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Resumen

Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal con el
objetivo de evaluar la posible correlacion entre variables clinico- histologicas
del cancer del pulmén primario en pacientes del municipio de Ciego de Avila,
durante el periodo comprendido de febrero de 2016 a marzo de 2018. La
muestra quedo6 conformado por 86 pacientes de ambos sexos con diagndstico
clinico, histolégico y radiologico de cancer de pulméon primario. Se aplico la
prueba de independencia basada en la distribucién chi cuadrado para evaluar
si dos variables categéricas son independientes entre si 0 estan relacionadas a
nivel. Se utilizé6 ademéas la prueba U de Mann-Whitney para la comparacion de
medias, para el caso de que las variables que no sigan una distribucién normal.
Predominaron las edades de la sexta década de la vida y los masculinos,
Predominé el carcinoma epidermoide asociado al sexo masculino y al habito
tabaquico, asi como el adenocarcinoma en el femenino sin guardar relacion
con el habito de fumar pero si con el antecedente patoldgico familiar de cancer.
La EPOC resultd el antecedente patolégico personal mas observado
principalmente en el cancer de células pequefias y también en el carcinoma
epidermoide. La tos fue el Unico sintoma observado en la mayoria de los
participantes pero no se encontro relacionado al grado de diferenciacion, hecho
que si ocurrid con la disfonia, la hemoptisis y el dolor toracico para el grupo
[lIA. Por otro lado la disnea y la disfonia fueron los sintomas que se
encontraron relacionados al tipo de tumor de células pequefias, asi como el

dolor toracico resulté especifico para el tumor de células grandes.

Palabras clave: Cancer de pulmon, EPOC, tipo histolégico.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP), enfermedad casi excepcional al inicio del siglo XX,
se ha convertido en un problema sanitario de primer orden. Se trata del cancer
mas frecuente que padece la humanidad y se estima que para el afio 2020 se
diagnosticaran 2.000.000 de casos anuales, siendo actualmente una de las

mayores causas de muerte por cAncer en los paises desarrollados (1).

En el mundo, el cdncer més frecuente en ambos sexos es el cancer de pulmén
seguido de mama, colon y recto, estbmago, e higado (2); en el sexo masculino
el cancer de pulmon ocupa el primer lugar, luego le sigue la préstata, colon y
recto, estbmago, e higado; en el sexo femenino encabeza el cancer de mama,

seguido de colon y recto, cuello uterino, pulmén, y estbmago.

En el 2004, la incidencia de cancer de pulmon fue de 1 092 056 casos nuevos
en varones en el mundo, en mujeres este valor fue de 427 586, que representa
algo menos de la mitad de la incidencia en varones; para este mismo afno la
mortalidad registrada fue de 948 993 varones y 54 732 mujeres, 22,5y 12,8%

del total de casos en varones y mujeres respectivamente (3).

Su incidencia global y su mortalidad han aumentado drasticamente en los
altimos 30 afios. Asi, durante el afio 2006 en Europa, el cancer de pulmén
constituy6é aproximadamente el 12% de los nuevos casos de cancer y el 19,7%
de las muertes relacionadas con cancer. Este aumento global en la incidencia,
junto con el hecho de que la supervivencia global a 5 afios en los pacientes con
esta enfermedad es menor del 15%, acentta la magnitud de la epidemia del
cancer de pulmon (3,4).

En Latinoamérica, el cancer es la tercera causa de muerte y la incidencia de los
tipos de canceres es variable en cada pais, tanto en el total como por sexo. En
EE.UU en el 2003, se produjeron mas de 155.000 muertes, constituyendo la
principal causa de muerte por cancer entre hombres y mujeres. De hecho, la
supervivencia estimada a los 5 afios va del 15% en Norteamérica a un 8,9% en
los paises en desarrollo. En Espafia, fueron diagnosticados unos 18.500
nuevos casos en el ailo 2000 que ocasionaron unas 17.300 muertes, con unos

24.000 casos prevalentes (4,5).



Se excluye del cancer de pulmon primitivo aquellas neoplasias que hacen

metéstasis en el pulmdn provenientes de tumores de otras partes del cuerpo
(4).

La gran mayoria de los tipos de cancer de pulmon primitivo son carcinomas, es
decir, tumores malignos que nacen de células epiteliales. Hay dos formas de
carcinoma pulmonar, categorizados por el tamafio y apariencia de las células
malignas vistas histopatolégicamente: los tumores de células pequefas o
microciticos (16,8%) y los de células no pequefias 0 no microciticos (80,4%).
Esta clasificacion basada en criterios histolégicos tiene importantes
implicaciones para el tratamiento y el prondstico de la enfermedad, asi mientras
el primero por lo general es tratado con quimioterapia y radiacion, el segundo
tiende a serlo ademas mediante cirugia ,laser y en casos selectos terapia
fotodinamica. Con un microscopio se logra dividir en 4 clases principales: los
adenocarcinomas, los carcinomas de células escamosas o epidermoide, los
carcinomas de células grandes (englobados dentro del no microcitico); y de
células pequefias. Existen ademas variantes como los carcinomas

bronquioalveolares y varias formas mixtas (4,5).

El adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente en mujeres, tanto en
fumadoras como en no fumadoras, y la incidencia de la variante
bronquioloalveolar es de dos a cuatro veces superior. Ademas, mujeres que
nunca han fumado tienen un riesgo 2,5 veces superior de CP e incluso, en
paises asiaticos, hasta el 70% de los casos se dan en no fumadoras. Este
fendbmeno se ha intentado explicar por varias hipétesis: puede haber
variaciones en polimorfismos de genes relacionados con el efecto carcinégeno
del tabaco y los estrogenos circulantes, y la expresién de receptores a y B
pueden tener influencia en el desarrollo de adenocarcinomas. Por otra parte, la
frecuencia de mutaciones del EGFR, que se ha asociado con una mayor
respuesta al tratamiento con inhibidores del mismo, es mucho mayor en
mujeres y podria traducir un tipo de CP de comportamiento bioldgico diferente.
La edad mediana de presentacién del CP es de 69 afios en varones y 67 en las
mujeres. Mas del 50% de los casos se diagnostican por encima de los 65 afios

y mas del 30% por encima de los 70 (6-8).
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El carcin6geno mas importante para el cancer del pulmén es el cigarrillo y hay
vinculacién directa de hasta el 90% en los hombres y 85% en las mujeres. El
humo del cigarrillo contiene mas de sesenta reconocidos cancerigenos, entre
los mas conocidos estan las nitrosaminas, los benzopirenos y los radioisétopos
del raddn, todos ellos con la capacidad de alterar el ADN y, por consiguiente,
contribuir en la carcinogénesis. Es por ello que hoy en dia es aceptado que la
poblacion en riesgo para cancer de pulmén esta constituida por aquellas
personas de mas de 50 afios que hayan fumado al menos 20 cigarrillos por dia
durante por lo menos 10 afios, mas aun si tienen carga familiar de cancer de
pulmén (9-11).

Otros factores a tomar en cuenta en relacion al cancer de pulmén son los
aspectos genéticos, terreno de cancerizacion familiar, la exposicién a particulas
de materia, la exposicibn a uranio, pesticidas, asbestos, hidrocarburos
aromaticos policiclicos, arsénico y finalmente el virus papiloma humano (9-11).
Existen, ademas, publicaciones cientificas que emplean el término “tumor de
cicatriz” (Scar Cancer) para denominar aquellos tumores, resultado de la
relacion entre la degeneracion maligna de una cicatriz pulmonar que, por lo

general, son tumores periféricos con histologia relacionada al adenocarcinoma.

Se ha reportado en Cuba (2012) una incidencia del total de Muertes por CP
5097 (3269 hombres y 1828 mujeres). Representa el 22.6% de todas las
muertes por cancer para ambos sexos (25.2% del total de muertes por cancer
en hombres y 19.6% en mujeres). Es la primera causa de muerte por cancer de
forma global, tanto para hombres como para mujeres. En la provincia de Ciego
de Avila (2012) se reporta una mortalidad: 821 pacientes fallecidos por cancer,
tasa bruta de mortalidad de 193.4, el cancer de pulmdn con 197 casos para el
23.9% del total de muertes por cancer. Area norte de ciego de Avila. (2012):87
fallecidos por cancer de pulmon, incidencia de cancer de pulmon en Ciego de
Avila (2009) 435 nuevos casos (10-13).

En Cuba, los tumores malignos ocupan la segunda causa de muerte después
de las enfermedades del corazén. El cancer de pulmén (CP) continda siendo la
principal causa neoplasica de muerte en el mundo y una de las enfermedades
de origen respiratorio de mayor mortalidad. La elevacion de su incidencia se ve

afectada por el aumento del tabaquismo, el envejecimiento de la poblacién, la



predisposicion genética, los factores inmunolégicos y la contaminacion
atmosférica. Por otra parte, la presentacién clinica, la actitud terapéutica, los
riesgos de la intervencion quirdrgica, la supervivencia global y los tiempos de
espera, no han cambiado mucho. Respecto al carcinoma pulmonar de células
no pequeiias (CPCNP) se describen en conjunto porque en estos la conducta
quirargica es el método terapéutico idéneo en los estadios tempranos (IA, IB,
A, 1IB y IIA) (10-15).

Existen aun notables disparidades entre los resultados y autores de los
diversos estudios realizados, en buena parte atribuibles a diferencias en los
métodos empleados, esto motivd a que se planteara como propésito del
presente estudio aunar todos esos datos con el objetivo de identificar las
caracteristicas histolégicas y clinicas-tumorales para hacer el diagnostico
precoz de tumor primario de pulmon en los estadios antes mencionados, en el
municipio de Ciego de Avila.

En aras de darle curso a la presente investigacion fue necesario formular el

siguiente problema.

Problema cientifico: ¢Cual seria la correlacion de variables clinicas-
histologicas del cancer del pulmén primario en pacientes del municipio de
Ciego de Avila?



OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar la posible correlacion entre variables clinico-
histolégicas del cancer del pulmén primario en pacientes del municipio de

Ciego de Avila.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar la muestra segun algunas variables sociodemograficas y de

riesgo epidemioldgico de interés.

2. ldentificar los antecedentes patoldgicos familiares y el habito tabaquico

asi como la sintomatologia presente en la muestra de estudio.

3. Evaluar la posible correlacion entre sexo, sintomas clinicos,
antecedentes patolégicos personales y subtipos histolégicos del cancer

de pulmon.

Hipotesis: Si se realiza un analisis de variables epidemioldgicas y clinico-
histologicas en pacientes con diagnostico de cancer de pulmén primario, se
pudiera establecer la posible asociaciébn de las mismas en esta entidad en

pacientes del municipio de Ciego de Avila.



MARCO TEORICO

1. Aspectos generales

El cancer de pulmoén es un importante problema de salud publica en el mundo.
En la actualidad es el tumor més 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 supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon es todavia
pobre. La tasa de supervivencia al afilo mejoré del 34% en 1975 al 41% en
1996; sin embargo la tasa de supervivencia a los cinco afios para todos los
estadios combinados es de sélo el 14%. Las tasas de supervivencia a los cinco
afios estan alrededor del 50% para los pacientes con enfermedad localizada,
del 20% con enfermedad regional y del 2% para aquellos pacientes con
enfermedad metastésica (12).

Aproximadamente sé6lo un 15% de los canceres de pulmdén son diagnosticados
cuando aun estan localizados. La prevencion y la deteccién precoz del cancer
de pulmén han demostrado ser dificiles. Los métodos de cribado poblacional
con radiografia de torax, citologia de esputo y fibrobroncoscopia han mostrado
una eficacia limitada. En el futuro, estudios radiolégicos mas sensibles, como la
tomografia computarizada helicoidal de dosis bajas, o los marcadores
moleculares en materiales de biopsia 0 en esputo podrian ser de valor en el

screening del cancer de pulmén (12).

Su principal factor etiolégico como ya sabemos, es el tabaco, y su extension es
tan importante, que sitla a esta enfermedad como uno de los mayores
problemas de salud en el futuro (2). Se conocen muchos tipos histoldgicos de
neoplasias pulmonares. La clasificacion histopatolégica mas aceptada del
cancer de pulmén es la de la OMS, cuya ultima actualizacion se llevo a cabo en
1992 (11). Este sistema es el resultado del esfuerzo y colaboraciéon de
patologos reconocidos mundialmente, cuyo objetivo ha sido definir criterios
para establecer categorias diagnosticas que reflejen el comportamiento
bioldgico de estos tumores. Las categorias con mas relevancia clinica son las
de carcinoma de pulmoén de células pequefias (CPCP) y la de carcinoma de

pulmén no de células pequefias (CPNCP).



Hasta hoy se han definido multiples factores implicados en el pronostico del
cancer de pulmon, algunos de ellos comunes para toda variedad histolégica,
como son el estadiaje y el estado general del paciente dentro de los mas
importantes. Sin embargo, analizaremos por separado los factores prondsticos
referentes al grupo de los CPNCP y CPCP, dado que su comportamiento y

respuesta terapéutica son muy diferentes (11).

Sin duda alguna, el conocimiento del estadio de la enfermedad constituye el
factor prondstico (FP) mas importante para los CPNCP y uno de los mas
poderosos para CPCP como veremos mas adelante. Se denomina estadiaje a
la medida de la extensién del tumor, que permite agrupar a los pacientes con
similar enfermedad, con fines prondsticos, analiticos o terapéuticos. No hay
duda de que cuanto mas precozmente se descubra un cancer de pulmon,
mayor sera la posibilidad de supervivencia del paciente. Los pacientes con
pequefios tumores (estadio 1) descubiertos accidentalmente o por screening
presentan las mejores supervivencias. Sin embargo, conforme la extension de
la enfermedad avanza en el momento del diagndstico, la supervivencia decrece

radicalmente (11).

Resulta decepcionante que los estudios de screening en fumadores, realizados
en el ambito del Instituto Nacional del Cancer Americano hayan fracasado en
su intento de demostrar algin beneficio en la mortalidad especifica por cancer
de pulmédn, desaconsejandose hasta el momento su practica. Sin embargo, es
importante destacar que otros estudios demuestran que los canceres de
pulmoén descubiertos por citologias de esputo, sin anomalias radiol6gicas
acompafantes presentan tasas de supervivencia a los 5 afios superando el
90%. Es probable que los avances conseguidos en los dltimos afios con
tecnologia que permite mayor sensibilidad y especificidad de la citologia de
esputo, y mejor localizacion de lesiones precoces endobronquiales y
pulmonares, puedan proximamente demostrar que la deteccidén precoz es util.
Si asi fuera, el objetivo fundamental de mejorar la supervivencia en el cancer
de pulmén seria también posible cuando se consigan detectar y tratar mayor

namero de lesiones en estadio precoz (11).

El conocimiento profundo de las caracteristicas del enfermo y de las variables

especificas del tumor nos suministra los principales FP que nos ayudan a



predecir correctamente las probabilidades de progresion, supervivencia,
complicaciones o respuesta al tratamiento. Desgraciadamente, hoy todavia no
podemos decir que el impacto del tratamiento en el prondstico de la mayor
parte de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmon sea tan importante
como los otros factores mencionados anteriormente. El uso y utilidad de los FP
es un tema de intensa investigacion en la actualidad, con interés extremo en
algunas areas como el papel de nuevas variables relacionadas con la biologia
tumoral: protooncogenes, genes supresores de tumores, proteasas de la matriz

extracelular o factores angiogénicos entre otros (13).

La solucion para el problema del cancer de pulmon requiere de los esfuerzos
combinados de investigadores y clinicos, asi como de la educacion social sobre
los factores de riesgo, aclarando los mecanismos de la enfermedad y
mejorando la atencién clinica. Los tratamientos locales y sistémicos (cirugia,
radioterapia y quimioterapia) pueden mejorar la supervivencia del cancer de
pulmén. Sin embargo, la opcion terapéutica mas adecuada depende de una
correcta estadificacion del tumor previa a la instauracion del tratamiento. En los
pacientes con enfermedad mas avanzada, un abordaje multidisciplinario, con
valoraciones y recomendaciones del cirujano, el oncélogo médico y el

radioterapeuta, es la mejor manera de alcanzar un tratamiento optimo (14).

En el futuro, el conocimiento de los cambios moleculares que predisponen al
desarrollo de la enfermedad puede llevar a estrategias de quimioprevencién o a
tratamientos dirigidos a alteraciones genéticas. En la actualidad, se estan
llevando a cabo numerosos ensayos clinicos alrededor del mundo, en el intento
de entender mejor y evaluar diferentes combinaciones de tratamientos

multidisciplinarios.
2. Epidemiologia

En 1912, Adler publicé un libro titulado Primary Malignant Growths of the Lungs
and Bronchi, donde recogi6 todos los casos de cancer de pulmén publicados

en la literatura mundial. Sélo pudo verificar 374 casos (15).

Hace 60 afios todavia se estimaba que el carcinoma broncogénico era una
enfermedad poco comun, pero desde la década de los ochenta se ha

convertido en el tumor mas frecuente a nivel mundial. Se estima que el cancer



de pulmén constituye el 12.8% de todos los tumores diagnosticados en el

mundo, pudiendo ser catalogado como de auténtica epidemia (16).

La asociacion epidemiolégica entre tabaco y cancer de pulmén fue demostrada
en los afios 50, produciéndose el reconocimiento por las autoridades sanitarias
una década después. Debido a la elevada mortalidad de esta enfermedad y a
la evidente relacion con el consumo de tabaco, el cancer de pulmén constituye
una de las principales causas de muerte evitable a nivel mundial. En el mundo,
el cancer de pulmon presenta una clara distribucion geografica y por sexos en
estrecha relacion con el consumo de tabaco. De esta forma, en 1990 las
mayores tasas de incidencia se registraban en paises como Estados Unidos,
Canada y Reino Unido, y las mas bajas en India, Uganda y Mali (16). La
incidencia en mujeres es mas alta en USA, Canada, Dinamarca e Inglaterra,
mientras que en paises como Francia, Japon o Espafia presentan valores mas
bajos debido al reciente aumento en la prevalencia del habito tabaquico en el
sexo femenino. En 1999 la tasa de incidencia en hombres del céancer de
pulmén en los paises en vias de desarrollo era de 14,1 por 100.000 frente a
una tasa de 71.4 por 100.0000 en los paises desarrollados. Para las mujeres la
tasa de incidencia es de 5,1 por 100.000 en paises en vias de desarrollo y de
21,2 por 100.000 en paises desarrollados (17). Las cifras en los paises en vias
de desarrollo pueden subestimar las reales ya que muchos casos pueden ser
no diagnosticados o no declarados en areas donde la cobertura sanitaria es
precaria. Una excepcion a la falta de datos es China, donde se han hecho
grandes estudios epidemioldgicos en cancer de pulmén. Liu y colaboradores
estimaron que cerca de 800.000 hombres chinos moririan de cancer de pulmén
en 1998 (18). Otros han predicho que en China, donde reside un tercio de la
poblacién fumadora del mundo, habra millones de muertes anuales por cancer

de pulmon hacia la mitad del siglo XXI (19).

En Espafia los tumores mas frecuentes son el carcinoma broncogénico seguido
de lejos por el colorrectal para hombres, y el cancer de mama y el colorrectal
en mujeres. El cancer de pulmén en Espafia supone 18.500 casos nuevos al
afno y fue el responsable de 17.000 muertes en el 2003 (20). Es mucho mas
frecuente entre los hombres espafoles que entre las mujeres, como posible

reflejo del retraso en la adquisicién del habito de fumar tabaco por parte de las



mujeres y por un menor riesgo laboral. Sin embargo la tendencia del consumo
de tabaco de las mujeres espafiolas empieza a mostrar su efecto en la

evolucion observada en los Ultimos afios.
3. Factores de riesgo

Aunque las causas de cancer de pulmon son casi exclusivamente ambientales,
existe con toda probabilidad una diferencia individual en la susceptibilidad a los
agentes carcindgenos respiratorios. El riesgo de desarrollar la enfermedad
vendria dado por la relacion entre la exposicibn a agentes etiolégicos o
protectores y la susceptibilidad individual a esos agentes. La etiologia es pues
multifactorial y existen interacciones sinérgicas entre los diferentes factores de
riesgo como ocurre entre el consumo de tabaco y la exposicion al asbesto.
Dados la multiplicidad de los factores de riesgo, una pregunta practica seria
respecto a la contribucion relativa de cada uno de ellos en el desarrollo del
cancer de pulmén, y dada la interaccibn entre estos, la suma de riesgos
atribuibles puede superar el 100%. En Estados Unidos, el tabaquismo activo
seria responsable de un 90% de los carcinomas broncogénicos; la exposicion a
agentes carcindgenos ocupacionales lo serian en 9 al 15%; el contacto con gas
radon estaria relacionado con un 10%, (21), y la polucién atmosférica con
quizas un 1 o 2%, (22), la contribucién de los factores nutricionales no puede

ser estimada aun de forma precisa.
3.1. Tabaquismo

En el humo del tabaco hay mas de 4000 compuestos de los cuales alrededor
de 50 tienen reconocida capacidad para generar cancer, destacando el
benceno, el cloruro de vinilo, el benzopireno, el formaldehido, la hidracina, el
nitropropano, las nitrosaminas y el uretano. Los productos de degradacion de
estas y otras sustancias derivadas del humo del tabaco se detectan en la orina
de los fumadores (23), confirmandose asi su absorcion por el organismo.
Sabemos que los carcindbgenos del tabaco poseen la capacidad de ocasionar
alteraciones genéticas en humanos, incluso desde fases tempranas de la
exposicion, y disponemos de las pruebas obtenidas en estudios experimentales
sobre modelos animales, que confirman al tabaco como causa de canceres
pulmonares y en otras localizaciones. La nicotina, principal responsable del

efecto adictivo del tabaco, podria tener también un cierto efecto carcinogénico.



3.1.1. Tabaquismo activo

Existen suficientes datos epidemiolégicos procedentes de estudios
prospectivos del tipo casos-controles y de cohortes, que demuestran en seres
humanos el papel fundamental del tabaquismo activo en la génesis del cancer
de pulmon (24), claramente relacionado con la duracion del habito y la
intensidad del consumo, de manera que en fumadores de mas de un paquete
diario la posibilidad de padecer cancer de pulmoén puede ser hasta 25 veces
superior a la de los no fumadores. Por otra parte, sabemos que el abandono

del tabaco conlleva a una disminucion progresiva de dicho riesgo (24,25).

El riesgo estd sin embargo, incluso en periodos de abstinencia de mas de 40
afos y es todavia mayor entre los antiguos fumadores frente a los que nunca
han fumado (26). A un nivel mas amplio se ha observado como las curvas de
incidencia o mortalidad por cancer de pulmén han evolucionado en diferentes
paises de manera paralela a la evolucion del habito tabaquico, pero con varias
décadas de retraso (27).

Se ha establecido una relacion clara entre el tabaquismo y todos los tipos
histol6égicos mayores de carcinoma broncogénico. A pesar de la importante
investigacion realizada, los mecanismos que llevan al desarrollo de los
diferentes tipos de cancer de pulmén no son bien conocidos. En un
metaanalisis realizado sobre 48 estudios se comprob6 que el riesgo relativo de
fumadores o exfumadores fue 3,22 para el diagndstico de adenocarcinoma, de
5,64 para el carcinoma de células grandes, de 11,3 para los carcinomas
escamosos y de 12,9, para el carcinoma microcitico (28). En las primeras
décadas de la epidemia del cancer de pulmon, el carcinoma epidermoide era el
tipo histologico mas frecuente seguido del carcinoma de células pequefias. A
partir del final de la década de los setenta se inici6 un aumento del
adenocarcinoma, siendo en la actualidad el tipo mas frecuente en paises como
USA y Japoén (29). Este cambio se ha relacionado con el uso de cigarrillos con
filtro que permiten en las inhalaciones mas profundas la llegada de pequefas
particulas a la periferia del pulmén y con el mayor consumo de cigarrillos bajos
en alquitran que tienen una elevada concentracion de N-nitrosaminas, capaces

de producir adenocarcinomas en animales de experimentacion (24,27).

3.1.2. Tabaquisco pasivo



Se entiende como tal a la exposicion de los no fumadores al humo del tabaco
del ambiente, que para ser significativa se requiere que tenga lugar en
espacios cerrados. Es conocido que las personas fumadoras pasivas presentan
alteraciones genéticas similares a las encontradas en fumadores activos, y que
los llamados marcadores biolégicos de exposicion al humo de tabaco ambiental
se hallan en estos individuos en concentraciones mas altas que en la poblacion
no expuesta al humo (30). Ademas el de tabaco ambiental induce tumores en
animales de laboratorio. Se calcula que entre el 40 y el 70% de nifios y adultos
inhalan involuntariamente humo de tabaco en su domicilio y centro de trabajo
(30,31). Para algunos autores casi la cuarta parte de los casos de carcinoma
broncogénico en no fumadores pueden ser atribuidos al tabaquismo pasivo.
Diversos metaandlisis han hallado que las parejas no fumadoras de personas
fumadoras activas presentan un riesgo relativo de sufrir un cancer de pulmén
entre 1,23 y 1,25, que es significativamente mayor al de los individuos no
expuestos (32,33). Al igual que en los fumadores activos, existe una relacién
directa entre la duracion y la intensidad de la inhalacién pasiva del humo del
tabaco y la posibilidad de desarrollar un cancer de pulmén (33). También se ha
visto que con el paso del tiempo, las personas que dejaron de estar expuestas
reducen el riesgo de padecer la enfermedad. Teniendo en cuenta los estudios
disponibles tanto la EPA (Environmental Protection Agency) estadounidense en
1992, (34), como la IARC (Internacional Agency for Research on Cancer) en
2002, afirman que la exposicion involuntaria al humo del tabaco es causa de

cancer de pulmén en seres humanos.
3.2. Factores ocupacionales

El grupo de agentes cancerigenos que pueden hallarse en el ambiente laboral
se considera la segunda causa en importancia del cancer de pulmoén. Entre el 9
y 15% de los tumores diagnosticados en hombres y en torno al 5% de los
desarrollados por mujeres, pueden ser atribuidos a la inhalacion de agentes
cancerigenos en el medio laboral (24). Existen diversos agentes
definitivamente asociados con el cancer de pulmoén reconocidos por la IARC,
aunqgue en la practica no es sencillo conocer de forma precisa cual es el papel
que juega cada uno de ellos dado que los estudios que lo evallan presentan

con frecuencia limitaciones como la dificultad para diferenciar los efectos de los



carcindgenos a los que estan expuestos simultaneamente, la combinacion de
riesgos cuando se afiade el consumo de tabaco, el largo periodo que transcurre
entre la exposicion y la aparicion del tumor y la general escasez de informacién
por parte de las empresas de los riesgos a los que los trabajadores estan

sometidos (24).

Entre 1990 y 1993, alrededor de 32 millones de trabajadores de la Unién
Europea, un 23% del total, y 3 millones de trabajadores en Espafa, un 25,4%
de la totalidad, estaban expuestos en su medio laboral a sustancias
carcindgenas. En Espafia un 4% de las muertes por cancer ocurridas en 1991
fueron por inhalacion de carcinégenos ocupacionales, correspondiendo un 65%

a cancer de pulmon (24).

Por la informacion disponible, parece muy probable que el asbesto, las
radiaciones ionizantes y el humo del tabaco ambiental sean los agentes que en
mayor medida puedan inducir la aparicion de un carcinoma broncogénico en

los trabajadores.
3.3. Predisposicién genética

Existen diferentes trabajos, fundamentalmente del tipo caso-control, que
muestran en el cancer de pulmén unos incrementos de riesgo, Odds Ratio
(OR), en torno a 2-3, y diferencias estadisticamente significativas, cuando
existe agregacion familiar (24,35). La susceptibilidad genética podria explicar,
al menos parcialmente, la aparicion de algunos casos de enfermedad en no
fumadores, y que sélo un 10-15% de las personas expuestas al humo del

tabaco desarrollen el tumor.

Se han investigado activamente los mecanismos de susceptibilidad en que
podria estar implicado algun gen poco frecuente pero de alta penetrancia, adn
no identificado, y otros de baja penetrancia pero mas frecuentes (35). Los
genes que modulan la respuesta del organismo frente a las sustancias
cancerigenas (reparacion de DNA y activacion o inactivacion de carcinGgenos)
se incluyen en este Ultimo grupo, y presentan polimorfismos que dan lugar a
alteraciones en la estructura, funcién o niveles de las diferentes enzimas que
codifican. De esta manera, tendrian un riesgo mas alto de padecer un

carcinoma broncogénico, las personas portadoras de ciertas variantes de las



enzimas activadoras de carcindgenos (enzimas fase 1), la ausencia de algunas
enzimas detoxificantes de carcindgenos (enzimas fase Il) y otros polimorfismos

en genes reparadores de DNA.

Entre las enzimas de fase |, las mas significativas son las derivadas de los
polimorfismos de los genes CYP (citocromo P450), que se sabe activan
importantes procarcindgenos del humo del tabaco (nitrosaminas, benzopirenos,
etc.) de manera que llegan a ser mas reactivos y poseen mayor capacidad
mutagénica. Existen diferentes variables alélicas del gen CYP, entre las que
destacan CYP1Al y CYP2D6. Respecto a la primera se han publicado
metaanalisis que encuentran unas OR entre 1,27 y 2,36, con significacion
estadistica en el limite (36,37), pero referente a CYP2D6, los datos disponibles

no lo asocian a una mayor posibilidad de padecer cancer de pulmon (35).

Entre las enzimas fase IlI, la Glutation S-Transferasa (GST) es la mas
representativa, con mas de 20 isoenzimas (GSTM1, GSTT2, GSTP1, etc.).
Generalmente catalizan reacciones de conjugacion, por ejemplo con
hidrocarburos aromaticos policiclicos, para formar derivados mas hidrosolubles
y facilmente eliminables. Se ha encontrado un modesto aumento del riesgo de
cancer de pulmén en las personas que carecen de la enzima GSTM1, OR: 1,17
(38). En los estudios relativos a la ausencia de GSTT1, muestran resultados

contradictorios.

La combinacién de dos o mas polimorfismos genéticos pertenecientes a la
misma o distinta familia de enzimas parece asociarse al cancer de pulmon.
Contamos ademas con un metaanalisis sobre genes reparadores de DNA
implicados en la via de reparacion-escisidon de nucleétidos que relaciona la
presencia de algunos polimorfismos con una pequefia, pero significativa

modificacion del riesgo de sufrir cAncer de pulmén (39).
4. Clasificacion

Segun la clasificacion de tumores de pulmén de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) publicada en el afio 2004 (40). De todos ellos, los tipos
histol6gicos mas frecuentes son el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma,
el carcinoma de células grandes y el carcinoma de células pequefias, que entre

los cuatro suman el 99% de todos los canceres de pulmon (41).



El carcinoma epidermoide se desarrolla en su gran mayoria en pacientes
fumadores y afectan habitualmente a bronquios lobares o segmentarios
desarrollandose de forma menos frecuente en la periferia del parénquima.
Hasta hace poco tiempo era considerado el tipo histolégico mas frecuente,
representando del 25 al 40% de todos los tumores pulmonares, pero
dltimamente esta siendo desbancado por el adenocarcinoma que es en la
actualidad el tumor de pulmén més habitual en muchos paises del mundo
(40,41).

Histologicamente muestra células poligonales con puentes con o sin
queratinizacion, dependiendo del grado de diferenciacion.
Ultraestructuralmente presentan filamentos intermedios de queratina en el
citoplasma. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, son reactivos con

gueratinas de alto peso molecular, citoqueratina 5/6 y CEA.

El adenocarcinoma es un tumor epitelial maligno que forma glandulas con o
sin producciéon de mucina. Su incidencia ha aumentado considerablemente en
el mundo a lo largo de las dos ultimas décadas. Histologicamente pueden

seguir cinco patrones diferentes:
1. Acinar. Forma acinos o tubulos de células cuboidales o columnares

2. Papilar. Lo define la formacién de papilas, que cuando son micropapilas el
pronéstico es mas desfavorable. Al igual que el acinar pueden ser bien,

moderadamente o pobremente diferenciados.

3. Bronquioloalveolar. Las células revisten los alvéolos sin invasion del
estroma, los vasos o0 la pleura. Son casi siempre neoplasias bien o
moderadamente diferenciadas y pueden ser de tipo mucinoso, N0 mucinoso o

mixto.

4. Solido. Se debe demostrar mucina por técnicas inmunohistoquimicas en al
menos cinco células tumorales en dos campos de gran aumento. Son

pobremente diferenciados.

5. Mixto. El 80% de los adenocarcinomas presentan varios patrones

simultdneamente.



También se han descrito otras variedades menos frecuentes como el
adenocarcinoma fetal, coloide, cistoadenocarcinoma, de células en anillo de
sello y de células claras. Inmunohistoquimicamente es caracteristica la
expresion de marcadores epiteliales (AE1/AE3, CAM 5.2, EMA y CEA), asi
como de TTF-1.

El carcinoma de células pequefias es un tumor epitelial maligno constituido
por pequefias células con escaso citoplasma y cromatina finamente granular,
con nucleolo pequefio o poco aparente. La necrosis es extensa y el contaje
mitético elevado. El subgrupo carcinoma de células pequefias combinado se
refiere al mezclado con cualquier otro grupo histolégico que constituya al
menos un 10% del tumor. Esta neoplasia es de alto grado por definiciébn y no se
reconoce componente in situ. Inmunohistoquimicamente, las células son
positivas para CD-56, cromogranina, sinaptofisina y TTF-1. En el estudio
ultraestructural se demuestran granulos neuroendocrinos. EI CPCP supone el

20-25% de todos los carcinomas pulmonares (40,41).

El carcinoma de células grandes se trata de un tumor indiferenciado que no
cumple los criterios de un epidermoide, de un adenocarcinoma o de un
carcinoma de células pequefias. El diagnéstico es por exclusion e
histolégicamente consisten en nidos o placas grandes de células poligonales
con un nucleo vesiculoso con gran nucléolo. La variante neuroendocrina se
caracteriza por un crecimiento en nidos o trabéculas, con empalizada periférica
y rosetas. La diferenciacion neuroendocrina se confirma
inmunohistoquimicamente  mediante la positividad a cromogranina,
sinaptofisina, CD56, etc. La variante basaloide presenta nddulos o trabéculas
con empalizada periférica. El estroma presenta cambios hialinos o mucoides.
Son frecuentes los quistes, la necrosis y las rosetas. La variante
“‘linfoepitelioma-like” se caracteriza por un patron sincitial de crecimiento,

rodeado de un denso infiltrado de linfocitos maduros (40,41).
4.1 Factores prondsticos dependientes del tumor

Se ha convertido en practica habitual dividir las variables que inciden en el
pronéstico de las enfermedades malignas dentro de tres grupos, para mejor

interpretacion de las mismas:



— Factores dependientes del tumor.
— Factores dependientes del paciente.
— Factores dependientes del tratamiento

El tipo histolégico del tumor es un factor bastante consistente respecto al
tiempo libre de enfermedad y supervivencia en estadios precoces. En un
analisis de Lung Cancer Study Group (LCSG), publicado en 1987, la
supervivencia a los 5 afios tras cirugia, en pacientes con tumores T1NO fue de
83% para carcinomas escamosos y 69% para adenocarcinomas; en pacientes
con tumores T2NO estas proporciones fueron de 64 y 57% respectivamente
(41). En otros estudios también se ha visto que las variedades histologicas
diferentes al carcinoma escamoso Se asocian a una menor supervivencia
debido probablemente a la menor tasa de metastasis a distancia que
desarrollan los carcinomas epidermoides. No esta claro si esas diferencias se

mantienen en estadios mas avanzados (41).

Otros hallazgos histologicos que se han relacionado con aumento en la tasa de
metastasis y menor supervivencia han sido la presencia de ndédulos satélites
dentro del mismo I6bulo, un bajo grado de diferenciacion histologica e invasion

vascular y linfatica (42).

Sin embargo, el FP mas importante y mejor estudiado para el CPNCP es el
estadio o extension de la enfermedad definida en la clasificacion TNM realizada
por The American Joint Committee on Cancer (AJCC), cuyo uso es hoy
generalizado, promoviéndose modificaciones que permiten una mejor
identificacion de grupos de pacientes con prondstico y opciones de tratamiento
similares. (43) En el sistema TNM de estadiaje para el cancer de pulmoén, T
indica el tamafio y lugar de asentamiento del tumor primario, N se refiere a la
afectacion ganglionar de acuerdo con su localizacion y M indica la presencia o
ausencia de metastasis a distancia. La cirugia continta siendo el mejor método
de tratamiento del cancer de pulmén en estadios precoces (IA, IB, lIA, 1IB y
casos selectos de IlIA). Es necesario tener la seguridad de que los beneficios
potenciales superan los riesgos conocidos y que por tanto la reseccion
quirdrgica sera en cada caso concreto, el tratamiento de eleccion. Para ello son

esenciales estudios preoperatorios exhaustivos que conduzcan a un



diagndstico correcto y a un estadiaje preciso, determinando el prondstico de los
pacientes y permitiendo reconocer a aquellos que méas se puedan beneficiar de
la reseccion pulmonar. La precision en el estadiaje ha conseguido reducir la
tasa de toracotomias exploradoras o resecciones incompletas a menos del
10% (43).

La Asociacion Internacional para el estudio del cancer de pulmén (IASLC)
realizé las siguientes recomendaciones para el estadiaje minimo pretratamiento
del CPNCP (44). Cualquier protocolo de estadiaje deberia ser sencillo y
aplicable. Deberia ser secuencial y logico, evitando test innecesarios que
resulten caros e invasivos. Deberia identificar pacientes candidatos a
tratamiento con intento curativo, y deberia estar basado en la clasificacion
TNM.

El estadiaje clinico del factor T, se inicia a partir de una historia clinica y una
exploracién fisica cuidadosa. Estos métodos contindan demostrando una alta
efectividad en relacién al coste, especialmente en tumores del sulcus superior 0

en aquellos que invaden la pared toracica o el mediastino (44).

La broncoscopia se realiza de forma habitual, no sélo para determinar el
estadio endobronquial de los tumores localizados centralmente, sino para

descartar también otros tumores sincronicos (44).

Aungue la radiografia de térax puede suministrar datos prondsticos utiles como
signos de derrame pleural o de invasion de la pared costal, la valoracion de la
extension intratoracica se realiza generalmente por medio de tomografia
computarizada (TC) y ocasionalmente resonancia magnética (RM). Pero
incluso con estas técnicas de imagen, el estadiaje de los tumores que invaden
el mediastino o la pared toracica sigue siendo dificil. La invasion directa del
mediastino por el tumor constituye una variable prondstica importante, ya que
los tumores que lo invaden superficialmente (T3) pueden ser resecados,
mientras que los que lo invaden profundamente afectando corazon, traquea,
esé6fago (T4), contraindican la intervencién. Segun datos publicados por The
Radiology Diagnostic Oncology Group, la RM es significativamente mas precisa
en detectar invasibn mediastinica y estudiar los tumores del sulcus superior
qgue la TC (44).



Aunque la TC es muy util para diagnosticar derrame pleural, sin embargo la
verdadera naturaleza del mismo y por lo tanto su influencia sobre la posibilidad
de tratamiento quirdrgico, s6lo se puede conocer tras realizar toracocentesis,

biopsia pleural percutanea o toracoscopia videoasistida (44).

La importancia del tamafio del tumor primario aumenta, cuanto mas precoz es
el estadio, condicionando diferencias significativas de supervivencia entre
pacientes con tumores Tl y T2, tanto en series de pacientes tratados con
cirugia o radioterapia. La supervivencia de pacientes con tumores de 2 cm de
diametro es mejor que la de los pacientes con tumores mayores de 5 cm. Sin
embargo, no se conoce con exactitud cudl es el tamafio a partir del cual, el

prondstico empeora (44).

El estadiaje clinico del factor N es esencial. La presencia de metastasis en los
ganglios linfaticos regionales influye profundamente en el prondstico y
tratamiento de los pacientes con CPNCP. La presencia de adenopatias N1
conlleva una reseccibn mas extensa, con mayor riesgo y con menores
perspectivas de supervivencia, pero no contraindica habitualmente la
intervencion. Los pacientes con estadio Il que presentan un solo ganglio N1 o
su localizacion es lobar, muestran mejor evolucion que los que albergan

multiples adenopatias o localizacion hiliar (44).

La existencia de adenopatias mediastinicas N2 afecta gravemente el
prondstico, pero algunos pacientes con minima enfermedad ganglionar pueden
beneficiarse de la reseccion. Los pacientes con afectacion N3 tienen un
prondstico ominoso y son inoperables de entrada. La TC es util para demostrar
aumento del tamafio de los ganglios regionales, pero al no ser ese un criterio
especifico de malignidad, su precision diagndéstica es sélo del 56-89% (45),
similar a la de la RM. Por ello con frecuencia se requieren pruebas invasivas
como la mediastinoscopia (0 mas raramente mediastinostomia anterior,
toracoscopia o toracotomia), para confirmar histologicamente la afectacion
ganglionar del mediastino. Estudios recientes indican que la tomografia por
emisién de positrones (PET) es mas precisa que la TC, pero su papel en el
estadiaje del CPNCP no estéa todavia bien definido (44).



Es importante resaltar que aunque el estadio es el FP mas importante en esta
enfermedad, el factor que domina la eleccién del tratamiento es el estudio de
los ganglios linfaticos, confirmado con mediastinoscopia (44).

La supervivencia a los 5 afios después de reseccion quirdrgica en pacientes
con metastasis ganglionares confirmadas por mediastinoscopia es solo del 9%
y la mayoria de los centros consideran inadecuada la intervencion,
recomendando tratamiento con radioterapia, generalmente con quimioterapia
asociada. También es interesante que los pacientes con mediastinoscopia
negativa, pero que después de la reseccion resultan ser N2 patolégicos, con
enfermedad minima tienen una supervivencia del 24% a 5 afios, un dato que

reitera la importancia del estado de los ganglios mediastinicos (45).

Cuando la enfermedad resulta irresecable por su extension locorregional, se
denomina localmente avanzada. El tratamiento de estos pacientes consiste en
la combinacion de radioterapia y quimioterapia. Existen muchos FP
identificados en este subgrupo, aunque sélo algunos predicen la evolucién a
largo plazo, de una forma consistente y reproducible: el estado general es el
mas importante de ellos, reflelando medianas de supervivencias
significativamente diferentes entre pacientes con distintos niveles de capacidad
funcional. La presencia de derrame pleural conlleva un prondstico ominoso. La
mayoria de los derrames pleurales asociados a CPNCP son malignos,
especialmente si son exudados, aunque en varios estudios la presencia de
derrame pleural supone una pésima evolucién, independientemente de la
citologia resultante del liquido. Los pacientes con adenopatias
supraclaviculares, sin evidencia de enfermedad metastasica a distancia,
generalmente se consideran incurables, ofreciéndoseles tratamiento soélo
paliativo. Sin embargo, una amplia revision efectuada en 1999 concluia que la
afectacion supraclavicular no se asociaba a tasas inferiores de supervivencia o
supervivencia libre de enfermedad estadisticamente significativas en analisis
multivariantes, y que esos pacientes no deberian excluirse de esquemas con

radioterapia y quimioterapia con intento curativo (46).

Para establecer el factor M, son muy utiles la historia detallada y el examen
fisico. La debilidad y la pérdida de peso son sintomas indicativos de

enfermedad diseminada, pero con frecuencia la clinica aparece mas focalizada



como por ejemplo dolor 6seo, cefalea o alteraciones bioquimicas que requieren
investigacioén con pruebas especificas. A pesar de que otras localizaciones, que
son asentamiento frecuente de metastasis puedan no dar sintomas, como las
glandulas suprarrenales o el higado, no existe indicacion aceptada para
investigar enfermedad metastasica oculta, incluso en pacientes con un estadio
potencialmente resecable, dado su escasisimo rendimiento (47). La presencia
de metastasis a distancia siempre se asocia a enfermedad incurable, con
perspectivas de supervivencia corta. Sin embargo, hay localizaciones
metastasicas que predicen una evolucion peor, tales como las metastasis en
huesos o higado. Las metéstasis cerebrales son frecuentes, pero si la lesion es
Unica, su control con radioterapia o0 cirugia puede suponer una supervivencia

mas prolongada.

En algunos estudios, la pérdida de peso es un FP desfavorable
independientemente del estadio (48). La edad avanzada como FP ha sido
objeto de controversia. Algunos estudios sugieren que la supervivencia es
menor en estos pacientes, probablemente en relacién a una peor tolerancia y

mayor toxicidad derivada de un tratamiento quimioterapico radical

Otros estudios no encuentran esa diferencia (49). En cuanto al sexo, en
algunos grandes ensayos cooperativos se detecta una mayor supervivencia en
mujeres respecto a los varones; el sexo tiene un papel predictivo en la
supervivencia, siendo favorable para el sexo femenino quizas porque las
mujeres muestran mejor tolerancia al tratamiento que los varones, y por
razones hormonales. También ha quedado establecido que la presencia de

sintomas precediendo al diagndstico, se asocia a menor supervivencia.

Es bien conocida la mayor sensibilidad del CPCP a la quimioterapia y
radioterapia respecto de otros tipos de carcinomas pulmonares. Sin embargo, a
pesar de la introduccidon de nuevos esquemas de tratamientos combinados que
han logrado aumentar la supervivencia, el prondstico todavia sigue siendo
pobre, sobreviviendo a los 5 afios desde el momento del diagndstico,
Ganicamente un 5-10% de los pacientes. Sin tratamiento, la mediana de
supervivencia es inferior a 3 meses; aproximadamente de 5 a 7 semanas para
pacientes con enfermedad extendida (EE) y de unas 12 semanas para los que

se presentan con enfermedad limitada (EL) (49).



El papel de la cirugia ha sido muy controvertido; la afectacion de ganglios
regionales y diseminacién hematégena precoz al diagndstico, han contribuido a
que menos de un 5% de los pacientes con CPCP sean candidatos de reseccién
quirurgica. Los resultados obtenidos hasta ahora muestran un escaso beneficio
en el control local de la enfermedad, Unicamente en pacientes sin ganglios
afectos al diagnéstico. Sin embargo, no se encuentra tal beneficio en otros
estudios. Asi, un estudio prospectivo randomizado del ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) analizé 328 pacientes con EL y concluyo que la
reseccion pulmonar no parecia ser util en el tratamiento del CPCP, no
mejoraba la supervivencia en enfermos cuya enfermedad respondia a

quimioterapia, y tampoco afectaba al patrén de recaida (50).

La quimioterapia es el tratamiento fundamental de los pacientes con CPCP. La
combinacion de distintas drogas como ciclofosfamida (C), adriamicina (A),
vincristina (V), cisplatino (P) y etopdsido (E) entre otros, ha ofrecido mejores
resultados en cuanto a supervivencia que el uso de un Unico agente,
alcanzando respuestas globales del 50 al 90% en todos los estadios, con
respuestas completas superiores al 50% en EL y hasta el 30% en el EE
(49,50).

Con la intenciébn de vencer las resistencias a farmacos y obtener mejores
resultados se han utilizado esquemas, combinando un mayor numero de
drogas, sin obtener un impacto significativo en la supervivencia, pero si un
aumento importante de toxicidad (51). El empleo de esquemas de
quimioterapia alternante como por ejemplo CAV/EP, tampoco ha logrado un
beneficio significativo en la supervivencia; si bien algun estudio ha demostrado

una discreta mejoria Unicamente en pacientes con EL (51).

Una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con
CPCP es la presencia de metastasis cerebrales, por ello pacientes con
respuesta completa y algunos con respuesta parcial, son candidatos a recibir
irradiacion craneal profilactica (ICP), observandose un incremento en la

supervivencia global en un 5,4% a los 3 afos (51).

5. Aspectos clinicos



La manifestacion clinica inicial del cancer de pulmén puede ser de tipo
respiratorio, pero frecuentemente es constitucional o atribuible a enfermedad

metastasica.

Sintomas v signos de inicio de acuerdo a su frecuencia de presentacion.

0 et 17-21%
HeMOPEISIS. . e 12-21%
DOIOr tOrACICO ...t 16-20%
DISNEA. .. e 2-12%
Sindrome de 1a VENa Cava...........oeiiiiiiiiii 1-3%
DISTONIA. .t 3-5%
Anorexia y perdida de PeSO0.......c.viiiiii i 5-7%
Dolor eXtratoraCiCo .........c.ouiieieii e 6-10%
SiNtoMAas NEUIOIOGICOS ......viie it ee 3%
ASINTOMALICOS. . ...t 2-5%

La tos es el sintoma mas frecuente de presentacion del cancer de pulmon.
Otros sintomas respiratorios incluyen la disnea, el dolor toracico y la hemoptisis
(56). Los pacientes habitualmente presentan multiples sintomas, tanto de tipo
respiratorio como constitucional. En una larga serie de enfermos se vio que el
27% tenian sintomas en relacién con el tumor primario, el 34% presentaban
sintomas sistémicos no especificos sugestivos de metastasis y el 32%
debutaban con sintomas especificos al sitio de metastasis. El prondstico en
cancer de pulmén ha sido relacionado claramente con la clase de sintomas de
inicio. La supervivencia a los 5 afios es superior en los pacientes asintomaticos
(18%) que en aquellos con sintomas relacionados con el tumor primario (12%).
Los pacientes con sintomas inespecificos tienen una tasa de supervivencia a
los 5 afos del 6%, y aquellos con sintomas indicativos de enfermedad

metastasica no viven ninguno a los 5 afios (48-50).



Ademas del retraso ocasionado por la aparicion de los primeros sintomas,
puede haber otras demoras en el reconocimiento de un cancer de pulmoén. A
veces el paciente retrasa la consulta a su médico tras el primer aviso
provocando demoras de 43 dias de media (de 0 a 256 dias). En otras
ocasiones es el médico general el que no relaciona el sintoma inicial con el
cancer de pulmon provocando retrasos de 56 dias de media (de 0 a 477 dias).
Por ultimo el médico especialista puede tardar una media de 33 dias en
establecer un diagnostico en un enfermo con cancer de pulmén. Como afectan
estas demoras al pronostico de la enfermedad no esta claramente
determinado. Diversos estudios no han encontrado relacion entre los retrasos

diagndsticos y terapéuticos y una peor supervivencia (48-50).

La tos, la disnea, el dolor toracico y la hemoptisis pueden ser sintomas
relacionados con el tumor primario. La tos es el sintoma mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmén, siendo mas comun en tumores de
localizacion central. La disnea puede relacionarse a obstruccion de via aérea

con atelectasia, neumonia asociada, etc (48-50).

El dolor toracico suele ser sordo, intermitente, de localizacion mal definida o de
tipo pleuritico y bien localizado cuando el tumor invade la superficie pleural. La
hemoptisis rara vez es severa y habitualmente consiste en un esputo
manchado con sangre, siendo la radiografia de térax anormal de forma usual
en estos casos. Hay un 5% de pacientes con hemoptisis y radiografia normal
que tienen un cancer de pulmon, por ello a todos los enfermos con hemoptisis,
mayores de 40 afios y con habito tabaquico, cuando tengan una radiografia
normal se debera continuar el estudio con un TAC o una fibrobroncoscopia (48-
50).

6. Radiologia

La radiografia simple de torax juega un papel determinante a la hora de
descubrir un cancer de pulmén. En el paciente asintomatico una alteracion en
la radiografia toracica puede dar la primera pista de la existencia de un cancer
pulmonar. En pacientes con sintomas relacionados con el tumor primitivo, la
radiografia de torax puede apoyar fuertemente la sospecha de un carcinoma
pulmonar. Por dltimo, en pacientes que debutan con sintomas sistémicos no

especificos o sintomas sugestivos de enfermedad metastasica, la radiografia



toracica ayudara a centrar rapidamente la atencién en el téorax como el sitio
mas probable de tumor primario. La apariencia radiologica del cancer de
pulmén en su presentacion inicial puede ser variable. En general, los
carcinomas broncogénicos aparecen de forma ligeramente mas frecuente en el
lado derecho frente al izquierdo, y en l6bulos superiores frente a inferiores. Los
tumores pueden aparecer centrales o periféricos, con un predominio de las
localizaciones centrales en la presentacion inicial. Se ha observado que hasta
un 40% de los hallazgos radiolégicos asociados a cancer de pulmoén estan
relacionados con tumores centrales que producen obstruccion de via aérea con
atelectasia secundaria y consolidacion parenquimatosa. Los tumores
periféricos se pueden presentar como un nodulo pulmonar solitario, como una

masa pulmonar o como opacidades peor definidas (51).

La radiologia toracica puede ser muy sugestiva de cancer pulmonar, pero
puede no serlo para la identificacion de un tipo histolégico concreto. Aunque
tradicionalmente se ha pensado que el adenocarcinoma aparece habitualmente
en localizaciones periféricas, también puede desarrollarse centralmente. Los
carcinomas epidermoides afloran habitualmente en bronquios centrales y se
extienden hacia el hilio y el mediastino, pero también se desarrollan en seno
del parénquima pulmonar donde pueden llegar a cavitarse. El carcinoma de
células grandes se ve mas habitualmente en localizaciones periféricas.
Respecto al carcinoma de células pequefas, se desarrolla habitualmente a
nivel central e invade el hilio y el mediastino al igual que el carcinoma
epidermoide, pero a diferencia de este, la presencia de enfermedad
metastasica regional o a distancia es la norma en el momento del diagnéstico
inicial (51).

7. Diagndstico

Existen variedades de técnicas para obtener una cantidad de tejido tumoral
adecuada para establecer un diagndstico. La eleccion de la mas apropiada
requiere habitualmente la opinion de neumdlogos, radidlogos intervencionistas
y cirujanos toracicos. En enfermos con tumores sugestivos de carcinoma no
microcitico, en aparente estadio inicial y sin contraindicacion quirdrgica, la
toracotomia con finalidad diagnostica y terapéutica puede ser una opcion

recomendable. En pacientes con probables carcinomas microciticos o con



carcinomas no microciticos con posible enfermedad metastasica, el diagnostico
debe hacerse con el método menos invasivo disponible (toracocentesis en un
derrame pleural, biopsia excisional de un ganglio periférico, broncoscopia,

puncion transtoracica con aguja, etc.) (51).

Hay diversas posibilidades disponibles cuando el tipo y el estadio tumoral son
menos evidentes, que incluyen, la citologia de esputo, la fibrobroncoscopia y la
puncién transtoracica. La citologia de esputo es una técnica no invasiva que
puede llegar a diagnosticar al 71% de los tumores centrales, pero a menos del
50% de los tumores periféricos. Ademas, se puede repetir de forma facil tras un

resultado negativo (51).

La fibrobroncoscopia (empleando lavados bronquiales, cepillados y biopsias)
es con frecuencia la técnica de eleccion en pacientes con tumores centrales,
presentando una sensibilidad del 88% en estos casos. A pesar del empleo de
la puncidon transbronquial guiada por radioscopia y por tomografia
computarizada (TAC), la sensibilidad de la fibrobroncoscopia desciende a un
70% en pacientes con lesiones periféricas de un diametro inferior a 2 cms. El
neumotorax y la hemorragia son complicaciones serias pero poco frecuentes

de la puncion transbronquial (51).

La puncion transtoracica con aguja ha demostrado ser mas sensible que la
fibrobroncoscopia en pacientes con tumores periféricos y puede ser empleada
cuando la puncién transbronquial no es concluyente en enfermos no candidatos
para cirugia (51). De forma habitual, la puncién transtoracica es guiada por
TAC o radioscopia, y la asistencia de un patélogo aumenta el rendimiento
diagnéstico. La complicacidén mas habitual es el neumotoérax, que aparece entre
el 25 y el 30% de los casos aunque rara vez requiere de la colocacién de un
drenaje toracico. La toracoscopia video-asistida es la técnica mas novedosa.
Puede ser usada para biopsear pequefios tumores periféricos, tumores

pleurales o derrames pleurales con fines diagnosticos o de estadificacion.
8. Tratamiento

Los principios del tratamiento del cancer de pulmén han variado poco en los
altimos 50 afos, y se basa en cirugia, radioterapia, quimioterapia o en una

combinacion de alguna o todas ellas. En la primera mitad del siglo XX, no



existia un tratamiento efectivo para el cancer de pulmoén. Durante los ultimos 50
afos, las técnicas quirdrgicas y anestésicas han mejorado convirtiendo a la
cirugia en procedimiento seguro. La radioterapia se ha sofisticado, permitiendo
tratamientos con dosis mas altas gracias a la mejor planificacion y focalizacion
de los procedimientos. La quimioterapia también ha progresado muy
notablemente, no utilizandose practicamente hoy en dia ninguno de los
agentes empleados entre las décadas de los 50 y los 70, disminuyendo los

efectos secundarios y mejorando la calidad de vida (51).

A pesar de estas mejoras, las cifras de supervivencia al afio y a los 5 afios, de
los pacientes diagnosticados de cancer de pulmén no se han modificado en
gran medida a lo largo de los ultimos 30 afios.

En general, el tipo de tratamiento que va a recibir cada paciente, se plantea en
funcién al tipo histologico del tumor, el estadio tumoral en el momento del
diagnéstico y el estado funcional del enfermo. A efectos de manejo terapéutico
podemos dividir al carcinoma broncogénico no microcitico en tres grupos:
enfermedad en estadio precoz (cirugia/tratamiento adyuvante), enfermedad
localmente avanzada (quimioterapia y radioterapia combinadas) y enfermedad
avanzada (tratamiento sistémico). Los cambios terapeuticos mas significativos
en los dos ultimos afios se han producido en la enfermedad precoz y en la
avanzada. El carcinoma broncogénico microcitico presenta una biologia y curso
clinico especial y su manejo se basa en protocolos de quimioterapia con o sin

radioterapia (51).

El objetivo del tratamiento adyuvante después de una reseccién quirirgica es
reducir las recurrencias y aumentar las tasas de curacion. Después de varios
estudios y un extenso metaanalisis, ha sido aceptado que la radioterapia
postoperatoria es perjudicial en los estadios | y Il. En la enfermedad N2
disminuye el indice de recurrencias locales pero no ejerce ningun beneficio
sobre la supervivencia (51). Un metaanalisis reciente, ha confirmado el efecto
perjudicial de la radioterapia adyuvante en estadios NO-N1, pero
sorprendentemente se ha encontrado un beneficio en la supervivencia en el
subgrupo de enfermedad N2 con o sin radioterapia. La diferencia en los
resultados puede deberse a las mejoras técnicas en los equipos de

radioterapia, aceleradores lineales y a la planificacion tridimensional. La



radioterapia postoperatoria deberia, por tanto, ser considerada para pacientes
seleccionados con enfermedad en estadio Ill y un alto riesgo de recurrencia
(por ejemplo enfermedad N2 en varios niveles).

Datos recientes que provienen de estudios en fase Ill, han confirmado un
beneficio en la supervivencia en tratamientos con quimioterapia adyuvante en
estadios Il y llIA basados en el platino, después de una reseccién completa y
en pacientes con un buen “performance status” y una rapida recuperacion
postoperatoria. En contraste con estos datos el Cancer and Leucemia Group B
no demostré un beneficio similar en un estudio basado en carboplatino para
estadio IB, quizas en relacion con la inclusién Unica de estadios IB, el uso de
carboplatino y el cierre prematuro del estudio. LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation) en un reciente metaanalisis que engloba a cinco grandes estudios,
demuestra que la quimioterapia adyuvante produjo una ventaja en la tasa de
supervivencia a los 5 afios del 5,3%. Ademas, LACE clarificé algunos puntos
claves sobre aspectos relacionados con el paciente y la seleccién del agente
quimioterapico. LACE demostré un beneficio no significativo en la quimioterapia
adyuvante para el estadio 1B, y sugirié un efecto perjudicial en el estadio 1A, a
la vez que confirmaba el beneficio en los estadios Il y IlIA. El estudio sugiere
que la quimioterapia adyuvante debe ser considerada y discutida en el estadio

IB en pacientes con grandes tumores y alto riesgo de recidiva (50,51).

Debido a que el cancer es una enfermedad heterogénea, la evolucién de los
pacientes y la respuesta al tratamiento son igualmente heterogéneas y dificiles
de predecir usando una estadificacibn convencional. Esto es un aspecto
importante, porque aunque los estudios sobre adyuvancia no apoyan el uso de
guimioterapia a todos los estadios IA y IB, cuya tasa de supervivencia oscila
entre el 60 y el 85%, esta claro que algunos pacientes se beneficiarian de la
misma. Estudios novedosos sugieren que la expresion genética de tumores
resecados proporcionan importante informacion sobre la probabilidad de
recurrencia  postoperatoria 'y supervivencia, Yy que los analisis
inmunohistoquimicos suministrarian informacion sobre la probabilidad de
respuesta a agentes quimioterapicos. Si estos analisis moleculares sustituiran
al tradicional sistema de estadificacion o proporcionaran informacion adicional

todavia esta por determinar. Podemos concluir que la quimioterapia adyuvante



es una modalidad terapéutica establecida en carcinomas broncogénicos no
microciticos resecados en estadios Il y IlIA. Deberia consistir en regimenes
basados en el cisplatino a menos que las comorbilidades del paciente lo
contraindiquen. Deberia ofrecerse este tratamiento a personas mayores de 65
afios y con un buen performance status. Todavia no hay suficiente informacion
sobre el manejo de pacientes en estadio IB y en aquellos mayores de 75 afios.
Entender mejor la biologia tumoral y los marcadores de prediccion molecular

aumentara el beneficio de los tratamientos adyuvantes (50,51).



METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal con el
objetivo de evaluar la posible correlacion entre variables clinico- histologicas
del cancer del pulmén primario en pacientes del municipio de Ciego de Avila,

durante el periodo comprendido de febrero de 2016 a marzo de 2018.
Universo y muestra

El universo quedé conformado por 106 pacientes de ambos sexos con
diagnéstico clinico, histologico y radiolégico de cancer de pulmén primario en el
periodo de estudio antes comprendido a través de un muestreo intencional. La
muestra quedé conformada por 86 pacientes del universo por cumplir con los

criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnodstico de cancer de pulmén primario en etapas IA, IB,
[IA, 1IB y llIA (estadios potencialmente quirdrgicos segun clasificacion de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer Pulmonar).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con cancer de pulmoén diagnosticados en la provincia y que
continuaron tratamiento en otra provincia.

2. Pacientes fallecidos durante el periodo de estudio o que decidieron
abandonar el estudio por cualquier causa.

3. Pacientes con historias clinicas incompletas.

Métodos

En correspondencia al problema de investigacion que se pretende generalizar,
a continuacion se estructurd la presente investigaciéon desde una perspectiva
cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los datos obtenidos buscando
generalizar la informacion que describe las manifestaciones del cancer de

pulmén en pacientes enfermos.

La confirmacion histolégica se obtuvo mediante citologias de los esputos

seriados prebroncoscopia 0 postbroncoscopia, citolégicos de lavados



bronquiales, citolégicos de cepillado bronquial, biopsia endobronquial o

transbroncoscoépica y citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) de pulmon.

La estadificacién tumor, nédulo y metastasis (TNM) se determiné al momento
del diagnéstico, segun la clasificacion de la Asociacion Internacional para el
Estudio del Cancer Pulmonar (7a ed., 2008). Para ello se utilizaron estudios
imaginologicos como radiografia de térax, ultrasonido de térax y abdomen con
rastreo ganglionar, tomografia axial computarizada toracica, de hemiabdomen

superior y craneo; y ademas la fibrobroncoscopia.

Se procedid a la ejecucion del disefio trazado con anterioridad para la
investigacion y se comenz0 la recogida de la informacién mediante la revision
de documentos oficiales (historias clinicas), como método de informacién
primario, pertenecientes al servicio de oncologia del Hospital Provincial
“Antonio Luaces lIraola” de Ciego de Avila, con el objetivo de recoger

informacion de interés para el estudio.



Definicion operacional de las variables.

Variable Tipo Operacionalizacién Indicador
Escala Descripcién
Edad Cuantitativa | 40-49 Segun afios Numero y
continua 50-59 cumplidos porciento
60-69 segln grupos
70 y mas de edades
Sexo Cualitativa | Masculino Segun sexo Numero y
nominal Femenino biolégico porciento
dicotomica segln grupos
de edades
Habito Cualitativa | Si Segun si fuma Numero y
tabaquico nominal No al momento del | porciento
dicotémica diagnostico o segln grupos
fumé en algun de pertenencia
momento de la
vida.

Antecedentes Cualitativa | Si Segun si Numero y
Patoldgicos nominal No presentan porcentaje
Familiares dicotbmica antecedentes de | segln grupo

neoplasia de pertenencia
maligna

Antecedentes Cualitativa | EPOC. Seguln NUmero y
patoldgicos nominal Hipertensién antecedentes porciento
personales. politmica | arterial. personales de segun grupos

Diabetes mellitus. enfermedades de pertenencia
Cardiopatia patolégicas
isquémica. personales.
Asma bronquial.
Insuficiencia
cardiaca.
Tuberculosis.
Sintomatologia Cualitativa | Tos. Segun sintomas | NUmero y
nominal Disnea. referidos por el | porcentaje
politbmica | Disfonia. paciente. segun
Hemoptisis categoria de
Dolor toracico. pertenencia
Sindrome de la
vana cava
Pérdida de peso
Tipo de tumor Cualitativa | Tumores células Segun NUumero y
nominal pequefias. diagndstico de porcentaje
politbmica | Células no cancer de segun
pequenfas. pulmon. categoria de
Carcinoma pertenencia
epidermoide.
Adenocarcinoma.
Grado de Cualitativa | IA Segun NUmeroy
diferenciacion ordinal. B diagnostico porciento
(estadiamiento) lla reflejado en la segun grupos
1B historia clinica. de pertenencia

A




Procesamiento estadistico

Se elabor6 un fichero de datos con la utilizacioén del programa Microsoft Excel.
Se emplearon métodos de estadisticas descriptivas, de distribucion de
frecuencias absolutas y relativas.

Los resultados obtenidos se presentaron en tablas y graficos disefiados al
efecto, en las que se resumié la informacion con el fin de abordar cada objetivo
especifico planteado; se realizd posteriormente un analisis del fendbmeno
estudiado, que permitiria, a través del proceso de sintesis y generalizacion,
arribar a conclusiones.

Se utilizé el programa SPSS, version 15.0 para determinar si es significativa
cada variable, con un nivel de significaciéon < 0,05. Se aplicé la prueba de
independencia basada en la distribucion chi cuadrado para evaluar si dos
variables categoricas son independientes o estan relacionadas a nivel. Se
utilizé6 ademas la prueba U de Mann-Whitney para la comparacién de medias
en variables cuantitativas para el caso de que las variables no sigan una

distribucion normal.

Aspectos éticos

La investigacion se realizO segun los preceptos establecidos en el Cédigo
Internacional de Etica Médica (la autonomia, la beneficencia, la no-maleficencia
y la justicia) y los que competen a las investigaciones biomédicas en humanos
contemplados en la declaracion de Helsinki. Se respetd la integridad de los
pacientes dentro de la investigacién asegurando la confidencialidad de toda la

informacion personal recogida durante ésta.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Tabla 1. Pacientes segun sexo y edad. Ciego de Avila. 2018.

Sexo
Total
Edad Masculino Femenino
No. % No. % No. %
De 40 a 49 afos 2 2,3 1 1,2 3 3,5
De 50 a 59 afios 13 15,1 13 15,1 26 30,2
De 60 a 69 afios 21 244, 11 12,8 32 37,2
De 70 a 79 afios 11 12,8 9 10,5 20 23,3
80 y mas afos 3 3,5 2 2,3 5 5,8
Total 50 58,1| 36 41,9 86| 100,0

U de Mann-Whitney p =0,730

Fuente: Historias clinicas

La tabla 1 muestra la distribucién de participantes segun la edad y el sexo de

pertenencia.

Se pudo observar que predominé el sexo masculino con 50 participantes,
mientras que en el femenino hubo 36, para un 58,1% y 41,9% respectivamente
del total de 86 participantes que conforman el objeto de estudio. Asimismo,
predominé el grupo de edades de 60 a 69 afios con 32 casos, lo que
representd el 37,2% del total, distribuidos con 21 participantes (24,4%) entre
los masculinos y 11 (12,8%) entre las féminas. Le sigue en orden de frecuencia
el grupo de 50 a 59 afios con 26 participantes para un 30,2% del total, con
idénticas distribuciones en cada sexo, observandose 13 participantes en cada
uno representando un 15,1% para ambos. Asimismo, la edad menos
representada resultdé la de 40 a 49 afios con solo 3 participantes (3,5%)
predominando el sexo masculino con 2 de ellos (2,3%) respecto a 1 fémina
(1,2%).



Al analizar el resultado de la prueba estadistica empleada, no se encontrd
asociacion entre estas dos categorias, con un valor de la p calculada en la

prueba estadistica superior a 0,05.

La edad mediana de presentacion del CP es de 69 afios en varones y 67 en las
mujeres. Mas del 50% de los casos se diagnostican por encima de los 65 afios
y més del 30% por encima de los 70. Ademas, en la tltima década la incidencia
y mortalidad ha decrecido en los menores de 50 afios, pero se ha incrementado
por encima de los 70. La mayor frecuencia de la enfermedad a partir de la 6ta
década de la vida es un hecho reiterado en todos los centros de asistencia; sin
embargo, con relacion al sexo, segun Garcia Rodriguez (52), en el Instituto de
Cancerologia de México, encontraron mas mujeres afectadas; fenémeno que
se le atribuye al acentuado incremento del tabaquismo en ese sexo en los

paises industrializados (53).



Tabla 2. Pacientes segun tipo de tumor, por sexo y habito tabaquico. Ciego de
Avila. 2018.

Sexo Habito tabaquico
Tipo de tumor Masculino | Femenino Si No
No.| % |[No.| % |[No.| % |[No.| %
Carcinoma epidermoide 33| 38,4, 9| 105| 42| 48,8 O 0,0
Adenocarcinoma 10| 11,6 26| 30,2| 17| 19,8| 19| 22,1
Células pequenas 5 58| 1 12| 6 6,9 O 0,0
Células grandes 2 23| O 0,00 1 1,2 1 1,2
Total 50| 58,1 36| 41,9| 66| 76,7 20| 23,3
p* 0,000 0,000

*Chi-cuadrado de Pearson

Fuente: Historias clinicas

La tabla 2 muestra la distribucion de pacientes segun el tipo de tumor que
presentan y las variables de sexo y habito tabaquico.

Se pudo observar que en el sexo masculino predominé el carcinoma
epidermoide con 33 casos para un 38,4% respecto al total de casos de cancer,
mientras en el sexo femenino el mas frecuente resulté el adenocarcinoma
representado por 26 pacientes para el 30,2%. En ambos sexos, el tumor menos
frecuente resulté el de células grandes con solo 2 casos en el sexo masculino

para un 2,3% del total .

Entre los pacientes fumadores se observé un franco predominio también del
carcinoma epidermoide con 42 casos para un 48,8% de estos, seguido por el
adenocarcinoma con 17 casos que representaron el 19,8% de los fumadores.
Este ultimo tipo de tumor se presentd en la casi totalidad de los pacientes no

fumadores con 19 casos para el 22,1% respecto al total de casos de cancer.

Tanto el sexo como el habito de fumar se encontraron asociados al tipo de

tumor presentado con valores de la p calculada muy inferiores a 0,05.



Histologicamente, el carcinoma epidermoide ha sido la neoplasia pulmonar mas
diagnosticada en Espafia, Francia, Italia, los Estados Unidos e Inglaterra, entre
otros paises, incluido el nuestro (54).

Al igual que otros andlisis, aqui se relaciona al adenocarcinoma con el sexo
femenino. Una explicacion para esta asociacion es la contribucion del nivel de
estrogeno y la menopausia tardia, ya que estas condiciones incrementan el

riesgo de desarrollo de adenocarcinoma en mujeres (55,56).

En Corea durante el decenio 1981-1990, al relacionar los diferentes tipos
histolégicos con el habito de fumar en 2 229 pacientes con cancer primario del
pulmén (diagnosticado en la Universidad Central de John Sei), se constatd que
el carcinoma epidermoide era el méas frecuente (54%), seguido por el
adenocarcinoma; resultados similares a los nuestros. Otros autores hallaron
gue el carcinoma epidermoide predomina en el sexo masculino (57), sobre todo
en los hombres de 61 afios y mas, en una estrecha relacién con el habito de
fumar (58,59).

La exposicion a tabaco y a otros agentes carcinogénicos y ambientales
pueden explicar la mayor frecuencia de casos positivos a malignidad en los
pacientes con edad avanzada; sin embargo, una limitante de la presente
investigacion, por la naturaleza de su disefio, fue la imposibilidad para recabar

estos datos.

El tabaco es el agente etiolégico mas frecuente, presente en el 85 % de las
ocasiones. Diversos estudios epidemiologicos han dejado patente la relacién
entre el consumo activo de cigarrillos y el CP, tanto en hombres como en
mujeres, principalmente para el carcinoma de células pequefias y el
epidermoide. El riesgo de padecer CP en fumadores individuales esta
determinado por la intensidad y duracion del tabaquismo. Aquellos que
consumen mas de 40 cigarrillos / dia tienen el doble de riesgo que los que
fuman menos de 20 cigarrillos / dia, y cuando se comienza el consumo antes
de los 15 afos de edad, se multiplica por cuatro con respecto a los que lo

hacen por encima de los 25 afios (58-60).



Tabla 3. Pacientes segun tipo de tumor y APF de cancer de pulmoén. Ciego de
Avila. 2018.

APF de cancer de pulmén
Total
Tipo de tumor Si No
No. % No. % No. %

Carcinoma 19|  432| 23| s48| 42| 488
epidermoide

Adenocarcinoma 20 45,5 16 38,1 36 41,9
Células pequefas 3 6,8 3 7,1 6 7,0
Células grandes 2 4,5 0 0,0 2 2,3
Total 44 100,0 42 100,0 86 100,0

Chi-cuadrado de Pearson p =0,427

Fuente: Historias clinicas

La tabla 3 muestra la distribucién de pacientes segun el tipo histologico de

tumor y los antecedentes patolégicos familiares de cancer de pulmoén.

Se pudo observar que los antecedentes patoldgicos familiares (APF) de cancer
se presentaron con ligera mayoria en 44 pacientes por 42 que no presentaron.
El adenocarcinoma resulté el grupo histolégico mayormente relacionado con
estos antecedentes, con 20 pacientes representando el 45,5% de este grupo,
seguido del carcinoma epidermoide con 19 pacientes que representaron el
43,2% de los mismos. En el grupo sin los mencionados antecedentes, estos
porcentajes se invirtieron siendo mas frecuente el carcinoma epidermoide con
23 pacientes para el 54,8%, seguido por el adenocarcinoma con 16 de ellos
que representaron el 38,1%. La presencia o no de APF de cancer, no se
encontré relacionada a un tipo histologico especifico segun la prueba

estadistica, con un resultado de la p calculada muy superior a 0,05.

Respecto a la predisposicion genética en nuestros pacientes, el tipo histologico

mas frecuente es el epidermoide y en la mujer el adenocarcinoma, al igual que



en no fumadores. Estos resultados coinciden con los expresados en las

distintas series nacionales e internacionales anteriormente citadas (61).

Tabla 4. Pacientes segin APP y tipo de tumor. Ciego de Avila. 2018.

Tipo de tumor

Células Carcinoma Células

APP pequefias Adenocarcinoma epidermoide grandes P
No. % No. % No. % No. %
EPOC 6| 100,0 19 52,8 36 85,7 0| 0,0 0,001
HTA 0 0,0 7 19,4 15 35,7 0 0,0| 0,126
DM 0 0,0 1 2,8 5 11,9 1| 50,0| 0,060
AB 0 0,0 5 13,9 3 7,1 0 0,0| 0,583
IC 0 0,0 0 0,0 6 14,3 0 0,0 0,080
B 0 0,0 4 11,1 0 0,0 1| 50,0/ 0,008
Cancer 0 0,0 6 16,7 5 11,9 0| 0,0/ 0,640

*Chi-cuadrado de Pearson

Fuente: Historias clinicas

La tabla 4 muestra la distribucién de pacientes segun el tipo histoldégico de

tumor y los antecedentes patolégicos personales de diferentes enfermedades.

Se pudo observar que la EPOC presentd predominio porcentual en el cancer
de células pequefias, en el adenocarcinoma y en el carcinoma epidermoide,
siendo referido por 6, 19 y 36 pacientes respectivamente que representaron el
100,0%, el 52,8% y el 85,7% por ese orden. En el tumor de células grandes,
solo se refirieron antecedentes patoldgicos personales de diabetes mellitus y
tuberculosis con 1 paciente en cada caso que representaron el 50,0% cada

uno.

La EPOC vy la tuberculosis, resultaron los Unicos antecedentes patoldgicos
personales relacionados con el tipo de cancer diagnosticado en estos pacientes

segun el resultado de la prueba estadistica utilizada.




En cuanto a las estirpes histologicas, en estudios similares se aprecia un
porcentaje elevado de adenocarcinoma (62-64), Esta distribucion es similar a
la que se refleja en estudios de Espafia (53), Estados Unidos de América (65) y

paises del norte de Europa (66).

Tabla 5. Pacientes segun sintomatologia y grado de diferenciacion. Ciego de

Avila. 2018.

Grado de diferenciacion
Sintomatologia IB A 1IB A p*
No.| % |[No.| % |[No.| % [No.| %
Tos 8| 100,0f 6| 60,0/ 16| 88,9| 36| 72,0 0,251
Disnea 0 0,0 4| 40,0 5| 27,8 19| 38,0| 0,141
Disfonia 0 0,0 2| 20,0 3| 16,7 17| 34,0| 0,028
Hemoptisis 0 0,0 1| 10,0 2| 11,1| 20| 40,0 0,001
Sindrome de vena cava 0 00, 04 00| O 0,0 3| 6,0/ 0153
Dolor toracico 0 00, O 00| O 0,0[ 19| 38,0| 0,000
Pérdida de peso 0 0,0 0| 0,0 1| 5,6 3| 6,0 0,381

*U de Mann-Whitney

Fuente: Historias clinicas

La tabla 5 muestra la distribucion de participantes segun la sintomatologia y el
grado de diferenciacion.

Se pudo observar que la tos, resulté el sintoma mas frecuente en cada una de
las categorias del grado de diferenciacion, estando presente en los 8 pacientes
de la categoria IB, para un 100,0% de la misma, en 6 (60,0%) de los
diagnosticados con IlIA, 16 pacientes (88,9%) en la categoria 1B y 36 en la IlIA
para el 72,0% de esta ultima.

Se encontraron diferencias significativas en las frecuencias del grado de
diferenciacion para la disfonia, la hemoptisis y el dolor toracico, encontrandose

todas asociadas a la categoria IlIA del grado de diferenciacion.




La tos, la disnea, el dolor toracico y la hemoptisis pueden ser sintomas
relacionados con el tumor primario. La tos es el sintoma mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmén, siendo mas comudn en tumores de
localizacion central. La disnea puede relacionarse a obstruccion de via aérea
con atelectasia, neumonia asociada. El dolor toracico suele sordo, intermitente,
de localizacién mal definida o de tipo pleuritico y bien localizado cuando el
tumor invade la superficie pleural. La hemoptisis rara vez es severa y
habitualmente consiste en un esputo manchado con sangre, siendo la
radiografia de torax anormal de forma usual en estos casos. Hay un 5% de
pacientes con hemoptisis y radiografia normal que tienen un cancer de pulmén,
por ello a todos los enfermos con hemoptisis, mayores de 40 afios y con habito
tabaquico, cuando tengan una radiografia normal se debera continuar el

estudio con un TAC o una fibrobroncoscopia (65).

Los sintomas derivados de la localizacion y tamafio del cancer son en orden de
frecuencia: la tos que cuando se hace el diagnostico el 85% de los pacientes la
presentan, es un sintoma precoz pero que rara vez conduce al diagndstico ya
gue estd enmascarado por la enfermedad preexistente o es erroneamente
atribuida al cigarrillo, no tiene ninguna caracteristica en especial pero
generalmente es seca, de cardcter irritativo y resistente a la mayoria de los
tratamientos. Los tumores periféricos pueden alcanzar gran tamafio sin
producirla. En segundo lugar la disnea, que puede deberse a obstruccién de un
bronquio principal o estar relacionada a falla cardiaca, enfisema, bronquitis
crénica, neumonia, derrame, atelectasia o dolor pleural. Luego la Hemoptisis
gue es muy comun tanto en el estado inicial como en el tardio, tampoco con
caracteristicas especiales fuera de ser persistente y de poca cantidad la
mayoria de las veces. En cuarto lugar las sibilancias, que ocurren en tumores
hiliares que disminuyen la luz de los grandes bronquios o traguea, son mas
significativas cuando son unilaterales y de reciente inicio, desaparecen cuando
la obstruccién bronquial es completa y suelen evolucionar con infeccién
respiratoria. La demora superior a un mes en la resoluciéon de los signos y
sintomas de una neumonia, particularmente en individuos con alto riesgo,
obliga a descartar carcinoma broncogénico, al igual que la neumonia recurrente

en el mismo Iébulo; el hecho de que una sombra radiolégica mejore con la



terapéutica antibidtica no elimina la posibilidad de un tumor subyacente. Por
ualtimo el dolor torécico, que se presenta en la mitad de los pacientes durante el
transcurso de la enfermedad, su causa no estd esclarecida y cuando es
constante se relaciona a invasion de la pleura parietal, disminuyendo a menudo

cuando acaece el derrame (50,51)

Tabla 6. Pacientes segun tipo de tumor y sintomatologia. Ciego de Avila. 2018.

Tipo de tumor

Sintomatologia Célu'?s Adenocarcinoma C‘.”“Cinoma Células p*

pequefias epidermoide | grandes

No.| % No. % No. % |No.| %
Tos 6| 100,0 26 72,2 33| 78,6| 1| 50,0/0,375
Disnea 4| 66,7 20 55,6 3 7,1 1| 50,0|/0,000
Disfonia 4| 66,7 5 13,9 13| 31,0 0| 0,0/0,026
Hemoptisis 1| 16,7 5 13,9 16 38,1, 1| 50,0/0,083
Sind. vena cava 0 0,0 0 0,0 3 71, 0 0,0(0,354
Dolor toracico 1| 16,7 8 22,2 8| 19,0 2| 100,0|0,061
Pérdida de peso 0 0,0 3 8,3 1 24| 0 0,0|0,577

*Chi-cuadrado de Pearson

Fuente: Historias clinicas

La tabla 6 muestra la distribucibn de pacientes segun el tipo de tumor

diagnosticado y los sintomas mas frecuentes referidos por los mismos.

Se pudo observar que la tos resulto el sintoma mas frecuente en el tumor de
células pequefias, en el adenocarcinoma y en el carcinoma epidermoide,
apareciendo en 6, 26 y 33 pacientes por ese orden, que representaron el
100,0%, el 72,2% y el 78,6% de cada grupo respectivamente. El dolor toracico
resulté el sintoma mas frecuente en el tumor de células grandes encontrandose

en 2 pacientes que representaron el 100,0% de estos.




La disfonia y la hemoptisis resultaron los Unicos sintomas que se presentaron
con relacion estadistica segun el tipo de tumor, presentandose con mayoria
porcentual en el cancer de células pequefias con 4 pacientes cada uno que

representaron el 66,7% de este tipo de tumor.

En un estudio realizado en Espafia por Santos-Martinez (67), refiere que en su
estudio, los tipos histologicos més frecuentes fueron el carcinoma escamoso y
el adenocarcinoma, con (33,2%) y (29,8%) casos, respectivamente. El
carcinoma de células pequefias 0 microcitico se diagnosticé en 89 pacientes
(13,1%) y el carcinoma de células grandes en 30 casos (4,4%). En 91
pacientes (13,4%) el diagndstico fue de carcinoma pobremente diferenciado.
En estos casos el diagnostico fue exclusivamente citolégico en 71 enfermos
(78%). No se observaron cambios significativos en cuanto a la proporcién de
ningun tipo histolégico a lo largo del periodo estudiado. En cuanto a la
extension del tumor, a pesar de las técnicas diagndsticas disponibles en la
actualidad, un elevado numero de pacientes se encontraban en un estadio
avanzado de su enfermedad en el momento del diagndstico. Estos datos son
similares a los descritos por otros autores y contribuyen a explicar el escaso

namero de pacientes potencialmente curables (68,69).

La manifestacién clinica inicial del cancer de pulmén puede ser de tipo
respiratorio, pero frecuentemente es constitucional o atribuible a enfermedad
metastasica. La tos es el sintoma mas frecuente de presentacion del cancer de
pulmén. Otros sintomas respiratorios incluyen la disnea, el dolor toracico y la
hemoptisis. Los pacientes habitualmente presentan mdultiples sintomas, tanto
de tipo respiratorio como constitucional. En una larga serie de enfermos se vio
que el 27% tenian sintomas en relacién con el tumor primario, el 34%
presentaban sintomas sistémicos no especificos sugestivos de metastasis y el
32% debutaban con sintomas especificos al sitio de metastasis. El prondstico
en cancer de pulmén ha sido relacionado claramente con la clase de sintomas
de inicio. La supervivencia a los 5 afilos es superior en los pacientes
asintomaticos (18%) que en aquellos con sintomas relacionados con el tumor
primario (12%). Los pacientes con sintomas inespecificos tienen una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 6%, y aquellos con sintomas indicativos de

enfermedad metastasica no viven ninguno a los 5 afios (65).



Gullén Blanco (70), destaca en su estudio que 30 pacientes (14.1%) no
presentaban sintomatologia alguna en el momento del diagndstico, sin
embargo en el resto de los pacientes observd que la tos estuvo presente en el
45% de los pacientes, seguido de los sintomas de pérdida de peso con el

34,8%, hemoptisis con el 30,8% y dolor toracico en el 27,7%.

CONCLUSIONES

Predominaron las edades de la sexta década de la vida y los masculinos,
Predominé el carcinoma epidermoide asociado al sexo masculino y al habito
tabaquico, asi también el adenocarcinoma al sexo femenino sin guardar
relacion con el habito de fumar, siendo este el més asociado al antecedente
patolégico familiar de cancer. La EPOC resulté el antecedente patolégico
personal mas observado principalmente en el cancer de células pequenfas,
también en el carcinoma epidermoide. La tos fue el Unico sintoma observado
en la mayoria de los participantes pero no se encontré relacionado al grado de
diferenciacion, hecho que si ocurrido con la disfonia, la hemoptisis y el dolor
toracico que estan estrechamente vinculados al grupo IlIA. Por otro lado la
disnea y la disfonia fueron los sintomas que se encontraron relacionados al
tumor de células pequefias, asi como el dolor toracico resulto especifico para el

tumor de células grandes.



RECOMENDACIONES

e Fomentar la educacion sanitaria en la poblacion para disminuir el

consumo y la exposicion al tabaco

e Promover la busqueda activa de manifestaciones clinicas sugerentes de
cancer de pulmoén, para facilitar el diagnéstico oportuno de esta entidad

en estadios donde son potencialmente curables por medio de la cirugia.
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