-
mente a subestimar el indice de masa corporal. Esto se
ha descrito en individuos con sobrepeso u obesidad y
puede llevar a infravalorar la verdadera incidencia de
sobrepeso u obesidad en una poblacion determina-
da??4, Por el contrario los pacientes con bajo peso tiene
una tendencia a sobreestimarlo?>2527,

La edad se ha descrito como un factor condicionante
del error en la estimacion del peso y de la altura, pero
en sentidos opuestos para ambos?'. Cuando analiza-
mos otros factores importantes que condicionan este
error en la estimacion del peso y de la altura, diferentes
autores senalan que ciertos factores demograficos, so-
cioeconémicos y relacionados con la salud son los mas
destacables en ciertos grupos como mujeres, varones
mayores, mujeres jovenes, mujeres de grupos sociales
que ocupan altos cargos y sujetos con sobrepeso?.

Niedhammer |, et al?, en su amplia serie que incluia
7350 individuos no encontraron una relacion entre en-
fermedades relacionados con el peso como la cardiopa-
tia isquémica o el tratamiento para los diferentes facto-
res de riesgo vascular y el error en la referencia del peso
o de la altura; sin embargo, otros autores?, refieren
que los individuos varones con historia de enfermeda-
des relacionados con el peso, tales como diabetes, HTA
o cardiopatia isquémica tienen una mayor tendencia a
equivocarse en la estimacion de su peso, refiriendo un
peso inferior al determinado en clinica.

Nuestro estudio, al tratarse de un retrospectivo tiene
una limitacién que es la posibilidad de comparar la es-
timacion de la pérdida de peso por parte del paciente
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con otros indicadores mas objetivos descritos en la li-
teratura, como la comparacién del peso en el momento
del diagnéstico con su peso usual, pero este hecho en
absoluto limita las conclusiones del estudio ya que el
objetivo concreto era establecer el valor prondstico que
tiene la opinion subjetiva del paciente en el momento de
la consulta que es el parametro mas facil de determinar
y recogido en las historias de los pacientes incluidos en
la serie. Por otro lado, no hemos tenido en cuenta otros
factores nutricionales, como el indice de masa corporal
o la hipoalbuminemia que parece que afectan al igual
que la pérdida de peso, mas al prondstico a largo plazo
que al desarrollo de complicaciones tras la cirugia en
tumores operables?*°,

Nuestros hallazgos sugieren, por tanto, que la pérdida
de peso referida por el paciente en el momento de la
consulta, puede tener valor pronéstico para la super-
vivencia del cancer de pulmén de cualquier histologia.
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