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INTRODUCCION



EPIDEMIOLOGIA

El céancer de pulmén es la neoplasia maligna mas frecuente en
el hombre en todo el mundo y es la primera causa de muerte por
cancer en mas de 35 paises (1).

En los Estados Unidos es la principal causa de nuerte por
enfermedades malignas en los varones y desde 1985 tambien en las
mujeres; casi una tercera parte de las muertes por cancer en
dicho pais se deben a esta enfermedad. Aunque la incidencia de la
enfermedad alcanzdé su maximo en el vardén, continua aumentando con
rapidez en la mujer. En estas, el cancer de pulmdén es el tercer
carcinoma mé&s frecuente, superado tan sé6lo por el colorrectal y
el de mama; en el vardén es el tumor maligno mas frecuente seguido
por el cancer de prdostata, colon y recto (2).

En Espafia, la tasa de mortalidad por cancer de pulmén en 1977
era de 34.8/100.000 habitantes, con mortalidad global registrada
de 4.000 individuos. Diez afios después se ha duplicado, siendo la
mortalidad global de 8.319.(3),(4). En Asturias en el periodo
comprendido entre 1977-1981 la mortalidad por cancer de pulmén
ocupd el primer lugar en cuanto a frecﬁencia con un 18.62%, con
una tasa bruta para el sexo masculino de 61.26/100.000 habitantes
y de 8.26/100.000 para el sexo femenino (8), (6), (7).

El aumento de la mortalidad por cancer pulmonar estéd
relacionado no sélo con la frecuencia creciente del mismo, sino,
lo 'qﬁe es mas importante; con su baja tasa de curacidén; el
diagnéstico en 1la mayoria de los pacienteé se hace cuando 1la
enfermedad ya esta avanzada. En Estados Unidos la comparacién de

las tasas de supervivencia a cinco afios para los periodos (1960-



1963 y 1976-1981), muestra’una leve mejoria en la supervivencia
durante el periodo mas reciente, pero los datos provienen de
diferentes hospitales y por tanto deben interpretarse con
precaucién (2). | |

Al estudiar los factores epidemioldgicos del cancer de pulmén
la mayoria de los autores coinciden en sefialar el habito de fumar
cigarrillos como el mas importante (8), muy por encima de todos
los demas, de modo que mas del 90% son atribuibles al tabaco (9).
Hammond y Horn(10) en EE.UU., al comparar la incidencia de cancer
de pulmén en los no fumadores (3.4/100.000), en fumadores de 20
cigarrillos/dia (59.3/100.000) v grandes fumadores -de 40
cigarrillos o mé&s por/dia (217.3/100.000), (10).

De todos los estudios estadisticos referidos a 1la relacién
tabaco-céncer de pulmén; quiza los mas conocidos son los de los
britanicos Doll vy Hill(11), referentes a 40.000 médicos que
fueron controlados a lo largo de mas de 10 afios. En tal estudio
se valoraron sus habitos tabaquicos y la incidencia de cancer de
pulmén en los médicos fumadores, no fumadores y en 1los que
dejaron el tabaco, concluyendose de forma incontrovertible gue la
eclosién del cancer de pulmén y su frecuencia en aumento se
hallan directamente relacionadas con el tabaco, siendo su
probabilidad proporcional al nimero de cigarrillos fumados,
tambien en este estudio gqueda demostrado que los exfumadores que
va llevan de 8-10 afios sin fumar, presentan una incidencia de
cancer de pulmén muy inferior a los no fumadores (12).}Esté fuera
de duda que la causa mas importante de céancer de pulmén es el

consumo de tabaco, habiendose podido demostrar de una forma muy



clara que la incidencia aumenta siguiendo de forma paralela, con
un retraso en 20-30 afios el incremento en el consumo de
cigarrillos. Actualmente, si bien en la mayoria de los paises
occidentales la incidencia ain esta aumentando, en unos pocos se
puede observar una estabilizacién y hasta unos pequefios descensos
que coinciden, con unos afios de posterioridad, con el
estancamiento o disminucién del consumo en estos paises. Este es
el caso por ejemplo de los EE.UU. o Inglaterra. En Espafia el
consumo de cigarrillos manufacturados durante el periodo 1930-35
por adulto vy afio era aproximadamente un 25% del de un adulto
inglés, mientras que en el afio 1965 el espafiol consumia el 40% de
la dosis diaria de los ingleses (13). Hoy el consumo es ain
mayor, sobre todo por lo gque hace referencia a las mujeres,
siendo dificil de estimar cuales serén las tendencias en el
futuro debido a la gran cantidad de factores que participan.
Actualmente SE va observando un aumento constante de las tasas de
cancer de pulmén en los registros espafioles y se estima que
. almenos durante unos afios estas aumentaran ain mas. Tambien se
sabe gque 1los fumadores pasivos tienen un riesgo superior de
cancer de pulmén que los no fumadores (14), (15).

En la actualidad se ha demostrado que el fumar marihuana
produce una carga sustancialmente mayor de didéxido de carbono vy
alguitrén, en relacién con fumar una cantidad similar de tabaco y
por lo tanto existe un riesgo adicional de padecer cancer de
pulmén en los fumadores gque tambien wutilizan marihuana (16).
Se ha demostrado que los mutdgenos y carcindgenos presentes en el
humo del cigarrillo causan dafio cromosdmico en los linfocitos de

la sangre periférica de fumadores jovenes y tal vez los estudios
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de tales cambios cromosdmicos sean de utilidad para predecir la
susceptibilidad a desarrollar enfermedades malignas (17).

El hecho de gue el tabaco constituya el factor etioldgico mas
importante del cancer de pulmén, no quiere decir que né existan
otros factores etiolégicos (18), (19), de importancia siempre
menor, a excepcién de algunas poblaciones en las que pueden jugar
un papel de primera linea, como ocurre entre los trabajadores del
asbesto (20), (21) o del uranio (22), incluso en estos casos, el
tabaco continda siendo muy importante por la sumacidén de efectos
con todos los polucionantes en general.

De entre estos otros factores que juegan su papel en la
etiopatogenia del cancer de pulmén caben destacar la polucidn
urbana, la profesional y ciertos factores individuales. La
polucidén urbana hace referencia a los factores carcinogenéticos
contenidos en los humos y gases residuales de calefaccidn
doméstica, industrias y la circulacién automovilistica.

Referente a la polucién profesional, J. Sala et al en
Asturias han comprobado gque la incidencia en mineros es muy
superior a la poblacidén general (23). Israel y Chahinian (24)
indican el intervalo de latencia de algunas profesiones
peligrosas: en las minas de materiales radiactivos, como las de
Schenesberg y Joachimstahl, para las cuales se exige al menos un
periodo de latencia de diez afios y las de uranio (22) entre cuyos
obréros se ha comprobado cuatro veces mas cancer de pulmén que en
el resto de la poblacidén, entre los trabajadores del niquel
existe un periédo de latencia que llega hasta los 30 afios; en la

industria del cromo y los cromatos su periodo de latencia es de



unos 15 afios, entre los trabajadores expuestos al asbesto o al
amianto se calcula gque entre ellos, una de cada cinco muertes lo
es por cancer de pulmdén; otros factores cancerigenos son el
arsénico y sus derivados.

Entre los factores individuales podemos contar con
deficiencias de nmicronutrientes, los niveles bajos de beta
carotenos y de vitamina E, se relacionaron con un riesgo mayor de
desarrollar cancer de pulmén duranfe un periodo de seguimiento de
10 afios (25).

Varios trabajos (26, 27, 28) relacionan niveles mas altos gue
los normales de actividad aryl-hidrocarbén-hydroxylasa y céncer
de pulmén, habieﬁdose sefialado a la AHH (26) como marcadora de
una poblacidén predispuesta al cancer de pulmdn.

Se ha sugerido una especial susceptibilidad al céancer de
pulmén. Se ha sefialado tambien gque aproximadamente el 0.5% de la
poblacién con cancer de pulmén tiene una segunda neoplasia (29),
es decir, que en el momento del diagnéstico de cancer dque se
puede estadiar existen ya otros carcinomas "in situ". Por otra
parte, es bien conocido que el cancer de pulmén es la causa mas
frecuente de muerte en individuos con céancer de laringe precoz.
Existe cierta predisposicién familiar, sefialandose por ejemplo
una incidencia tres veces mas frecuentes en determinados grupos
familiares, hay tambien asociacidén frecuente con otras
_enfermedadesé sarcoidosis, sin pfedilecciéh histoldégica o con
cierta Apredileccién histolégica, por ejemplo esclerodermia vy
carcinoma alveolar (30). |

Entre los factores locales, cabe sefialar la existencia previa

de cicatrices en el tejido pulmonar en las cuales se ha podido



comprobar un aumento significativo de cé&ncer pulmonar en
relacién a tejidos pulmonares normales (scar-cancer) (8). Se han
descrito casi siempre en adenocarcinomas, pero tambien pueden
verse en cancer pulmonar de células grandes, asi como asentando

sobre antiguas lesiones tuberculosas y traumatismos (31, 32, 48).



PATOGENIA

Hay dos teorias sobre la patogenia del cancer de pulmén, los
quelos multicelular y unicelular. Pearse (49) fue quien postuléd
primero un modelo multicelular. De acuerdo con este, el cancer de
células pequefias forma parte del sistema de captacién Yy
descarboxilacién de precursores de aminas (APUD); probablemente
se deriva de la cresta neural o del neurcectodermo, en tanto gue
el cancer que no es de células pequefias es de origen endodérmico.
En condiciones normales, las células APUD se encuentran tanto en
organos endocrinos como tiroides, glandulas suprarrenales vy
pancreas, como en Organos no endocrinos, como los del aparato
respiratorio y gastrointestinal. Estas células muestran granulos
electrodensos en el microscopio electrénico y secretan diversas
hormonas y factores polipeptidicos similares a las hormonas. En
un princiﬁio se pensd que el sistema APUD provenia de las células
ectodérmicas primitivas A% que expresaba funciones
neuroendocrinas. Sin embargo, estudios ulteriores demostraron gue
las células endocrinas APUD del pancreas y del aparato digestivo
tenian un origen endodérmico; por tanto era razonable suponer gque
las celulas APUD del pulmén tambien se originaban en el
endodermo.

Estoé datos han dado lugar a un concepto unitario o
unicelular, (50) lo cual siginifica que todas las células de 1la
mucosa bronguial y los tumores derivados de ella tienen el mismo
origen (una célula madre o tronco). La célula madre sigue una

serie de vias de diferenciacidén y puede cambiar de una via a otra



al estar expuesta a ciertos estimulos. Se considera que el cancer
de pulmén de células grandes se origina de la célula madre, en
tanto que el adenocarcinoma, el carcinoma de células escamosas Yy
el cancer de pulmén de células pequefias se derivan de otrés vias
gque provienen de la célula madre (2, 51). Cada vez es mas
evidente dgue el cancer representa la expresién clonal de etapas
normales de diferenciacidén del sistema celular a partir del cual
surgen (52). Dicha evidencia, junto con la observacién de
transiciones entre los principales tipos celulares de cancer de
pulmén, apoyan un origen unicelular para esta enfermedad. Este
origen celular comin para las principales formas de céncer de
pulmén podria explicar la produccion de polipéptidos
biolégicamente activos por 1los tumores gue no son de células
pequefias, junto con el reconocimiento de cuadros histolégicos

mixtos en enfermos con cancer de pulmén (9, 30, 53, 54).



CLASIFICACION HISTOLOGICA

Existe una considerable variedad de formas histolégicas
distintas de céncer de pulmén. Dentro de la clasificacidén de los
tumores malignos pulmonares, los epiteliales o carcinomas son los
mas frecuentes. Habitualmente el diagnéstico histopatolédgico
inicial se realizara sobre el tejido obtenido por
fibrobroncoscopia, en tumores de localizacién central, o por
puncién en los tumores perifaricos. En los casos en que el
tratamiento de eleccién sea el gquirdrgico se obtendra un
diagnéstico histopatolégico mas completo con el estudio de la
pieza de reseccidon. El1l factor tamafio es importante en el
diagnéstico que estamos considerando ya que los carcinomas
pulmonares no siempre son uniformes, sino gue suelen tener &areas
de distinta morfologia y por tanto diferenciacidén variable.

Las diversas clasificaciones que se han ido sucediendo han
fluctuado entre el pragmatismo y la exactitud. Los pocos cambios
"introducidos en la clasificacién desde que en 1967 se formuld por
primera vez el sistema de la OMS, han consistido en diferencias
de terminologia Yy en una reduccién del nimero de las
subcategorias; en la actualidad la clasificacién gque mas se
utiliza es el sistema nGamero 2 de la OMS. - Se cuenta con tres
sistemas de clasificacidén representativos para las cuatro clases
principales de céancer de pulmdn, siendo estas: la de 1la
Organizacién Mundial de la Salud, el sistema de Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP) y el de Working Party for Lung

Cancer (WPLC) (2,8,55,). Lamb(56) considera gque todas las
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clasificaciones deberian tener grupos vy subgrupos y gue la
clasificacién ideal deberia ser: 1) comparable entre todos los
patélogos; 2) reproducible y 3) aplicable a todas las fuentes de
diagnéstico, desde 1la autopsia a la citologia, pasando por las
pequefias muestras histolégicas facilitadas por el
fibrobroncospio. En este sentido, ninguna de las clasificaciones

actuales, incluyendo la de la OMS 2 es perfecta.

Clasificacidén de la Organizacidén Mundial de la Salud ne 2

- Carcinoma de células escamosas
Variedad de células fusiformes
~ Adenocarcinoma
.‘Acinar
Papilar
Bronquiooalveolar
Sarcoma s6lido con mucina
- Carcinoma de células grandes
De células gigantes
De células claras
- Carcinoma de células pequeiias
De células en avena
De células intermedias

Combinado

Armed Forces Institute of Patology (AFIP)

-~ Carcinoma de células escamosas

Bien diferenciado
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Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado

- Adenocarcinoma
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado
Bronquioloalveolar

- Carcinoma de células grandes
Indiferenciado
De células gigantes
De células claras

~ Carcinoma de células pequefias
Linfocitoide (de células en avena)
Poligonal (intermedio)

Combinado (por lo general escamoso)

Working Party for Lung Cancer (WPLC)

- Carcinoma de células escamosas
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado

- Adenocarcinoma
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado
Bronquioloalveolar/papilar

~ Carcinoma de células grandes
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. Con produccidén de mucina
. Con estratificacidn
. De células gigantes
. De células claras
- Carcinoma de células pequefias
. Linfocitoide (de células en avena)
. De células intermedias (fusiformes, poligonales,

otras)

En los 1dltimos decenios ha cambiado la frecuencia de
diferentes tipos de cancer de pulmén. El carcinoma de células
escamosas ha disminuido y el adenocarcinoma ha aumentado. El
aumento de la prevalencia del adenocarcinoma estd relacionado con
uno o mads de los siguientes factores: estudios histolégicos mas
exactos, que inclyen el wuso mucho mas frecuente de técnicas
histogquimicas y otras técnicas diagnésticas, aumento de 1la
frecuencia del cancer de pulmén en las mujeres, gquienes tienen la
tendencia a desarrollar adenocarcinomas, o factores ocupacionales
y ambientales. El aumento en la frecuencia del adenocarcinoma es
particularmente notable en los hombres, si bien es menos

espectacular en las mujeres (8,56,57,58,59).

- Carcinoma escamoso.-
Tambien llamado clasicamente epidermoide, se define como un
tumor epitelial maligno gque produce queratina y/o posee puentes
intercelulares.

Es la variedad de carcinoma pulmonar mas frecuente
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representando el 47% del total. Su relaciodon etioldgica con el
tabaco es la mé&s clara de todas las variedades, por lo gue es
poco habitual su aparicién en pacientes no expuestos.

Se localiza con gran frecuencia en la porcidén "central" del
pulmén, es decir, en los bronquios principales y lobulares. Este
hecho se confirma por la elevada incidencia que mantiene si se
estudian Uinicamente los carcinomas diagnosticados por via
broncoscépica. Esta ampliamente aceptado que en la mayor parte de
los casos se desarrolla sobre un epitelio escamoso metaplasico
del revestimiento bronquial que sufre cambios de displasia
progresiva, carcinoma in situ vy posteriormente infiltra
convirtiendose en un verdadero carcinoma invasor (61). La
subclasificacién en este tipo de tumor se refiere exclusivamente
al grado de diferenciacidén, aplicandose para ello los criterios
histolégicos habituales. La via de diseminacidén habitual es 1la
linfatica hacia el hilio pulmonar y posteriormente hacia ganglios
mediastinicos altos. Estos tumores tienen ktendencia al
crecimiento lento y en muchos casos alcanzan gran tamafio,
formando grandes nidos tumorales, lo que comporta una
vascularizacién del estroma tumoral insuficiente, provocando
necrosis. Cuandp ias zonas de neérosis son amplias se produce
cavitacién del tumor, dando lugar a imagenes radioldgicas
peculiares gque se consideran caracteristicas de esta variedad
tumoral (2,59).

Es el cancer de pulmén que mas frecuentemente produce
artropatia hipertrofiante néumica de Bamberger-Marie (8) asi como
hipercalcemia. Aunque de probada e indudable malignidad,

clasicamente se le ha venido considerando como el menos agresivo
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entre todos los canceres de pulmén y el de evolucidén un poco méas

lenta (asertos que no siempre se han podido comprobar).

- Adenocarcinoma.-

Los adenocarcinomas se originan en la periferia pulmonar en
dos tercios de los casos; sin embargo, se estd observando un
aumento en el nimero de adenocarcinomas centrales. A pesar de no
tener un origen tan claramente demostrado como el carcinoma
escamoso, se considera gue el adenocarcinoma se origina de las
células broncoalveclares que tienen capacidad secretora. De este
modo podemos deducir que estos tumores ademas de su presentacidn
periférica tambien podran aparecer en 1la porcién central, a
partir de las abundantes glandulas alli presentes. Son tumores
compuestos por células neoplasicas de tamafio grande, como ocurre
con el carcinoma escamoso, pero en este caso se observa una
diferenciacién glandular en forma de tabulos, formaciones
papilares o bien como secrecidén de mucopolisacaridos. Segin el
patrén de crecimiento que predomine, se le asignan diferentes
términos (59).

El adenocarcinoma pulmonar puede ser dificil de diferenciar
del mesotelioma maligno o del adenocarcinoma de otros drganos que
han producido metastasis, sobre todo de mama o de péncreas. Sin
embargo, el examen con el microscopio electrénico y con métodos
de tincidén inmunohistoquimica son decisivos para el diagnéstico
correcto. Los adenocarcinomas pulmonares casi siempre producen
metastasis en una etapa temprana, preferentemente en el cerebro

(en més del 50% de los casos) y en el pulmén contralateral,
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higado, glandulas suprarrenales y hueso.

Una variedad peculiar es el adenocarcinoma bronguioloalveolar
deriva de los neumocitos tipo II, de las células Clara, o de las
células bronguiales ciliadas. El tumor consiste en una mezcla de
proyecciomes glandulares vy papilares y tiene la tendencia a
crecer sobre las superficies existentes, diseminandose a través
de las vias respiratorias mas que por invasién local. Este patrén
de diseminacidén se relaciona cbn la produccién de esputo
voluminoso. Se han observado dos tipos histolégicos de carcinoma
de células bronguioloalveolares. El tipo I se asocia a un exceso
de produccién de mucina vy es probable que tenga un origen
multicéntrico con un prondéstico desfavorable. El1 tipo II que es
mas frecuente, produce menor cantidad de moco y es probable que
se origine en un sélo sitio, teniendo un mejor prondstico.
Algunos pacientes tienen tipos histopatoldgicos mixtos, siendo su
prondéstico por lo general desfavorable.

Otra variedad importante desde el punto de vista del
diagnéstico diferencial, es el carcinoma sélido con secrecidén de
moco, cuya morfologia se asemeja al carcinoma de células grandes,
pero 1la presencia focal de moco hace que se incluya en el grupo

de los adenocarcinomas (2,8.55,59,60).

- Carcinoma de células grandes.-
Esta variedad de carcinoma pulmonar es controvertida, puesto
gue corfeéponde a un tumor indiferenciado al gque se le asigna un
término puramente descriptivo. Las discrepancias entre diversas
escuelas residen en el hecho de que la diferenciacidén de un tumor

puede demostrarse tras el estudio exaustivo de la lesidn.
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Consecutivamente, antes de utilizar el término de carcinoma de
células grandes se debe descartar totalmente la presencia de
areas especicas, ya que podria corresponder a otra variedad con
un grado pobre de diferenciacién. En cuanto a su localizacién,
acostumbra ser periférico. Morfoldgicamente presenta elementos
celulares de gran tamafio en los que no se puede indicar signo
alguno de diferenciacidén. Se puede considerar como un diagnéstico
histolégico de exclusién. Ante estos hechos, hay grandes
discrepancias en cuanto a la existencia de este tipo y se cree
que se trata con frecuencia de un carcinoma escamoso ©0 un
adenocarcinoma cuyo grado minimo de diferenciacidén no ha
permitido su diagnéstico.

Se describen dos variedades dentro de estos tumores,
atendiendo a peculiaridades morfoldégicas cuyo interés>reside en
su tipificacién mas gue en su relacidén pronéstica. En primer
lugar, se habla de carcinoma de células claras ante un carcinoma
con rasgos generales propios del grupo, pero en el gue las
células son de citoplasma palido, gue muestra positividad para la
tincién de PAS. Este tumor se presta siempre al diagnédstico
diferencial con las metadstasis de un carcinoma de células claras
de otra localizacidén, como por ejemplo del rifién. La segunda
variedad es el carcinoma de células gigantes, en la gque las
células presentan tamafio grande e irregular, con nacleos
desmesurados y heterogéneos.

Debe insistirse siempre en un hecho con frecuencia olvidado:
la exactitud del diagnéstico histolégico depende mucho de 1la

calidad de la muestra y de su correcto procesamiento. Si esto es
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cierto para filiar el tipo histoldégico del tumor, mucho mas lo es
para hablar de subtipos. En este sentido las pequefias biopsias
frecuentemente usadas en neumologia muchas veces no pueden ser
representativas de la totalidad del tumor. Lo mismo y mas cabe

decir de su grado de diferenciacién.

- Carcinoma de células pequefias.-—

Los carcinomas de células pequefias casi siempre tieneh un
ofigen central. Se caracterizan por crecimiento de la submucosa y
una alta frecuencia de invasidén linfatica, en especial de 1los
ganglios 1linfaticos del mediastino, 1lo cual a veces da lugar al
diagndéstico incorrecto de linfoma maligno. La mucosa brongquial
suele tener un aspecto normal, pero, no obstante, wuna biopsia
fortuita puede ser positiva. Hay tres categorias del CPCP. El
subtipo linfocitoide o de células en avena (50-60% de los casos)
se caracteriza por células gue tienen un tamafio doble o triple
del de ﬁn linfocito y debe diferenciarse de otros tumores de
células pequefias, como el llamado tumor de células azules; estos
tumores se tifien de azul con la hematoxilina eosina y son los
siguientes: linfoma de células pequefias (linfocitico),
neuroblastoma, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma y tumores
carcinoides. Con frecuencia se obéervan mitosis y facilmente se
produce necrosis pero sin cavitacidén ni hemorragia, como en el
carcinoma de células escamosas. Con respecto a su morfologia, las
células tienen escaso citoplasma y un nicleo hipercromatico o
vesicular blando, que contiene cromatina dispersa y nucléolos no
bien definidos (2). Con frecuencia son secretores de diversas

sustancias hormonales (ACTH, serotonina, hormona antidiurética,
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calcitonina, etc.) 1lo gque ha suscitado multitud de trabajos
(61,62,63,64). No obstante existe una evidente discrepancia entre
la frecuencia con que se encuentran productos polipéptidos de
accién hormonal en el cancer pulmonar de células pequefias (en un
70% segin Havemann y Gropp ) Vv la»baja incidencia de sindromes
paraneopléasicos, lo que hace pensar que estos peptidos de alto
peso molecular, actuarian como prohormonas pero serian
biolégicamente inactivos. La hormona que con mayor frecuencia
aparece elevada en el CPCP, es la calcitonina mientras que la
paratohormona estd menos frecuentemente elevada; tambien es
frecuente 1la enolasa-neuroespecifica. Pero ninguna de ellas
resulta especifica para este cancer de pulmdn.

El subtipo de células intermedias (30-35% de 1los casos),
anteriormente denominado poligonal, tiene un patrdén celular
fusiforme similar al subtipo de células en avena. Las células son
mas grandes, contienen mas citoplasma y presentan una forma Yy
disposicién mas variable gque las células en avena, perd poseen
caracteristicas nucleares similares. A veces estas célu;as
llamadas intermedias pueden aparecer mezcladas con tipicas
células en grano de avena y en este caso sera mejor clasificarlo
dentro del primer subgrupo. Por el contrario otras veces las
células intermedias aparecen mezcladas con células cancerosas
grandes, pero no por esto debe clasificarse como de células
grandes si no dentro del subgrupo de células iﬁtermedias.

El tercer subtipo, due es menos frecuente (10-15% de los
casos); es el carcinoma mixto de células grandes y pequefias que a

veces es muy dificil de diagnosticar. Se encuentran células
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pequefias tipicas, mezcladas con acumulos miltiples de células
grandes que tienen nucléolos promientes y abundante citoplasma.
Los pacientes con este subtipo de tumor no responden bien al
tratamiento a diferencia de los enferemos con los otros dos
subtipos (65).

Otros carcinomas de células pequefias combinados son raros (2%
de los casos); las combinaciones mas comunes son carcinoma de
células escamosas Yy de células pequefias mixto y con menos
frecuencia, adenocarcinoma y de células pequefilas mixtos. Es mas
frecuente observar estas combinaciones en la muestra de biopsia
obtenida después de la recurrencia o en la autopsia gque en las
muestras gquirdrgicas de los pacientes gque no han recibido

tratamiento.

- Carcinoma adenoescamoso.-
Son tumores que muestran una doble diferenciacién, glandular
y escamosa, por lo gue deben clasificarse como tumores mixtos. La
frecuencia es variable ya que no es rara la presencia de pequefios
focos de difereciacidén diversa, por lo que si los criterios no
son muy estrictos, este grupo puede ampliarse desmesuradamente.
Teniendo en cuenta las diferencias terapéuticas, es obligado

estudiar a fondo los tumores para reducir esta variedad.

- Otros tumores.-
Siguiendo la clasificacién ya mensionada de la OMS, existen
otras var iedades de neoplasias malignas epiteliales, cuya
incidencia comparativa es muy baja (2%), por lo gque deben ser

consideradas como excepcionales. En primer lugar estia el tumor
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carcinoide (1.3%), dque se considera de malignidad intermedia, ya
gque representa la variante con bajo grado de malinidad del
carcinoma de células pequefias, existiendo con toda probabilidad
tumores intermedios gque conectan ambas variedades (66). E1
carcinoma adenoide gquistico (0.2%) y el mucoepidermoide (0.4%)
son las udltimas variedades que se pueden observar en el pulmén;
estos tumores, de gran frecuencia en otras ' localizaciones son

aqui excepcional (67,68,69,70,71,72).

21



CLINICA

El carcinoma broncogénico es una enfermedad con
manifestaciones clinicas muy variables. En nuestro medio tiene su
maxima incidencia en la sexta y séptima décadas de la
vida, afectando con claro predominio a los varones. El paciente
puede permanecer asintomatico incluso cuando la radiografia de
torax indica su presencia y en los casos de crecimiento lento
puede permanecer libre de sintomas durante mucho tiempo, incluso
afios. Otras veces el inicio puede ser brusco, con una hemoptisis
raramente cuantiosa o como una neumonia facilitada por 1la
obstruccidén bronquial que produce la tumoracién. Desde un punto
de vista practico sus manifestaciones se pueden clasificar en los
siguientes grupos: las producidas localmente por la accidén del
tumor, las producidas por extensidén regional, las producidas por
‘sus metastasis Yy las manifestaciones extratoracicas no
metastasicas, habitualmente conocidas ‘como sindromes

paraneoplasicos.

- Manifestaciones locales producidas por la neoplasia.-

a) Tos.- La tos es el sintoma mas frecuente; la presentan en
su inicio mas del 75% de los pacientes con cancer de pulmén. Sin
embargo, como la mayoria son fumadores de cigarrilo y presentan
tos ?a de forma habitual, es un sintoma poco especifico y tan
s6lo enfermos muy observadores son capaceé de notar cambios de
matiz en la misma. Otras veces la tos adquiere fuerza, con crisis

continuas e improductivas que llegan a agotar al enfermo. En
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algunos casos de carcinoma bronquioloalveolar, 1los pacientes son
capaces de acompafiarla con la expulsidén de grandes cantidades de
secreciones mucosas.

S6lo raramente aparece crisis de tos paroxistica vy disnea,
inmediatamente después de la ingestién de ligquidos o de sdlidos,
como consecuencia de una fistula traqueocesofagica o
broncoesofagica producida por el propio tumor.

b) Disnea.- La disnea es poco especifica y en general tardia.
ﬂna gran mayoria de pacientes portadores de neoplasia pulmonar se
hallan tambien afectos de limitacién crdénica al flujo aéréo en un
grado variable, la mayoria de las veces ligada a su habito
tabagquico gque vya de por si les comporta disnea mé&s o0 menos
marcada.

Un aumento de la misma se puede relacionar con los esfuerzos
tusigenos o con el crecimiento de la neoplasia, cuando 1la
tumoracién llega a obstruir la triaquea o un bronguio principal,
produciendo atelectasia completa de un hemitorax.

En otras circunstancias la disnea puede producirse cuando hay
una invasién directa 6 una compresién adenopatica de un tronco
importante de las arterias pulmonares, lo gue puede suceder en
neoplasias parahiliares. Tambien aparece cuando se produce una
paralisis diafragmatica por invasién del nervio frénico. En
neoplasias situadas en la periferia del pulmén, generalmente
adenocarcinomas, no es rara la propagacién directa a la pleura,
con la consiguiente aparicién de derrame pleural y de disnea en
relacién con la cuantia del mismo. Lo mismo puede ocurrir por

obstruccién linfatica, al ser invadidos los ganglios hiliares vy
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mediastinicos, lo que sucede con cierta frecuencia, sobre todo en
pacientes con carcinoma de células pequefias. En menos ocasiones
la disnea se produce por un derrame pericardico como consecuencia
de la invasidn neopléasica.

c) Hemoptisié.— La hemoptisis se presenta aproximadamente en la
mitad de los pacientes con neoplasias broncopulmonares vy puede
ser la UGnica manifestacidén en casos con radiografia de torax
nornal.

En general se trata de esputos hemoptoicos y raramente se
producen hemoptisis copiosas, excepto en neoplasias muy avanzadas
o bajo tratamiento poliquimioterapico o radioterapico.

La hemoptisis, cuando aparéce suele ser pertinaz durante
varios dias, desaparece espontaneamene y reaparece uncos dias mas
tarde. Esta cadencia en un paciente fumador que no habia
presentado hemoptisis con antergoridad, es altamente sugestiva de
neoplasia broncopulmonar y se debe practicar fibrobroncoscopia.

d) Dolor.- Los receptores intratoracicos del dolor sdélo existen
en pleura parietal, mediastino, grandes vasos sanguineos y fibras
aferentes peribronquiales; asi pués no es infrecuente dgue
pacientes con grandes tumoraciones parenquimatosas estén
asintomaticos.

Los tumores centrales suelen provocar un dolor retroesternal
sordo, intermitente y mal localizado, calificado muchas veces por
el enfermo como sensacidon de pesadez en el pecho.

Cuando el dolor se hace persistente, 1localizado e intenso

sugiere una metastasis 6sea o en pleura parietal (8,59).

- Manifestaciones clinicas por extensién regional.-
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a) Derrame pleural.- E1 derrame pleural acompafia al cancer de
pulmén en algun momento de su evolucidén en mas del 50% de los
casos Yy no es infrecuente que sea su forma de presentacidén. Se
estima que es la causé de un 30-40% de los derrames malignos. El
mecanismo de produccién mas habitual consiste en 1la invasién
directa de la pleura por el tumor primario o por metastasis, 1lo
gue origina un aumento de la permeabilidad capilar por~disrup¢i6n
o rotura del endotelio. Otro mecanismo més infrecuente es el
blogueo al drenaje linfatico por afectacién de 1os‘ ganglios
mediastinicos por el tumor, que dificulta la reabsorcién del
liguido pleural. La mayoria de los pacientes con derrame maligno
se encuentran sintomdticos. La intensidad de las manifestaciones
‘depende sobre todo de la cuantia del derrame y de la rapidez de
instauracién. E1 sintoma mas frecuente en estos casos es la
disnea, gque afecta a los dos tercios de 1los casos y a
continuacién 1la tos y el dolor. En el examen fisico aparece
disminucidén de los sonidos respiratorios, matidez a la percusidn,
disminucién de la transmisién de las vibraciones vocales vy

excursién diafragmatica indetectable. Puede haber desviaciédn

contralateral de 1la traquea. Para ser detectado en la
exploracién, un derrame debe ser superior a 500 c.c. v
radiolégicamente de hasta 100 c.c. . En un pequefio nimero de

pacientes con cancer de pulmén, puede existir derrame con
caracteristicas de trasudado, debido a hipoalbuminemia severa,
fallo cardiaco o enfermedad hepatica.

b) Invasién de la pared toracica.- Se asocia a dolores muy

intensos. Se denomina sindrome de Pancoast o del tumor del surco
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pulmonar superior, al tumor apical gque invade las estructuras
adyacentes, causando dolor en hombro que se irradia a brazo
siguiendo una distribucidén cubital, debilidad y atrofia de 1la
musculatura de la mano. Se asocia generalmente a sindrome de
Horner por afectacién del simpatico, con miosis, enoftalmos vy
ptosis parpebral, pudiendo existir tambien anhidrosis de hemicara
ipsilateral. Es frecuente la destruccién de las dos primeras
costillas. El1 sindrome esta originado en la mayor parte de los
casos por carcinomas epidermoides vy mas raramente por
adenocarcinomas o incluso carcinomas de células pequefias. Han
‘'sido comunicados algunos casos producidos por tumores
metastasicos y quiste hidatidico.

c) Afectacidn cardiaca.- Existe afectacidén de este o6rgano, vya
sea por contigiidad o por metastasis en 15-30% de canceres de
pulmédn. La mayor parte de las veces estd afectado el pericardio y
es mé&s rara la afectacién del miocardio, con frecuencia
secundaria a la extensidén de la anterior. El céancer de pulmdn es
la causa m&s importante de pericarditis maligna. El1 mayor.riesgo
de esta complicacién es el taponamiento cardiaco gque con
frecuencia se desarrolla lentamente y depende de factores como el
ritmo de acamulo del liguido y alteraciones en la elasticidad del
pericardio por el tumor o por irradiacién previa. Manifestaciones
previas al desarrollo de taponamiento son aumento de la presiodn
venosa, disnea, arritmias, dolor y fallo cardiaco. La situacidn
de tapohamiento cardiaco es una urgencia médica.

d) Manifestaciones secundarias a invasidén del mediastino.; No
es frecuente que sean el primer signo de la enfermedad y muy

a menudo acompafian a otras alteraciones en el momento del
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diagnéstico. Se deben generalmente a metastasis en los ganglios
linfaticos mediastinicos, aunque en ocasiones pueden estar
producidos por invasidén directa del tumor primario. Las
metastasis mediastinicas ganglionares estan presentes en el
diagnéstico en un 65% de los tumores no de células pequefias v
en un 95% en los microcelulares aunque con frecuencia son
asintomaticos. Son manifestaciones <c¢linicas la disfonia,
caracteristicamente con voz bitonal vy tos metédlica, por
afectacién. del nervio recurrente izquierdo. La afectacién del
nervio frénico produce paralisis del hemidiafragma
correspondiente, pudiendo aparecer aumento brusco de la disnea.
La afectacidén del simpatico cervical produce sindrome de Horner,
descrito anteriormente. Se desarrolla disfagia si existe
compresidn extrinseca o infiltracién del eséfago que deriva en
ocasiones a la formacidén de fistula traqueoesofagicas.

La compresién de 1la vena cava inferior produce edemas de
miembros inferiores, hepatomegalia y ascitis.

La compresién de la vena cava superior es wuna complicacidn
relativamente comin en pacientes con cancer de pulmén, en la
mayoria de los casos carcinomas de células pequefias situados en
el bronguio lobular superior del hemitorax derecho.

La obstruccién se produce por la compresidn que ejerce el
tumor primitivo o de los ganglios linfaticos invadidos sobre 1la
vena cava superior. La severidad de la sintomatologiav clinica
depende de la rapidez con que se produce la obstruccidén y de la
capacidad de suplirla por medio de la circulacién colateral. La

vena tributaria principal de la cava superior es la acigos que
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nace a la altura de las venas renales y asciende por el
mediastino posterior, hasta desembocar en la vena cava superior
en el origen del bronguio lobular superior derecho. Cuando la
vena cava superior se obstruye por encima de su unidén con la
acigos, la sangre venosa que prqviene de la cabeza y del cuello
debe buscar la auricula derecha a través de la vena yugular
externa del plexo superficial de la pared anterior del torax y de
las venas intercostales y mamarias que desembocan en la 4&cigos.
Con mucha menor frecuencia la obstruccidén es proximal (por debajo
de la unidén con la acigos), lo que provoca una sintomatologia ain
mas importante porque 1la sangre de las venas dilatadas de 1la
pared toracica circulan hacia el abdomen Y las venas
superficiales de 1la espalda aportan la sangre a la vena cava
inferior.

Desde el punto de vista clinico, la obstruccidén da lugar a
disnea y tos que empeoran con el dectibito; en ocasiones se
acompaﬁan. de cefaleas, vértigo y comportamiento psicético. La
exploracién fisica muestra edema de la cara, cuello, hombros
(edema en esclavina), extremidades superiores y dilataciones
venosas de la pared toracica, junto con cianosis rojiza obscura

(59,67,68,69,70).

- Manifestaciones clinicas producidas por las metastasis.-

En el momento del diagndéstico existen metastasis en
aprokimadamente el 50% de canceres de pulmén y a lo largo del
curso de 1la enfermedad el porcentaje se eleva al 90% .Es
relativamente frecuente que los primeros sintomas del proceso se

deban a las metastasis. La presencia de estas confiere muy mal
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pronéstico a la enfermedad que sé refleja en la ausencia de‘
supervivientes a largo plazo (71). Dentro de los tumores no de
células pequefilas, es peor el prondstico en los casos de dos o
mé&s localizaciones y cuando las metastasis son 6seas, hepaticas y
subcutaneas (72).

El céancer de pulmén es el tumor gque con mayor ffecuencia
produce metastasis cerebrales. Se dan mas a menudo en el
carcinoma de células pegquefias y en el adenocarcinoma, pero pueden
verse en todos los tipos. Con frecuencia son mialtiples, el
sintomas mas constante es la cefalea que puede acompafiarse de
vémitos. En un 60% de los casos existe hemiparesia y son menos
frecuentes las alteraciones sensitivas. Pueden presentarse crisis
convulsivas y trastornos psiquicos como alteraciones del
comportamiento , confusién, alucinaciones o} deterioro
intelectual. Las metéastasis localizadas en la hip6fisis producen
diabetes insipida vy posteriormente insuficiencia pituitaria
anterior y trastronos visuales y de los oculomotores, si bien se
encuentran raramente.

Las metastasis Oseas pueden producir dolores intensos. La
complicacién mas frecuente es la fractura patolégica. Una
complicacién gque requiere tratamiento urgente es la compresion
medular por metastasis vertebrales.

Las metastasis en médula dsea se encuentran en el 20-25% de
carcinomas de células pequefias en el momento del diagnéstico.
Habitualmente son asintomaticas y s6lo detectables mediante
puncién-aspiracién o biopéia de la médula. En fases avanzadas

puede aparecer anemia vy sangrado por trombocitopenia. Se ha
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hallado una asociacién entre infiltracién medular y desarrollo de
carcinomatosis meningea.

Las metastasis hepéticaé se encuentran hasta en un 20% de
carcinomas de células pequefias en el momento de la presentacién y
con menor frecuencia en otros tipos. Puede existir dolor,
ictericia, hepatomegalia y ascitis. Un aumento rapido del tamafio
del higado en un paciente fumador es sugestivo de carcinoma de
células pequefias de pulmbén, pues es muy raro gue sea debido a
otras causas, como linfoma o sindrome de Budd-Chiari.

E]l cancer de pulmén es la causa mads frecuente de metastasis
adrenales. En gran parte de los casos son bilaterales. E1l
desarrollo de insuficiencia suprarrenal es excepcional. En el
carcinoma de <células pequefias son frecuentes las metastasis
pancreaticas, generlamente asintomaticas, aungque ocasiohalmente
pueden producir pancreatitis.

Otra 1localizacién comin de metastasis son 1los ganglios
linfaticos no regionales. Las adenopatias axilares,
supraclaviculares y cervicales pueden producir dolor y ulcerarse.
En el carcinoma de células pequefias se afectan con cierta
frecuencia 1los ganglios retroperitoneales y mesentéricos. La
presencia de adenopatias en hilio hepatico puede producir
ictericia obstructiva.

Otras 1localizaciones menos habituales y que aparecen como
asiento de metastasis cuando la enfermedad estd multidisciplinada
son piei, rifiones, masculos, globos oculares, tiroides vy
testiculos, muchas veces asintomatica. Por uUltimo otra forma de
presentacidéon del cancer de pulmdén es como carcinoma metastasico

de origen desconocido. Es la segunda causa de este sindrome, tras
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el carcinoma de pancreas y la primera en 1los casos de
localizacidn supradiafragmatica de las metastasis

. (67,73,74,75,76,77,78).

- Manifestaciones extratoracicas no metastasicas. Sindromes
paraneoplasicos. -

El carcinoma broncopulmonar es probablemente la neoplasia que
més frecuentemente presenta signos y sintomas no relacionados
directamente con la extensién de la neoplasia, pero si con la
presencia de sustancias humorales, con alta actividad bioldgica,
producida por sus células cancerosas.

La mayoria de estas sustancias humorales son hormonas
polipeptidicas, que provocan entidades nosoldgicas similares a
las causadas por la hiperactividad de las glandulas endocrinas.
Con la exéresis de la tumoracidén primitiva con frecuencia se
consigue también una remisidén de su sintomatologia.

Se ha estimado gque hasta un 7-15% de los enfermos cancerosos
presentan en el curso de su evolucién, algin tipo de sindrome
paraneoplasico (79,80). De estos, los gque pueden asociarse al
cancer de pulmdén son miltiples vy afectan, aislada o
conjuntamente, a la mayoria de los 6rganos y sistemas de la
economia. Algunos de ellos son relativamente frecuentes. Nos
referiremos a los mas importantes, poniendo especial énfasis en
los de naturaleza endocrina, por ser estos los que han sido mejor
estudiados.

a) Manifestaciones endocrinas y metabdlicas.- La capacidad de

algunos tumores no endocrinos, especialmente el cancer de pulmdn,
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para sintetizar y liberar sustancias de caracter hormonal, es
conocida desde hace mas de 50 afios. Aungue las primeras
descripciones se refirieron a sindromes clinicos bien definidos,
posteriormente se ha comprobado que la secrecién hormonal
ectbépica no siempre tiene traduccidén clinica. En tal sentido, el
desarrollo del radioinmunoanalisis y su aplicacidén sistemdtica a
los enfermos cancerosos ha venido a demostrar hasta que punto vy
con que frecuencia las sustancias hormonales producen hormonas u
otras sustancias, gque no se expresan desde un punto de vista
clinico, pero que pueden detectarse si se buscan
intencionadamente. En el momento actual, la relacién de sindromes
clinicos bien definidos y sobre todo de sustancias de naturaleza
hormonal, gue se han encontrado asociados con el cancer
broncopulmonar, sobre todo con el tipo microcitico, es
considerable. El1 tumor de células en avena es indudablemente,
entre todas las neoplasias pulmonares o de cualquier otro dérgano,
el gue con mayor frecuencia se asocia a cualguier tipo de
sindrome paraneopléasico endocrino (81). Resulta dificil
establecer cual es, en el cancer de pulmén, la incidencia real de
estas endocrinopatias, vya que su frecuencia varia en atencidén al
criterio que se exija (clinico o analitico) para certificar 1la
existencia de un sindrome paraneoplasico. En el primer caso
oscila entre un 1 y un 15% (82) y en el segundo puede alcanzar
hasta un 21 o incluso un 64% (83).

. Sindrome de Cushing |

Es el sindrome paraneoplasico mas habitﬁal y mejor conocido y
del que se ha publicado un mayor nimero de casos. El carcinoma

microcitico es responsable de hasta un 60% de ellos. En otro
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sentido, este sindrome es clinicamente detectable en un 0.4 a
2.8% de los enfermos con neoplasias pulmonares o hasta en un 7-
22% si se consideran s6lo los de células en avena. Pero con
independencia de 1la clinica, el ACTH plasmatico se encuentra
elevado en una proporcidén mucho mayor de enfermos gque oscila
entre un 10-30% para el cancer broncopulmonar en su conjunto vy
gue alcanza hasta un 50~70% si nos cefiimos al microcitico.

La clinica del sindrome de Cishing paraneoplasico es mucho mas
larvada e indolente gque la que aparece en los enfermos con
sindrome no ectédpico.

. Sindrome carcinoide

Aunqﬁe acompafia con mas frecuencia al adenoma bronquial que
al cancer de pulmén, tambien es posible encontrarlo en pacientes
afectos de carcinomas de células pequefias. Los sintomas son
debidos a la secrecién excesiva de 5-hidroxitriptamina V4
consisten fundamentalmente en pérdida de peso, anorexia, diarreas
copiosas, enrojecimiento cutaneo y taquicardia (59).

. Hipercalcemia no metastatica

Aunque hasta un 10% de los enfermos con carcinomas
broncogénicos presenta hipercalcemia, s6lo en un 15% esta no es
debida a metastasis osteoliticas o a otras causas asociadas (85).

La hipercalcemia por secrecidén hormonal ectépica es rara,
aparece en no mas de un 2% de los enfermos y se ha atribuido a la
liberacién de sustancias como la PTH, las prostaglandinas o el
factor a ctivador de 1los osteoclastos que incrementan la
resorcién oOsea. Sin embargo, los niveles plasmaticos de PTH se

encuentran elevados, aunque no se traduzcan clinicamente, hasta
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en un 10-15% de los tumores pulmonares. Estos dltimos, por su
parte, son responsables de un 35-40% de las hipercalcemias
paraneoplasicas. El carcinoma espinocelular es, a diferencia de
lo que ocurre en otros sindromes endocrinos, el que con mayor
frecuencia segrega PTH.

Las manifestaciones clinicas de 1la hipercalcemia no
metastasica incluyen polidipsia, poliuria, nicturia, debilidad
muscular, mioclonias, anorexia, vomitos, dolor abdominal,
estrefiimiento, hipotonia, letargia y coma.

. Hipocalcemia paraneopléasica

Salvo en las raras neoplasias pulmonares due originan
metistasis osteoblasticas, 1la hipocalcemia es excepcional en los
enfermos con carcinoma broncogénico. Para tales casos se ha
invocado la posibilidad de una secrecidén ectdpica de calcitonina.
Sin embargo s6lo ha sido demostrada en muy pocos enfermos. No
obstante niveles plasmaticos de calcitonina superiores a los
normales (100 pg/ml), aunque sin fraduccién clinica, se han
encontrado en un 38-64% de tumores microciticos Y en una
proporcién menor de epidermoides y de adenocarcinomas (86). La
demostracién en algunos estudios de una correlacién entre la masa
tumoral o recidiva y concentracién de calcitonina plasmatica ha
hecho que se sugiera que la cuantificacién de esta hormona podra
tener utilidad como marcador del tumor residual o de las posibles
recurrencias.

.‘Sécrecién excesiva de gonadotropinas

En 1915 se describidé por primera Vez la aparicién de

ginecomastia en asociacidon con el cancer de pulmbén. Desde

entonces muchos investigadores han demostrado la presencia de un
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nivel aumentado gonadotropinas en sangre, orina vy tejido
neoplasico de los pacientes afectos de cancer de pulmdén. Asi pues
el hallazgo clinico mé&s caracterisito es 1la ginecomastia, que
puede acompafiarse de atrofia testicular y de voz de tono alto.
Con frecuencia estos signos y  sintomas desaparecen una vez
resecada la neoplasia primitiva, pero tienden a reaparecer cuando
se producen metastasis.
. Sindrome de Schwartz-Bartter

Esta producido por 1la secrecidén inadecuada de hormona
antidiurética y se ha encontrado en sdlo 1-2% de pacientes
afectds de carcinoma broncogénico. El1 término de secrecidn
inadecuada se utiliza porque se sigue segregando hormona a pesar
de la disminucién de la osmolaridad del plasma, 1lo que produce
una hiponatremia que cuando alcanza valores de sodio por debajo
de 120 mEq/]1l da lugar a signos de irritabilidad, debilidad,
confusién. y pérdida del conocimiento. En la mayoria de los casos
es producida por carcinoma de células pequefias (59).

. Otros sindromes paraneoplasicos endocrinos

En algunas publicaciones aisladas se han descrito tumores
pulmonares asociados a hipertiroidismo por secrecién ectdpica de
tirotrofina (TSH) (83). Del mismo modo, parece excepcional la
hipertensién arterial por secrecidén de renina, la hipoglucemia
por pfoduccién de insulina, somatostatina o somatomedinas, la
dlcera gastroduodenal o la diarrea acuosa con hipoclorhidria por
liberacidén respectivamente de gastrina o de péptido intestina
vasoactivo, el sindrome de Cushing por secrecién de CRF o la

acromegalia por produccién de somatotrofina(GH) o de su factor
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liberador (GHRH) (79).

b) Manifestaciones neuromusculares

Aungue las neuromiopatias pueden presentarse en. otras
neoplasias, el carcinoma broncogénico es el que con mucho tiene
la incidencia mas elevada, siendo el tipo histoldégico del oat-
cell el mas frecuentemente implicado.

Hay que resaltar que ‘pueden preceder a la evidencia
radioldégica neoplasica hasta en dos o tres afios y su causa es
desconocida, aunque repetidamente se ha invocado un mecanismo
autoinmune. Se pueden clasificar en:

. Mieloencefalopatias.

Aparecen sintomas cerebrales en ausencia de sintomas
neurolégicos y consisten sobre todo en demencia, euforia vy
cuadros maniacodepresivos; la somnolencia y la depresidén pueden
alternar con intervalos ldcidos.

. Degeneracidn subaguda cerebelosa

Con ataxia, incoordinacidén motora, vértigos, nistagmo vy

disartria rdpidamente progresiva.
. Neuropatias periféricas

En la mayoria de los casos, el sindrome es a la vez motor vy
sensitivo aunque en las fases iniciales puede notarse sélo dolor
Yy parestesias y mas tarde pérdida de sensibilidad, debilidad vy
atrofias musculares.

. Miopatiés

Pueden aparecen en forma de un sindrome gue simula la

miastenia y otro que simula una polimiositis. El primero difiere

de la verdadera miastenia grave en que estan afectos los grupos
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musculares proximales de las extremidades, generalmente los
relacionados con la cadera y extremidades inferiores; los
misculos sén débiles al comienzo de la contraccién, pero pueden
alcanzar una fuerza normal si el ejercicio se hace repetida vy
persistentemente. Con poca frecuencia aparecen trastornos
oculares y bulbares y el electromiograma es tambien diferente,
puesto que los estimulos repetidos muy frecuentemente provocan un
notable aumento de la respuesta, todo lo contrario de 1lo que
ocurre en la verdadera miastenia.

En el sindrome parecido a 1la polimiositis, existe una
simétrica debilidad vy emaciamiento de grupos musculares de los
hombros y de la pelvis; Los reflejos osteotendinosos tambien se
hallan disminuidos.

A modo de resumen, cabe sospechar la presencia de un
carcinoma broncogénico en todo hombre que en la edad media de la
vida presente un progresivo debilitamiento de los grupos
musculares proximales (8).

c) Manifestaciones del tejido 6seo y conjuntivo

El sindrome m&s caracteristico es la ostecartropatia pulmonar
hipertréfica (Sindrome de Pierre Marie-Bamberger) gque consiste en
la aparicién de dolor localizado en las partes mas distales de
las extremidades. Por regla general se acompafia de dedos
hipocraticos en manos y pies y sensacidén de calor con aumento de
la sensibilidad en manos, mufiecas, piés y porcidén distal de las
piernas. Las radiografias revelan una formacién nueva de hueso,
de localizacidén subperidstica, principalmente en los huesos

largos de las extremidades (tibia, peroné, radio y cibito). Tanto
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las alteraciones radiograficas como las clinicas pueden preceder
hasta en dos afios al hallazgo radiolégico de 1la neoplasia
pulmonar. De forma practicamente constante se obtiene un alivio
del dolor después de la reseccién de la neoplasia primitiva, lo
gue la mayoria de las veces corresponde a un carcinoma
epidermoide o a un adenocarcinoma (59).

La osteomalacia paraneoplasica, atribuida a 1la 1liberacidn
tumoral de una sustancia antagosnista de 1la vitamina D, se
caracteriza por dolores Oseos, debilidad,
hipofosfatemia, normocalcemia e hiperfosfaturia. La poliartritis
carcinomatosa, guiza causada por inmunocomplejos, es una
sinovitis ‘aguda inespecifica que afecta preferentemente a los
miembros inferiores Y gque puede preceder en meses al

descubrimiento de la neoplasia pulmonar (79).

d) Sindrromes paraneoplasicos hematolégicos
En los enfermos con neoplasias pulmonares se han descrito
miltiples tipos de alteraciones hematoldgicas, en cualquiéra de
las tres 1lineas hematopoyéticas o en las proteinas de 1la
coagulacion. ,Antes de aceptar como paraneoplisico un Sindrome
hematolégico deben ser excluidas todas aquellas alteraciones que
pudieran derivar o depender de forma mas o menos directa de la
localizacién anatémica del_tumor o dé sus metastasis, de sus
complicaciones(infecciones, malnutricién, etc) le] de la
terapéufica Que se haya instaurado.
. Policitemia paraneoplasica
Es una eventualidad muy rara en las neoplasias pulmonares. En

el momento actual se estima gue la eritropoyetina, segregada por
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las células neoplasicas, es la causa de la poliglobulia a traves
de su accidén estimulante de la serie roja en la médula ésea. En
cierto modo esta situacidén podria catalogarse como un auténtico
sindrome paraneopldsico endocrino. Alternativamente, para algunos
casos se ha sugerido 1la posibilidad de gque existiese una
secrecién tumoral de prostaglandinas. El diagnéstico diferencial
de 1la polcitemia paraneoplasica del cancer de pulmén a de
establecerse entre otras, la poliglobulia de 1la enferemedad
respiratoria crbnica,con la del fumador
(carboxihemogloblobulinemia).La reseccidn de la neoplasia
primitiva suele acompafiarse de una regresion de la
policitemia (87).
. Anemias paraneoplasicas

La anemia es muy frecuente en el cancer de pulmdén, en el que,
por diversos mecanismos, a veces faciles de reconocer se presenta
hasta en un 50-90% de 1los casos. Excepcionalmente aparecen
ciertos tipos de anemia que por su etiopatogenia no aclarada vy
por su relacién de dependencia con el céancer, pueden ser
incluidos con propiedad en el capitulo de los sindromes
paraneoplasicos (88).

. Reacciones leucemoides

Las alteraciones de la serie blanca, tanto cualitativas como
cuantitativas ,son frecuentes en el cancer de pulmén. Sin
embargo, pocas veces pueden conceptuarse como aﬁténticos
sindromes paraneoplasicos, ya gque suelen ser consecuencia de
iﬁfecciones, necrosis, reacciones a farmacos, etc. No obstante

quizd convenga recordar el sindrome hipereosinofilico, cuyo
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origen pudiera estar en relacién con una eosinofilopoyetina
segregada por el tumor y a las reacciones leucemoides
constituidas a expensas de granulocitos maduros y sin blastos vy
que se han atribuido a un factor estimulador medular liberado por
la neoplasia.
. Trombocitosis vy trombosis paraneoplasicas

La +trombocitosis moderada es relativamente frecuente (30-50%
de 1los casos) en los enfermos con neoplasias, especialmente de
pulmén y de mama. La mayoria de las veces esta trombocitosis hay
gue atribuirla a factores asociados como hemorragia, trombopenia,
cirugia, inflamaciones, etc.. La trombocitopenia paraneopléasicaes
excepcional en el cancer de pulmén, no asi otras formas
secundarias a mieloptisis, tratamientos mielosupresores,
infecciones, hiperconsumo, etc, que se observan hasta en un 10%
de los enfermos.

La c¢oagulacidén intravascular diseminada paraneoplasica esta
presente hasta en un 5-10% de los tumores pulmonares, si bien en
la mayoria de las ocasiones es subclinica o latente vy sélo

demostrable con criterios analiticos.

e) Manifestaciones cutaneas
En relacién con el cancer de pulmén pueden aparecer una dgran
variedad de anomalias cuténeas, algunas de las cuales son
relativamente frecuentes, como la dermatomiositis, la
esclerodermia o la acantosis nigricans, pero otras son
excepcionales, como la hipertricosis lanuginosa o el eritema

gyratum repens.
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£f) Manifestaciones vasculares
Aungque resulta mucho mas frecuente gue acompaifie al carciﬁoma
de pancreas, tambien ha sido descrita asociada a neoplasias
primitivas de pulmén. Se caracteriza por su aparicidn en
localizaciones poco frecuentes y tiende a ser resistente a la
terapéutica anticoagulante. No se ha podido explicar esta mayor
susceptibilidad a la trombosis, aunque con frecuencia se asocia a

hiperplagquetosis (59,79).
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DIAGNOSTICO DE NATURALEZA

En el cancer de pulmén la investigacién diagnéstica debe
perseguir dos objetivos: asegurar el diagnéstico clinico,
mediante su confirmacidén citoldégica y/o histoldégica (diagnédstico
de naturaleza), y determinar el estadio de diseminacidén en que se
encuentra la enfermedad (diagnéstico de extensidén), para que
pueda ser aplicado el tratamiento mas apropiado en cada caso.

El nimero de exploraciones para lograr ambos fines debe ir en
relacién con las posibilidades terapéuticas gue se pueden ofrecer
al paciente. Asi, en general, 1la investigacidén debera ser
cuidadosa vy exhaustiva para aquellos casos gque, en principio;
sean tributarios de un tratamiento activo, mientras que- sdélo
alcanzara un minimo necesario en aquellos pacientes de edad muy
avanzada, en condiciones fisicas precarias, con una enfermedad
muy diseminada o gue se hallen afectos de un tipo histoldgico con
pobre respuesta terapéutica.

Aunque en muchas acasiones los medios diagnésticos pueden
emplearse tanto en el diagnéstico de naturaleza como en el de
extensidn, parece correcto, desde un punto de vista didactico,
seguir haciendo uso de esta distincién (95).

El tratamiento del cancer de pulmén cura a pocos pacientes,
por lo que se ha puesto especial interés en los programas de
deteccidén precoz. Se ha comprobado gque la combinacidén de la
radiografia de torax y el examen citolégico de esputo son méas

eficaces que cualguiera de los dos por separados para detectar el
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cancer de pulmén en etapas tempranas. Un estudio europeo demostrd
ciertas ventajas de la deteccién temprana mediante escrining. La
supervivencia a los cinco afios de los pacientes revisados por
radiografia de torax y citologia de espﬁto de forma bianual o en
intervalos de tres afios fué del 24%, en comparacidn con el 0% en

el grupo control (96).
- Estudios radioldégicos convencionales

Aunque en sentido estricto una radiografia nunca ofrece el
diagnéstico, lo cierto es que casi siempre es la exploracidén a
partir de lacual el médico advierte la necesidad de realizar
exploraciones, que le confirmard&n o no su diagndstico de
presuncién.

Las técnicas radioldgicas convencionales son la radioscopia y
la radiografia de torax.

La radiografia de torax es una exploracién gque por su
sencillez tiene una amplia difusién. Habitualmente se realizan
dos proyeciones: 1la frontal (posteroanterior) y la lateral
(perfil). En ocasiones se afiaden otras proyecciones como las
oblicuas, efectuadas a 452 con relacién al plano frontal, tdtiles
para el estudio de la silueta cardiaca, grandes vasos y 2zonas
pulmonares que quedan enmascaradas por la columna vertebral. Las
proyecciones’ lordéticas sirven para visualizar las zonas
retrocléviculares, los vértices pulmonares, 1ldébulo medio y 1la
lingula. '

El limite de visibilidad radiolégica para un ndédulo pulmonar

es de 6 mm. siempre que no esté superpuesto a la opacidad de una
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costilla. Si el tumor se desarrolla en carina, en un bronguio
principal o dentro de la opacidad producida por el mediastino o
por los hilios, su tamafio puede superar los 2 cm. de diametro
antes de llegar a ser visible radioldégicamente.

Los hallazgos radioldgicos del cancer de pulmén pueden sef
separados en tres grandes grupos: a) caracteristicos del propio
tumor b) cambios pulmonares distales al tumor c¢) hallazgos
asociados al tumor.

a) Caracferisticos del propio tumor

En base a la localizacién anatémica, el carcinoma de pulmén
puede situarse central o periféricamente. El tumor central se
propaga endobronquialmente, con obstruccidén del bronquio
principal o ramas proximales y produce sintomas precoces por la
broncoestenosis. Las lesiones periféricas producen pocos sintomas
pulmonares.

. Tumor periférico

El carcinoma de pulmén periférico, produce una imagen més o
menos esférica que a menudo es lobulada o umbilicada y gque aungue
puede tener un borde bien definido, en general suele ser
irregular con ciertas espiculaciones saliendo del mismo. Algunos
de estos tumores pueden ser de tipo infiltrante, 1llegando a
causar consolidacién 1lobar cuando invaden el 1lébulo. Esta
consolidacidén puede abombar las cisuras vecinas, aunque en otras
ocasiones invade o cruza la cisura, siendo este un signo
sugerente de malignidad.

La matriz tumoral puede ser homogénea o bien presentar

calcificacién o cavitacién. La calcificacién excéntrica en una
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masa tambien puede significar benignidad , aungue tambien puede
aparecer en tumores malignos gque han englobado esta
calcificacién. Estas neoplasias suelen desarrollarse en la
periferia de los l6bulos superiores, sobre todo en los segmentos
apicales. A veces su origen esté_en un foco tuberculoso antiguo o
en un infarto pulmonar. Aunque son varios los tipos histolébgicos
asociados con cicatrices, predomina el adenocarcinoma.

La cavitacién suele presentarse entre el 2-10%¥ de los
carcinomas broncogénicos. Ocurre normalmente en masas ¢Jrandes,
siendo en general de paredes gruesas, con un nargen interno
irregular y su situacién puede ser tanto central como periférica.
El contenido de wuna cavidad puede ser liquido y aparecer con
nivel hidroaéreo o con masas intracavitarias. El tumor mas
frecuentemente cavitado suele ser el epidermoide.

Una variante en la presentacidén del carcinoma de situacidn
periférica es el tumor del sulcus o seno vertebro-pulmonar
superior o de Pancoast. es mas frecuente en el lado derecho due
en el izquierdo y tiende a ser invasivo localmente, originando
dolor en hombro y brazo, sindrome de Horner y destruccidén Osea
costal y/o vertebral. Este tipo de tumor puede incluir las cuatro
variedades histoldégicas aunque predomina en el epidermoide. La
afectacién oésea acompafiante aparece en alrededor del 34% de los
casos, resultando mas afectadas las tres primeras costillas y las
ap6fisis transversas de las vertebras cervicodorsales
corréspondientes.

. Tumor central
Aproximadamente entre el 60-75% de los canceres de pulmdn se

originan centralmente, es decir, préximos a los hilios, afectando
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a los rbronquios principales y muchas veces por extensidon, Ila
traquea. A medida que crece el tumor, afecta la mayor parte de la
superficie bronguial, afilando la luz ¥ adoptando
radiograficamente la forma de "cola de rata”" o bien obstruyendo
abruptamente, de forma completa la luz bronguial.

Al margen de las caracteristicas propias del tumor periférico
Y central ya estudiadas, pueden comentarse algunas afirmaciones
estudiadas por Fraser (97) desde el punto de vista estadistico,
respecto a la localizacidén anatdmica.
a) El pulmén derecho se afecta con mas frecuencia dque el

izquierdo en la proporcién 6:4.

b) Hay un predominib del 1lébulo superior con respecto al
inferior.

c) El segmento anterior de los lébulos superiores se afecta mas
comunmente.

d) Los adenocarcinomas y el carcinoma de células alveolares son

mas frecuentemente periféricos,mientras que los carcinomas
epidermoides e indiferenciados suelen ser centrales.

e) La localizacién intrabronquial en bronquios segmentafios,
predomina con respecto a bronquios principales o 1lobulares
en el 60-80% de los casos.

£) El carcinoma broncdégeno de origen tragqueal no supera el 1%

(97).
b) Cambios pulmonares distales al tumor
Los cambios distales al tumor mas frecuentes son la

atelectasia, el enfisema obstructivo y las metastasis pulmonares.
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. Atelectasias
La mayoria de los carcinomas de pulmén producen oclusidén
bronquial con consolidacién y atelectasia del tejido periférico,
siendo la atelectasiala manifestacidén radioldgica maés frecuente
del carcinoma broncogénico. Es mas corriente la forma
segmentaria, aunque puede ser lobar y mas raramente atelectasia
completa.
. Enfisema obstructivo
En ocasiones, 1la obstruccidén es incompleta, de manera que el
aire puede entrar dentro del bronquio durante 1la inspiracién,
pero no puede escapar del mismo durante 1la espiracion,
produciendo un mecanismo valvular. No es exclusivo del carcinonma
de pulmén.
. Metastasis pulmonares
En el carcinoma de pulmdédn pueden aparecer depbsitos
metastasicos pulmonares en forma de nédulos miltiples
redondeados, bien definidos y de diferentes tamafios, estén

presente en el 7% de los casos.

c) Hallazgos asociados al tumor
Estos hallazgos son causados por depdsitos metastasicos a

distancia. Entre ellos deben éonsiderarse:

. Aumento hiliar

- Este ensanchamiento hiliar wunilateral puede ser el 1nico
signo radiolégico de carcinoma broncogénico, siendo en ocasiones
dificil de reconocer por radiologia simple, teniendose gque
recurrir a técnicas complementarias, como la tomografia oblicua

de 552 y en ocasiones el TAC. Cuando el tumor es de localizacidn
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central el hilio ensanchado puede deberse a la suma de la
tumoracién mé@s los ganglios afectados. Sin embargo en los tumores
periféricos son los ganglios los responsables del ensanchamiento
hiliar.
. Afectacidon mediastinica

Los carcinomas avanzados se acompafian frecuentemente de
cambios mediastinicos. El tumor primario puede ser pequefio y sin
embargo verse ensanchado el mediastino por adenopatias, como
ocurre con frecuencia en el carcinoma de células pequeilas,

. Linfangitis carcinomatosa

Al igual gque otros tumores, el carcinoma brohquial puede
producir linfangitis carcinomatosa mas frecuentemente unilateral.
El patrén radioldgico se traduce en la identificacién_de lineas
de Kerley, algunas veces asociadas a un componente nodular.

. Derrame pleural

La frecuencia del derrame pleural varia, segun diferentes
estadisticas, entre el 8 y 15% de los casos. El derrame puede ser
seroso o sanguinolento y no siempre significa invasién directa de
células  de estirpe neopléasicas. El derranme seroso es
frecuentemente el resultado de la obstruccidén de 1los ganglios
linfaticos invadidos, mientras que 1la existencia de derrmé
hemorragico casi siempre denota invasién directa por parte del
tumor. Es importante tener en cuenta que un derrame pleural
grande que no desplace el mediastino hacia el lado contralateral,
debe hacer sospechar la existencia de atelectasia subyacente vy
por consiguiente es altamente sugestivo de neoplasia.

. Paralisis diafragmatica
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Es frecuente la elevacidéon diafragmatica secundaria a
pardlisis del nervio frénico por afectacién mediastinica del
carcinoma de pulmdn.

. Destruccidén ésea

Oscila entre el 10-20% de los casos. Las lesiones son
fundamentalmente de tipo osteolitico, aunque puedan existir
lesiones puramente osteoblasticas en el carcinoma de ,células
pequefias y en el adenocarcinoma. Los huesos mas frecuentemente
afectados son las vértebras, la pelvis y el femur. En los tumores
de Pancoast o del vértice pulmonar, puede ser un signo temprano.

. Metastasis extratoracicas no 6seas

Las mas frecuentes son en higado, glandulas suprarrenales,
rifiones y cerebro.

. Osteoartropatia hipertréfica

Se caracteriza por 1la presencia de reaccidén peridstica
diseminada en 1los huesos largos, mas frecuentemente en los
antebrazos vy en las piernas, aungue tambien puede verse en los
brazos, manos vy pies y desaparece con la reséccién quirdrgica

(98,99,100,101).

- Citologia de esputo
El examen citolégico del esputo es, por su sencillez vy
fiabilidad, una buena técnica diagnéstica del carcinoma
broncopulmonar. En los pacientes en que el diagnéstico ha sido
confirmado por otros medioé, la citologia de una sola muestra
adecuada de esputo aporta el diagnédstico de malignidad en un 40%
de los casos. Cuando es negativa, una segunda muestra incrementa‘

el rendimiento a un 56%, una tercera a un 69% y una cuarta a un

49



85% . El rendimiento varia con el tamafio del tumor y su situacién
en el arbol bronquial; asi, los nédulos periféricos < 2 cm. de
diametro aportan los resultados mas bajos y las masas centrales
los mas altos.

Es necesario hacer hincapié en la necesidad de dque las
muestras de esputo seén adecuadas; para ello 1los mejores
resultados se logran con el primer esputo recogido por la mafiana,
de preferencia en un frasco de boca ancha que contenga 20-25 ml.
de alcohol etilico al 70% . Inmediatamente despues el frasco debe
ser cerrado vy transportado al departamento correspondiente.

Ai paciente se le debe instruir previamente en la necesidad
de gque la muestra optenida provenga de los bronquios y no esté
fundamentalmente constituida por saliva (una muestra se considera
valida para diagnéstico si contiene una aceptable proporcidén de
macrofagos alveolares).

Es necesario ir con cuidado en la interpretacién de los
resultados, pero 1la frecuencia real de falsos positivos es muy
baja, del 1-3%, en manos de citdlogos entrenados.

La correlacidn con el tipo histoldgico, probado
posteriormente por el estudio anatomopatoldgico de la pieza de
reseccidn es tambien muy satisfactorio, casi el 80% de
equivalencia para el carcinoma escamoso Yy el 75% para el

carcinoma de células pequefias y para los adenocarcinomas (95).
~ - Fibrobroncoscopia
Es el método con el que con mas frecuencia se obtiene el

diagnéstico de naturaleza del cancer primitivo de pulmdn.
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El prototipo de fibrobroncoscopio actual es un tubo flexible
de 5-6 mm de diametro externo, con posibilidad de flexionar vy
dirigir su extremo distal y con un canal hueco interno de unos 2
mm de diametro. A través de este canal hueco se pueden aspirar
secreciones, instilar anestésicos y medicamentos, hacer lavados
broncoalveolares, introducir pinzas de biopsia, cepillos para
obtener material citoldégico, dispositivos para la extraccidén de
cuerpos extrafios, agujas de puncién o catéteres con baldn distal
hinchable, permitir el paso de rayos lacer, etc. . La imagen
endoscdpica es de gran calidad y puede ser registrada en
fotografia, cine y video.

Con un aparato de los considerados estandar, con un diametro
de 5.9 mm se pueden visualizar todos los bronquios segmentarios
de cuarto orden y la mayoria de los de guinto excepto cuando hay
una patologia endobronquial previa a lesiones de caracter
residual que lo impidan. Sin embargo, a pesar de gue el campo de
visidén es amplio, en un 30% de casos las neoplasias caeﬁ fuera
del mismo y no tienen expresidon endoscépica (95).

El wvalor de 1la broncoscopia no sélo se simienta en el
diagnéstico y tipificacién del céancer broncopulmonar, sino que es
imprescindible para un estadiaje, un pronéstico de los
tratamientos a que son sometidos estos pacientes ademads de una
ayuda pra el cirujano en el momento de la intervencién, y por
altimo puede ser Gtil como terapéutica en carcinomas muy
avanzados e incluso en algunos casos en el céncer precoz.

. Indicaciones de la broncoscopia en el cancer de pulmdn

a) Clinicas

Hemoptisis
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Tos de etiologia desconocida
Citologia de esputo positiva y RX negativa
Estridor
Sibilancias localizadas
Sindrome de compresién de la cava superior
Voz bitonal

b) Radiolégicas
Patologia obstructiva intrabronguial
Patologia infiltrativa brongquial
Desplazamiento y compresidén bronquial
Neumonia de térpida evolucidn

N6édulo pulmonar

En base a la localizacidén anatédmica, el carcinoma de pulmén
puede dividirse en central, periférico y oculto
a) Carcinoma central
Produce sintomas precoces y es agquel gue se localiza en la
traquea, bronquios principales, segmentarios o subsegmentarios,
es decir hasta los limites donde es posible visualizarlo con el
broncofibroscopio estandar. Los cambios que este tumor produce a
nivel de la via aérea son: compresién extrinseca, crecimiento
submucoso, afectacién intraluminal y formas mixtas.
. Compresidén extrinseca
Se manifiesta por una reduccidn amplia de la luz, con mucosa
generalmente normal vy secundaria la mayoria de las veces a
ganglios 1linfaticos que cuando afectan a la carina y bronguios

principales, indican inoperabilidad del tumor.
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. Crecimiento submucoso
Origina una estenosis localizada gque puede ser uniforme o
irregular, ocluyendo en ocasiones totalmente la luz. Toda la zona
es rigida y la mucosa suele ser palida y los pliegues estriados o
interrumpidos.
. Afectacidén intraluminal
Puede manifestarse como un tumor exofitico o como
infiltracién. En los carcinomas avanzados, 1la forma exofitica
suele ser la mé@&s frecuente, pudiendo alcanzar gran tamafio,
estenosando la 1luz, impidiendo el paso del broncoscopio vy
haciendo imposible determinar 1la longitud de la 1lesidén y el
origen topografico. La superficie suele ser mame lonada,
irregular, con vascularizacidén aumentada y necrosada; en otras
ocasiones es lisa, de coloracién variable, siendo necesario hacer
el diagndstico diferencial con otras neoformaciones benignas o de
baja malignidad como el carcinoide.
. Formas mixtas
Con mucha frecuencia afecta a los carcinomas en grado muy

avanzado.

b) Tumor periférico
Es aguel gue se origina en 1los bronguios gque no son
accesibles al fibroendoscopio, tratandose la mayoria de las veces
de adenocarcinomas o carcinomas de células grandes.
Aqui .la tasa de positividades es muy variable y por supuesto
mucho mas baja gque en el cancer central, oscilando entre el 40 y'

80% .
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c) Cancer oculto

Son canceres, generalmente in situ 0 microinvasores que tras
un cuadro de hemoptisis o tos y sin manifestaciones radioldgicas
(o} endoscopicas, tienen citologia positiva. Afecta
fundamentalmente a mujeres fumadoras, con edades comprendidas
entre 45-76 afios. El1 tipo de carcinoma gque predomina es el
escamoso. Su localizacién es dificil, consiguiéndose esto
solamente con un seguimiento exhaustivo, pero por el contrario
tienen un‘pronostico muy bueno. Los métodos son muy variables,
desde la obtencidén de citologias en todos 1los bronguios
accesibles vy biopsias donde haya zonas con minimas alteraciones
de la mucosa, e incluso a nivel de todas las bifurcaciones de los
bronquios segmentarios, aunque aparentemente sean normales, o la
obtencidén de un mapa citoldgico, por medio de muestras obtenidas
con lavados en cada segmento pulmonar, pudiendo asi localizar el
asiento del tumor, lo que permite una cirugia selectiva (102).

Existen diferentes técnicas endoscdépicas para obtener el
diagnéstico de naturaleza. En la eleccidén adecuada de cada una de
ellas debe sopesarse no sélo el posible rendimiento diagnéstico,
sino tambien el riesgo. Los principales métodos utilizados son:
broncoaspirado, 1legrado bronquial, biopsia brongquial, biopsia
transbronquial, puncidén aspirativa transbronguial, lavado
broncoalveolar.

.. Broncoaspirado

Se realiza directamente a través del canal hueco del

fibrobroncoscopio o por medio de un catéter introducido' a su

través. Este segundo método permite hacer una aspiracidén mas
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selectiva y alcanzar zonas mads periféricas, sobre todo cuando la
exploracidén se realiza guiada bajo control fluoroscépico.

En los casos con pocas secreciones bronguiales, el
broncoaspirado debe ir precedido de una instilacién de 5-10 ml.
en el territorio gue se va a explorar.

Se suelen recoger secreciones para estudio citoldgico en
todas las broncoscopias de pacientes con sospecha de enfermedad
maligna y en personas de alto riesgo, aungque sean negativas tanto
la endoscopia como la radiologia. Cuando se conoce por cualguiera
de estos medios la localizacién del posible proceso tumoral, el
broncoaspirado puede limitarse al territorio correspondiente.

Cuandc hay una lesién tumoral endoscépicamente visible, el
broncoaspirado se puede recoger antes o después de la biopsia.
Hacerlo después tiene la ventaja de arrastrar secrecionés con
mayor riqueza celular, pero si estas maggobras han provocado un
sangrado importante, el material recogido puede quedar
inutilizaéo para el diagnéstico. Por este motivo, en las lesiones
de aspecto muy vascularizado es aconsejable recoger en un frasco
el broncoaspirado antes del legrado o la biopsia y en otro frasco
el recogido después. La sensibilidad de esta técnica oscila del
30-80% , dependiendo del nimero de pacientes con
fibrobroncoscopia normal que se incluya en cada serie.

. Legrado

Actualmente esta técnica consiste en introducir por el canal
de biopsia del fibrobroncoscopio un catéter provisto de un
‘cepillo distal mediante el cual se puede realizar el cepillado de
determinada zona. Se puede utilizar tanto para obtener muestras

de lesiones periféricas como para lesiones accesibles a la visidn
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directa. En estas dltimas es Gtil realizar primero la toma de
biopsia y después el cepillado de toda 1la =zona brongquial
patoldgica; de hacerlo al revés se corre el riesgo de gue el
legrado provogue una hemorragia gque impida posteriormente
practicar la biopsia.

En las lesiones periféricas se canaliza el bronguio
segmentario correspondiente mediante la punta del
fibrobroncoscopio vy después guiado por control fluoroscédpico el
cepillado progresa hasta gque entra en contacto con la lesién. El1
rendimiento diagnéstico del legrado en los casos de localizacidn
periférica depende de varios factores como son el tamafio y 1la
localizacién de la lesiédn, la disponibilidad de control
fluoroscépico y la experiencia del endoscopista.

Con el material obtenido se realizan dos extensiones y se
fijan en alcohol. Puesto gue mejora el rendimiento es aconsejable
que después de utilizado se sumerja y agite el cepillo dentro de
un frasco fijador, ain con los restos de material.

Biopsia brongquial

En principié, es indicado practicar una biopsia bronquial
ante cualquier alteracién de la pared de los bronquios, desde un
minimo engrosamiento o irregularidad de la mucosa, hasta las
tumoraciones endobronquiales. La técnica es sencilla y se hace
después de finalizar la exploracidén visual de todo el arbol
brongquial. Entonces se dirige la punta del fibrobroncospio hacia
la zona sospechosa, se instila un ml. de anestesico local y se
toma lé muestra, esta maniobra puede repetirse varias veces. Los

fragmentos de tejido se introducen en un frasco con formol al 10%
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El rendimiento diagndéstico se acerca al 90% .
. Biopsia transbronguial

Esta técnica endoscdpica permite la obtencidén de muestras del
parenguima pulmonar. Ha encontrado su principal campo de
aplicacién en el estudio de las enfermedades intersticiales del
pulmén, pero tambien se ha empleado con éxito en el diagndstico
del carcinoma pulmonar, sobre todo en los casos de linfangitis
carcinomatosas, carcinomas bronquioloalveolares y tumoraciones
periféricas. En el primer caso y en las formas de afectacidn
difusa del segundo, la técnica se realiza sin control
fluoroscdpico; en 1los casos en gque la neoplasia estd muy
localizada, es imprescindible el amplificador de imégeneé. La
técnica en sintesis, es parecida a la de cualguier
fibrobroncoscopia. El territorio qué se va a biopsia se elige
segin la imagen radioldgica; si es muy difusa, se prefiere tomar
la muestra en un bronquio de la base derecha por su facilidad de
acceso. La punta del fibrobroncoscopio se introduce en el
bronquio segmentario escogido vy la pinza de biopsia avanza,
cerrada, hacia la periferia del pulmdn hasta encontrar
resistencia, o hasta que el paciente aquéje dolor en un punto
determinado. En este momento la pinza se retira unos dos cm., se
abre y se introduce de nuevo hasta notar resistencia. En este
momento y mientras se mantiene una ligera presién , se cierra la
pinza al fina de 1la espiracidn. El fibrobroncospio debe
mantenersé firmemente colocado en el mismo lugar, puesto que si
se observa que existe hemorragia, se puede solventar el problema
aplicando una fuerte aspiracién continua, lo que crea un colapso

de las paredes bronquiales gque contribuye a detener el sangrado.
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Para los casos en que la tumoracidén esta situada en la periferia
del pulmén, 1la técnica es practicamente igual a la descrita para
el legrado de lesiones periféricas.

. Puncién aspirativa transbronquial

Es la técnica de uso mds reciente de las destinadas a obtener
muestras citoldégicas de procesos neoplasicos.

El carcinomabroncopulmonar puede adoptar tres formas de
presentacidén endoscépica: a) lesidn claramente visible en forma
de infiltracidén neoplasica o tumoracidén exofitica; b) extensién
de la neoplasia por debajo de la mocosa, con aspecto endoscépico
normal o ligeramente edematoso, o ¢) situacidén por fuera del
bronquio, manifestandose como una compresidén extrinseca.

En 1los dos primeros casos las biopsias bronquiales obtienen
un alto porcentajes de diagnésticos. Tan sé6lo disminuye en los
casos de tumoraciones muy vascularizadas, gue pueden sangrar e
impiden tomar ma&s de una muestra o bien en los casos con un
componente necrdtico importante, en los gque las pequeflas biopsias
bronquiales son incapaces de penetrar mas profundamente en el
tumor.

En 1978, Kato y Oho (103) idearon un sistema de aspiracidn
consistente en una aguja de 23 G, de 8 mm de longitud, unida a un
fino catéter de teflon de 1.7 mm de diametro con un adaptador en
su extremo distal para insertar una jeringa de aspiracidn.

La técnica es sencilla: wuna vez localizada la zona de mucosa
sospechosa, se introduce la aguja de aspiracién procurando que su
punta no sobresalga de la envoltura metalica para no rascar, ni

lesionar las paredes del canal del fibrobroncoscopio. Una vez
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encima del lugar deseado se hace salir la aguja de su envoltura
metédlica y se punciona en el lugar elegido. Mediante una jeringa
adaptada en el extremo proximal que contiene 2-3 ml. de suero
fisioldégico, se aspira para extraer el material necesario.
Después se retira todo el equipb v se empuja el émbolo de 1la
jeringa para que el suero fisiolégico arrastre todo el material
aspirado. Esta operacidn se puede realizar las veces necesarias.
Ademads de usarse en casos de sospecha de infiltracidén neopléasica
por debajo de la mucosa y en casos de tumoraciones
peribronquiales manifestadas por compresiones extrinsecas,
tambien se usa en neoplasias de aspecto muy vascularizado y en
tumoraciones exofiticas con abundante material necrdtico.

Las tumoraciones situadas en los segmentos apicales de los
lébulos superiores e inferiores, aunque 1lleguen | a ser
visualizadas con el fibrobroncoscopio, son muchas veces dificiles
de biopsias, puesto gque obligan a flexionar mucho el extremo
distal del aparato y en esta posicidén no se puede introducir la
pinza de biopsia. Shure (104) utilizé tambien esta técnica en el
diagnéstico de tumoraciones periféricas de modo analogo al uso de
las biopsias transbronquiales.

En general la sensibilidad de esta técnica es elevada vy
alcanza hasta el 84% .

. Lavado broncoalveolar

Esta técnica permite obtener de forma sencilla una muestra
repreéentativa de las caraéterisitcas bioquimicas y c¢itolégicas
del 1liquido alveolar. Su rendimiento eé alto en casos de
fibrobroncoscopia normal con imagen radioldégica en forma de

infiltrados periféricos, sobre todo cuando estos son expresién de
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un carcinoma brongquioloalveolar (95,105,106,107,108,109,110,111,
112).
. Puncién transtoracica

Entre las indicaciones de la puncidén transtorécica podemos
destacar las siguientes:

a) Diagnéstico de ndédulos pulmonares solitarios de cualguier
localizacién, demostrando su benignidad o malignidad. Con
ello se evita someter a tratamiento quirtrgico a pacientes
afectos de un proceso benigno en los que no estad indicada la
cirugia, 0 a portadores de tumoraciones malignas no
tributarias de la misma, como en el caso de los carcinomas
de células pequeifias.

b)Tipificacioén del patréon celular de las imagenes
multinodulares, presumiblemente metastéasicas.

c)Diagnéstico de la etiologia en procesos pulmonares de
evolucidn térpida, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos.

d)Diagndéstico de masas tumorales mediastinicas.

La 1nica contraindicacién formal es la sospecha de quiste
hidatidico pulmonar. Existe, asimismo, una gama de presuntas
contraindicaciones relativas (enfisema bulloso, hipertension
pulmonar, alteraciones de la coagulacién, etc.) en las que debe
valorarse cuidadosamente si el beneficio que se espera obtener
compensa el riesgo derivado de la puncidn.

Con anterioridad a la practica de la puncidén es preceptivo
efectuar un examen radioldégico pulmonar exhaustivo, localizando

la lesidon objeto de estudio con la mayor precisién posible,
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mediante un estudio tomografico y multidireccional. La tomografia
computarizada se muestra muy Gtil en la localizacién de masas
ubicadas centralmente.

Habitualmente la puncién se efectua bajo control
fluoroscopico, abordando la lesién perpendicularmente por la via
mas directa, excepto cuando un obstaculo (esciapula, costilla) se
lo impida, en cuyo caso se sigue la via oblicua mas corta.

Previa anestesia de la piel se practica anestesia local hasta
misculos intercostales, sin penetrar en la pleura. Actualmente
las agujasmas utilizadas son las de calibre 22-23 G (0.6-0.7 mm),
con longitudes gque oscilan entre 15-20 cm. . Se conecta a la
aguja una Jjeringa de 10 ml. acoplada si es posible a un
dispbsitivo que facilite su manipulacidén. Se ejerce entonces una
presién negativa vy manteniendpla se mueve la aguja en diversas
direcciones. A continuacidén se elimina lentamente 1la presidn
negativa y se extrae la la aguja y la jeringa y a continuacidén se
desconecta la jeringa, se llena de aire, se conecta nuevamente y
se expulsa el contenido de la aguja en varios portaobjetos dgue
una vez fijados con alcohol de 962 o con uno de los aerosoles
existentes en el mercado, se deja secar y se remite al citdlogo
para su posterior estudio.

La mortalidad atribuible a esta técnica, es
extraordinariamente baja, del 0.1% segin amplias series y en
todos estos casos las agujas empleadas eran de calibres més
gruesos, sin gque existieran casos descritos con agujas del
calibre 22 G o inferior (105,106).

La complicacidén mas frecuente es el neumotorax. Su incidencia

dependiendo del estodo del paciente, la habilidad del operador y

61



el estado de 1la aguja, oscilando del 15-30% vy requiriendo
aspiracioén tan sdlo el 5% .

Son tambien relativamente frecuentes las hemorragias, gque se
traducen en hemoptisis discretas en un 3-4% .Entre las causas de
fallecimiento tras puncién pulmonar, la hemorragia pulmonar
masiva es la mas destacada. Se han descrito asimismo algunos
casos de embolia gaseosa.

En cuanto a la diseminacidén de células tumorales por via
linfatica o hematica no existen evidencias en este sentido. Sobre
el implante de células tumcorales en el trayecto de 1la puncién,
hasta la fecha se han descrito s6lo dos casos (105,106).

En algunas ocasiones, la expresividad clinica del cancer de
pulmén se debe a las manifestaciones debidas a su diseminacién,
asi no es raro que una neoplasia pulmonar apenas localizable, se
manifiesta como un derrame pleural, en estos casos el diagndstico
se hara por el estudio del liquido pleural o una biopsia pleural.

Otras veces la manifestacién inicial se debe a un ganglio
metastasico, de un higado tumoral, de una metastasis
endocraneal, etc. En estos casos el diagnéstico se hara por
biopsia.

Con las técnicas descritas son muy pocas las neoplasias de
pulmén que no pueden ser confirmadas histolégicamenfe Y son raras
las ocasiones en que un paciente se ve abocado a una toracotomia
Gnicamente con fines diagnésticos. No obstante si es necesario

hay que recurrir a ella (103).
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DIAGNOSTICO DE EXTENSION

Una vez establecido el diagnéstico de naturaleza en el cancer
de pulmdén, hay que hacer el diagnéstico de extension mediante el
estadiaje que es el que nos va a permitir establecer un
pronéstico y adoptar unas u otras medidas terapéuticas.

La clasificacidén TNM es la que se utiliza para el estadiaje
del cancer de pulmén; se base en el tamafio, la localizacién y la
diseminacidén regional del tumor primario (T); la localizacidén de
los ganglios linfaticos regionales malignos que drenan la regidén
(N) y si hay o no metastasis a distancia.

Segin el momento en gque valoremos la extensidn de 1la
enfermedad, se clasificara de diferentes maneras:

- Estadio clinico.- Es el que se realiza a continuacién del
diagnéstico histoldégico. Es prequirirgico y atn no se ha
realizado ninguna terapéutica. Debe incluir las pruebas
necesarias para el diagnéstico de metastasis extratoracicas.
- Estadio posquirdirgico.- Es el que se realiza tras Ila
resecciodn qguirdrgica, teniendo ya el informe
anatomopatoldégico vy sabiendo si una regidén resecada
estaba o no afectada por el tumor.

- Estadio quirdrgico.- Es el que se realiza en el momento de
la toracotomia, teniendo como datos el TNM clinico, el campo
operatorio y el resultado de las biopsias necesarias, pero
no el estudio de toda la pieza de reseccidn.

- Estadio de retratamiento.- Tras la primera terapia, en el

curso del seguimiento, puede detectarse progresidén de la
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enfermedad, lo cual obligarda a instaurar un segundo
tratamiento, pero antes debe realizarse un nuevo
diagnéstico de extensién.

- Estadio autépsico.- Es el que se realiza tras el
fallecimiento del paciente con céancer de pulmén. Los datos
obtenidos de 1la autopsia deben valorarse siguiendo el

sistema TNM.

Nueva clasificacién internacional.-

En 1986 se publicdé una nueva clasificacién TNM de acuerdo con
el AJCC (American Joint Committee on Cancer), 1la UICC Unién
Internacional contra el cancer, el comité TNM japonés, el comité
TNM aleméan vy la Asociacidén Internacional para el Estudio del
Céncer de Pulmdén. Las directrices de esta clasificacidén son las
siguientes:

Tumor primario (T)

Tx Tumor probado por la presencia de células malignas en
secreciones broncopulmonares, pero ‘no visualizado
radiologicamente o broncoscdpicamente o cualguier tumor que
no puede ser evaluado, como ocurre en la clasificacién de
retratamiento.

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor cuyo diametro mayor es de 3 cm. o menos, rodeado de
bulmén o pleura visceral y sin evidencia de invasién
proximal a un brongquio lobular en bronboscopia.

T2 Tumor cuyo diametro mayor es superior a 3 cm. o un tumor de

cualgquier tamafio gque invade la pleura visceral o presente
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T3

T4

atelectasia o neumonitis obstructiva asociada, extendiendose
hasta la regidén hiliar. En la broncoscopia, la extensidén mas
proximal demostrable del tumor debe estar en un bronguio
lobular o a mads de 2 cm. distal de la carina principal.
Cualquier atelectasia o neunonitis obstructiva asociada debe
afectar a menos de un pulmdn entero.

Un tumor de cualquier tamafio con extensién directa a 1la
pared toracica (incluidd tumores del sulcus superior),
diafragma, o a la pleura mediastinica o pericardio sin
afectacidén del corazén, grandes vasos, traquea, esdéfago o
cﬁerpo vertebral, o un tumor en el bronguio principal en los
2 cm. cercanos a la carina pero sin invasidén de esta Ultima.
Un tumor de cualquier tamafio con invasién del mediastino o
que afecta a corazén, grandes vasos, traguea, esdéfago, cuerpo

vertebral o carina, o presencia de derrame pleural maligno.

Afectacién ganglionar (N)

NO

N1

N2

N3

No se demuestran metastasis en adenopatias regionaies
Metastasis en adenopatias peribrongquiales o de 1la regidn
hiliar homolateral, o ambas, incluyendo extensidn directa.
Metastasis en adenopatias mediastinicas homolaterales vy
subcarinales.

Metastasis en adenopatias mediastinicas vy/o hiliares
contralaterales o escalenos o supraclavicular contralateral

u homolateral.

Metastasis a distancia (M)
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MO Sin meté&stasis a distancia

M1 Metastasis a distancia.Especificar lugar o lugares.

Estadios clinicos del cancer de pulmdén

Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio II T1 N1 MO
T2 ' N1 MO
Estadio IIIa T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO,N1,N2 MO
Estadio IIIb Cualquier T N3 MO
T4 —Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Estadiaje del cancer de pulmdn.-

Para el estadiaje del cancer de pulmén es necesario dividirlo
en dos grandes grupos:
1) Cancer microcitico de pulmén

2) Cancer no microcitico de pulmdn

Cancer microcitico de pulmén.-
Este es un tumor de crecimiento rapido con un gran poder de
diseminacién, en el cual mas de 2/3 de los pacientes tienen

enfermedad metastasica en el momento del diagndstico, por lo que
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hay que dividirlo en dos grupos:

a) Enfermedad limitada: es agquella en la cual los pacientes
afectos no tienen enfermedad por fuera del hemitorax donde estia
localizado el tumor primario, con o sin afectacién
linfatica hiliar o mediastinal ipsilateral. Actualmente se
considera como enfermedad limitada 1la afectacién ganglionar
" supraclavicular del lado afectado.

b) Enfermedad diseminada: se considera a agquella gue
sobrepasa 1los limites en los cuales encuadramos la enfermedad

limitada.

Cancer no micricitico de pulmén.-

En el carcinoma escamoso, carcinoma de células grandes Yy
adenocarcinoma estad demostrado que el estadio en el ﬁomento del
diagnéstico influye en el prondéstico, debiendose aplicar en estas
formas histoldgicas la clasificacidén TNM.

En el carcinoma bronquioloalveolar en algunos casos, se puede
utilizar la clasificacién TNM, pero normalmente no es aplicable
puesto que al ser multifocal no se puede establecer la T, por lo
gue hay dgque recurrir a la clasificacidén de limitado al torax o

extenso.

Estudio de extensidén locoregional
El estudio de extensidén locorregional del carcinoma
broncogénico debe comenzar por la valoracidén del mediastino en la
radiografia simple de to;ax (opcinalmente tomografias) donde este

podra ser: a) normal, b) sospechoso y c) anormal.
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a) Mediastino normal

En pacientes c¢on T1, la incidencia de N2 es sdlo del 5% y por
lo tanto puede realizarse cirugia sin otro tipo de exploracién.

En pacientes con T2 se aconseja TAC,

En los estadios II y III preoperatorios debe hacerse TAC.

b) Mediastino sospechoso

En los casos de mediastino sospechoso se harad TAC con
contraste para delimitar las adendpatias. Cuando las adenopatias
son mayores de 1 cm. pueden estar infiltradas por tumor, siendo
necesario la confirmacién histoldégica mediante mediastinoscopia,
'si no se ha obtenido previamente mediante puncidén traqueocarinal
o bien gque su presencia haga desestimar la cirugia, bien por su
localizacién (N3) o por la estirpe (CCP).

c) Mediastino anormal

Cuando el mediastino esta claramente ensanchado en la Rx
simple, el TAC no es imprescindible y la mediastinoscopia o 1la
puncién traqueocarinal debe ser el procedimiento diagnéstico de
eleccidn.

Cuando la mediastinoscopia y/o mediastinotomia es negativa
debe hacerse cirugia.

El diagnéstico de carcinoma de células pequefias ‘en
mediastinoscopia o mediastinotomia es una contraindicacidn
absoluta para 1la reseccidén quirdrgica. Contrariamente, la
existencia de adenopatias mediastinicas en los otros subtipos
histolééicos no debe ser considerada como sinénimo de
irresecabilidad. Si dichas adenopatias pueden ser resecadas de
forma completa junto al tumor, puede obtenerse una larga

supervivencia.
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Estudio de extensidén extratoracico en el CPNCP

Existe un distinto patrén de metastatizacién entre los
distintos tipos que integran el grupo de CPNCP. En el Ca.
epidermoide la mayor tasa de metastatisis se asocia a estadio
locorregional avanzado; en los restantes tipos, ademas de ser
siginificativamente mayor dicha tasa, no se ha encotrnado
relacién con el estadio TN.

El porcentaje de metastasis cerebrales silentes detectadas
por la TAC oscila entre el 2.7 y el 9.6% , incidiendo
fundamentalmente en losrtipos histolégicos adenocarcinoma y Ca.
de células grandes, siendo infrecuente 1la existencia de
metastasis exclusivamente cerebrales en el carcinoma epidermoide,
por ello no parece justificado una TAC cerebral rutinaria en
pacientes neurolégicamente asistomadticos portadores de Ca.
epidermoide y si en todos los pacientes con adenocarcinoma o Ca.
de células grandes, cualguiera gue sea su estadio TN.

La gammagrafia odsea, considerada la mejor técnica para 1la
detecién de metastasis esqueléticas, tiene wun uso rutinario
controvertido. No obstante el relativamente alto valor predictivo
negativo de los sintomas y signos organoespecificos (aumento de
la calcemia y/o dolor éseo espontaneo o provocado), el elevado
nimero de exploraciones falsamente positivas y la escasez de
metastasis silentes exclusivamente dseas, no permiten apoyar 1la
realizacién de gammagrafia ésea rutinaria en pacientes con CPNCP
sin indicadores clinicos de afectacién esquelética.

La relativa alta frecuencia de metastasis hepaticas y 1la

falta de sensibilidad y especificidad de los indicadores clinico-
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analiticos de sospecha de afectacién metastasica, hacen aconsejar
el estudio sistemadtico de este 6rgano en la valoracidén de todo
paciente con CPNCP. La rentabilidad mediante TAC o ecografia
dependera de la experiencia y el equipo utilizado por los
distintos autores.

Las glandulas suprarrenales.representan, por peso, la mas
alta incidencia de metastasis de todos los é6rganos. Ya que la
mayoria dellas metastasis suprarrenales son asintomaticas, el
diagnéstico debera efectuarse por técnicas de imagen. La
diferencia en la rentabilidad de la ecografia con la TAC depende
de las razones expuestas anteriormente. Sin embargo, dada la
existencia de adenomas suprarrenales benignos en el 2-9% de la
poblacidén general, no puede asumirse que el hallazgo de masas
suprarrenales en pacientes con CPNCP represente metastasis, por
ello, en paciente sin otros signos de metastasis sistémica, es
preceptivo diagnosticar citohistolégicamente la masa problema,
con el ’fin de no excluirlos inadecuadamente de una reseccidn
potencialmente curativa. Se ha sugerido gque la resonancia
magnética nuclear puede ser dtil en la distincién entre

enfermedad metastasica y adenomas normofuncinantes.

Plan de estudio
- Efectuar ecografia abdominal y/o TAC abdominal superior en
todos los casos, salvo en epidermoides en estadio TN-1
asintomatico (metastasis asintométicas excepcionales).
- TAC craneal en todos los adenocarcinomas y carcinomas de
células grandes, asi como epidermoides con indicadores

neurolégicos de sospecha.
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- Gammmagrafia 6sea s0lo si existe sospecha clinico-
analitica.

- Salvo en los pacientes con metastasis multiorgénicas o
patrén de metastatizacidén patognomdénico, se considera preceptiva
la constatacidén citohistoldgica de la extensidén extratoracica

para su exclusién de cirugia con finalidad curativa.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reseccidén del pulmén es el tratamiento més eficaz para el
cancer de pulmdén; es el que tiene mayor posibilidad de prolongar
la vida del paciente y curarlo.

Limites del tratamiento gquirdrgico.-

Podemos afirmar gque existen ciertos limites frente a 1la
cirugia de esta entidad gque se convierten en verdaderas barreras
para la terapéutica quirdirgica cuando se situan en grado extremo.

Hemos divididos estos hechos en dos grupos, uno refefido a
factores generales, que se corresponden a los criterios de
operabilidad y otro el de los factores locales, es decir, los
criterios de resecabilidad.

Factores generales

- Estado general.- Habitualmente existe una correlacidén directa
entre dicho parametro y el grado evolutivo avanzado de la
neoplasia, pudiendose afirmar que la alteracidén del estado
general no constituye una contraindicacidén para la cirugia, sino
la enfermedad neoplasica avanzada.

- Edad.-En el paciente de eada avanzada hay gque valorar:

1) Actividad biolégica del tumor.- Se ha demostrado gque 1la
evolucién natural de un carcinoma broncopulmonar en un paciente
de edad avanzada hace que su expectacidon de vida sea sélq del 70%
dufante ~el primer afio y que finalmente el carcinoma
broncopulmonar es una enfermedad verdaderamente agresiva pasados
los 70 afios.

2) Expectacidén de vida.-En los pacientes de edad avanzada el
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factor que limita verdaderamente su vida es la neoplasia maligna
Yy no la edad en si misma.

3) Riesgo quirdirgico.-Con el desarrollo de la medicina y las
mejoras en el campo de la anestesia y cuidados postoperatorios,
ademas de una seleccién adecuada de los pacientes, se ha
conseguido que la mortalidad pafa esta edad baje del 18-20% en la
decada de los setenta, hasta el 3.5-6% en 1980, siendo inferior vy
alcanzando el 1.5% para las resecciones locales, con un indice de
supervivencia del 42% a los cinco afios.

4) Valor de la cirugia.- Estudios recientes han demostrado que
el 35-40% de pacientes de edad avanzada son operables y que la
supervivencia a los dos afios es del 64%, llegando al 30% a los 5
afios. De ello se deduce que la intervencidén quirdrgica es una
oportunidad gque debe ser ofrecida a éstos pacientes y dque la
actitud abstencionista no es aconsejable.

- Funcién cardiovascular.- Dada lé edad media de estos
pacientes son frecuentes 1los antecedentes de enfermedad
cardiovascular, Dbasicamente en relacién con las cardiopatias
isquémicas, las arritmias supraventriculares, extrasistoles
ventriculares que generalmente con un cﬁidadoso estudio vy las
medidas terapéuticas adecuadas, en la mayoria de los casos no
suponen una contraindicacién para la cirugia.

- Funcidén respiratoria.- Es un estudio obligado frente a
cualquier intervencidén quirdirgica del torax, siendo la severa
alteracién de la funcién ventilatoria la mayor causa de exclusidn
operatoria, tan sélo superada por la extensién de la enfermedad.

- Funcién hepatica.~ Cualquier alteracién bioldgica del

funcionalismo hepatico nos obliga a la bilisqueda de metistasis en
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este 6rgano que contraindicarian la cirugia.

Las hepatopatias crdénicas compensadas no constituyen
contraindicacidén quirtirgica, no obstante es preciso que la tasa
de protrombina esté por encima del 50% .

- Funcién renal.- Actualmente 1los pacientes afectos de una
insuficiencia renal crénica sometidos a programas de dialisis,
son considerados aptos para cirugia de exéresis pulmonar.

- Funcidén endocrina.- Dentro de este apartado el grupo mas
importante.de pacientes lo constituyen los diabétivos, que con un
control adecuado no constituyen contraindicacién.

- Enfermedades hematolégicas.- Teniendo en cuenta que en los
momentos actuales en algunas hemopatias malignas se consiguen
curaciones o remisiones prolongadas, se observan a veces una
segunda neoplasia de localizacidén pulmonar. Para ser intervenido
quirirgicamente con cirugia de exéresis, estos pacientes ademas
de cumplir con 1los criterios de operabilidad y resecabilidad
deben tener un pronéstico de supervivencia que supere o iguale al
que se derivaria del tumor broncopulmqnar.

Factores locales

Limitan la cirugia los derivados de la extensidén tumoral, por
invasién a estructuras toracicas que impiden la reseccién

tumoral (2,129).

Indicaciones y tipos de cirugia
- Indicaciones gquirdrgicas formales
Cuando nos encontramos con pacientes en los estadios I y II,

no existen dudas en cuanto a la indicacién de la cirugia, pués en
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estos casos de tumores localizados se puede obtener la curaciodn.
Lo Unico gue se puede discutir es la amplitud de la reseccidn que
se practique con el fin de erradicar completamente la enfermedad.
En general se acepta que la reseccién debe ser la minima gue
elimine todo el tumor macroscépiqo y los ganglios afectados.
~ Indicaciones quirirgicas en investigacidn

Es en el estadio III donde se centra la mayor discusidn
acerca del papel de la cirugia y la indicacidén operatoria. En el
estadio III-b (T4 y/o N3), la cirugia no parece tener lugar; en
el estadio 1III-a (T-3 y/o N2) el papel de la cirugia a de ser
reevaluado.

Cirugia del T-3

Muchos tumores que afectan a la pleura parietal, a la pared
torécica, al mediastino sin invasién de estructuras vitales, al
sulco pulmonar superior sin ser verdaderos sindromes de Pancoast,
al diafragma, o a wun tumor cercano a la carina pero sin
invadirla; pueden, técnicamente, ser resecados con unos limites
oncoldgicamente satisfactorios. Por lo tanto en algunos pacientes
con tumores T3 se pueden efectuar resecciones presuntamente
curativas. En este sentido se han comunicado supervivencias
situadas entre el 20-50% a los 5 afios tras resecciones de tumores
no oat cell que invadian pared costal(130), sulco superior(131),
o mediastino(132), siendo mejores los resultados en aquellos
casos en que el estadiaje intraoperatorio demostrd NO.

Cirugia del N2

En el cancer de pulmén no oat cell es generalmente aceptado
gque la existencia de afectacidén ganglionar mediastinica

ipsilateral y/o subcarinal (N2) ensombrece terriblemente el
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pronéstico.

En los 1dltimos afios han sido comunicadas experiencias que
cuestionan el mal pronéstico que clasicamente se atribuia a
pacientes con ganglios positivos y sometidos a reseccién
quirtirgica. La supervivencia de los pacientes con tumores en
estadio N2 parece relacionarse no con la existencia en si de
afectacién ganglionar, sino con su localizacién, el nimero de
ganglios afectados vy el tipo histolégico del tumor. Los datos
recogidos por el Grupo Norteamericano de Estudio del Cancer de
Pulmén indican gue en tumores con un ganglio positivo
paratraqueal bajo, pueden esperarse supervivencias del 30-35% a
los 5 afios (133). Se han observado peores resultados a largo
plazo en aquellos tumores N2 de origen adenocarcinomas o
indiferenciado de células grandes que en los tumores epidermoides
(134).

Hoy en dia puede admitirse que los tumores N2 con afectacidn
de ganglios subcarinales o paratraqueales bajos son suceptibles
de cirugia presuntamente curativa, quiza en el 70% de los casos y

una expectativa de supervivencia del 25% a los 5 afios (121).

Tipos de cirugia

- Cirugia diagnéstica.- Es aguella en la gque la confirmacidén de
la neoplasia maligna se hace en el mismo acto operatorio. Esta
intervencién guirGrgica puede ser seguida o no de 1la exéresis
tumoral en funcién del tipo histoldégico y de las posibilidades
técnicas.

La calidad de los métodos de diagndésticos preoperatorio
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deberia ser tal que esta circunstancia se diera en un nuamero
reducido de casos.

- Cirugia con pretension de radicalidad.- Constituye el ideal
de rcirugia oncoldgica, vya que persigue la exéresis del tumor vy
del territorio linfatico que le corresponde por su topografia.

- Cirugia citorreductora.- Esta definida como aquella que
elimina la mayor parte de tejido tumoral y su propagacidn
linfatica como planteamiento terapéutico formal, es decir que
siempre debe ir acompafiada de otra u otras terapéuticas, vya dgque
de lo contrario no podria ser denominada como tal. Se aplicara en
los sigﬁientes casos:

1) Existencia de adenopatias invadidas en el mediastino aungue
se efectie un vaciamiento lo mds amplio posible, en relacidén con
la dificultad de asegurar que se ha realizado una extirpacién
completa vy tambien en los casos de invasidn capsular del ganglio
linfatico. |

2) Cuando se ha llevado a cabo la reseccidén parietal (T3)
asociada a la exéresis pulmonar, vya que los resultados mejoran
con la asociacidén de distintas terapéuticas.

~ Cirugia paliativa.- La finalidad gque se persigue en el
tratamiento de una neoplasia maligna es la radicalidad, pero a
veces hay que recurrir a la cirugia para tratar algunas
alteraciones gue ocasionan graves trastornos en el paciente y dque
en definitiva constituyen la verdadera enfermedad para él. Estas
situaciones se pueden clasifidar en tres apartados:

1) Sindromes &lgicos, por invasién de la pared toracica o de la
cipula pleural con afectacidén del plexo bragquial.

Cuando el dolor es por infiltracidén de 1los nervios
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intercostales, se pueden realizar amplias denervaciones
parietales, generalmente con resultados generalmente
desalentadores. Actualmente estos procedimientos antialgicos
estan siendo controlados por unidades del dolor, donde con
métodos locales y generales se consiguen buenos resultados.

2) Procesos supurativos.- Pueden estar motivados por una
neoplasia abscesificada o en otras ocasiones por una coleccién
purulenta en la cavidad pleural gque requeriran Ila accidn
gquirirgica mediante reseccién o drenaje pleural.

3) Derrame pleural maligno.- Este en algunos casos puede ser de
tal entidad gque motive una insuficiencia respiratoria. Un
procedimiento paliativo consiste en el drenaje del exudado
seguido de 1la abrasién quimica de 1la pleura mediante la
instilacién de talco o tetraciclina. En raras ocasiones hay que

recurrir a la pleurectomia parietal.

Complicaciones postoperatorias.-

El paciente gque ha sido sometido a wuna toracotomia para
realizar una intervencién quirdrgica intratoracica, requiere una
serie de controles que deben ser realizados en una unidad de
cuidados intensivos y en estrecho contacto con el cirujano
toracico.

Las complicaciones que aparecen mas frecuentemente en el
postoperatorios de estos pacientes y{derivadas de 1la cirugia
toracica son: fallo de 1la cirugia bronguial, hemorragias,
infecciones, atelectasia, neumonitis, absceso bulmonar N4

tromboembolismo pulmonar.
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- Fallo de la sutura bronquial.- Esta complicacidén aparece en
los neumonectomizados, ma&s frecuentemente y de forma especial en
los que requieren ventilacién mecéanica en el postoperatorio
inmediato. La sintomatologia en esta situacién es muy aparatosa y
grave, sobre todo en el caso de gue se le haya retirado
previamente el drenaje intrapleural. Requiere intubacién traqueal
selectiva Y una vez reanimado el paciente proceder a 1la
reconstruccién quirdrgica.

- Hemorragia postoperatoria.- El1 sangrado postoperatorio en la
cirugia toracica ocurre siempre, pero es facilmente reconocible
debido a los drénajes pleurales que portan los enfermos.

Segin el tipo de intervencidén el sangrado sera mayor o menor,
cuando la intervencidn se amplia a la pared o la pleura, en
general se produce una hemorragia abundante que frecuentemente
requiere transfusiones de sangre. Todo paciente gue presenta una
hemorragia exteriorizada a través de 1los drenajes pleurales
superior a 150-200 ml/h, durante tres horas y no tiene ningin
tipo de trastorno de la coagulacidén, debe ser reintervenido para
llevar a cabo la hemostasia quirirgica.

Los sangrados cataclismos dan lugar a un shock hipovolémico
en muy poco tiempo, estos suelen estar debidos al fallo de una
ligadura o sutura de los vasos hiliares. Tienen unos resultados
fatales al menos que ocurran con el paciente en el quirdéfano.

- Infecciones de 1la cavidad pleural.- Puede presentarse en
pacieﬁtes en los gque han qﬁedado restos hematicos en la cavidad
pleural que pueden infectarse y conducir é un empiema. En otras
ocasiones se producen fugas aéreas a traves de las bogquillas

bronguiales que permanecen abiertas cuando se ha realizado una
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nueva cisura en las reseccione lobares; de esta forma se pone en
contacto el exterior con la cavidad pleural a través del arbol
bronquial, favoreciendo asi la aparicidén del proceso infeccioso.
Estas colecciones pleurales requieren colocacidén de un drenaje y
en alguna ocasidén toracostomia abierta ademas del tratamiento
asociado de antibidticos por via general.

- Atelectasia, neumonitis y absceso pulmonar.- El habito
tabadquico y la bronguitis crénica son muy frecuentes en los
‘pacientes intervenidos de torax. En el postoperatorio debido al
dolor el paciente suele tener retencién de secreciones que pueden
dar lugar a atelectasias y a neumonitis por sobreinfecciédn.

Esta situacién se puede evitar tratando de forma profilactica
el dolor con analgésicos de forma general o bien por via
epidural, ademas de una eficaz fisioterapia respiratoria y en
algin caso hay que recurrir a la fibrobroncoscopia terapéutica.

En otras ocasines aparece el absceso de pulmén como
consecuencia de la retencidén de secreciones o por isquemia local.
En la mayoria de las ocasiones se resuelve con tratamiento médico
pero en otras requiere tratamiento mediante . drenaje
intracavitario.

- Tromboembolismo pulmonar.- La embolia pulmonar es la
principal causa de muerte en las resecciones pulmonares.

La trombosis venosa profunda constituye un elemento de riesgo
grave, por lo que deberan ponerse en marcha todos los mecanismos
de prevencidén (levantamiento precoz, fisioterapia, etc), guedando
el dilema de 1la profilaxis heparinica que puede iniciarse

previamente a 1la intervencién quiruargica con heparina calcica
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subcutanea para seguir posteriormente vy emplear heparina
intravenosa en casos de trombosis venosa profunda o

microembolismos (2,121,129,135,136,137,138,139,140,141).
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RADIOTERAPIA

En relacidén con la radioterapia de los canceres pulmonares,
el terapeuta debe tener en cuenta dos grandes variedades
posibles:

1. Canceres epidermoides o glandulares. La cirugia continaa
siendo 1la terapia mas adecuada, aungque limitada a un sector de
pacientes que corresponden al 15% del total. El1 resto de
pacientes descartados por diversas razones (generales o locales)
continian dependiendo de la radioterapia, cuyos buenos resultados
funcionales, aunque a menudo paliativos, no deberian
menospreciarse.

2. Canceres de células pequefias. Se admita s6lo el cancer de
células en granos de avena\o se incluyan también otras variedades
celulares, por su extensidén locorregional y su velocidad
metastidsica escapan en la mayoria de los casos a la accidn de la
cirugia. -Su sensibilidad a las radiaciones los hace 6ptimos para
la radioterapia Yy los tratamientos combinados
radioguimioterapicos.

Asi pues, dentro del tratamiento de los tumores pulmonares,
la radioterapia desempefia con gran frecuencia un papel paliativo
que considerando el bienestar de 1los pacientes, no debe

menospreciarse (142).

Radiosensibilidad y radiocurabilidad.-
La utilizacién de la radioterapia se basa en producir una
despoblacién selectiva de las células de un tumor, con el minimo

dafio posible a los tejidos normales que rodean el tumor.
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El patrén de crecimiento no organizado de los tumores,
conduce, o bien a un aumento excesivo de los requerimientos
vasculares, o bien a una compresién de los vasos dentro del
tumor. Las dos situaciones producen el mismo resultado, una
disminucidén del oxigeno en las células tumorales. Las células
situadas a 200 micras de un vaso sanguineo, no viables e
incapaces de dividirse, contribuyen a disminuir la fraccién de
crecimiento por lo que no plantean problemas en radioterapia. Las
células que estan muy prdéximas a un vaso tampoco son un problema
importante, tienen un suministro de oxigenoc normal Yy son
relativamente sensibles a la radiacidén. Sin embargo, las células
gque son hipdxicas pero viables, plantean el problema mas dificil
porque son relativamente resistentes a la radiacidén, comparadas
con las células bien oxigengdas. Estas células pueden ser
responsables en Gltima instancia de gque el tumor vuelva a crecer.

La radiosensibilidad expresa la respuesta (grado y velocidad
de regresiéon del tumor) a la irradiacién y depende de las
caracterisitcas de cada célula. La radiosensibilidad del
parenquima pulmonar es baja (143).

La radiocurabilidad se refiere a la erradicacién del tumor de
su localizacién primaria o a distancia y se suele medir por la
supervivencia a 1los 5 afios. Depende de varios factores,
relacionados con la radiosensibilidad de las células tumorales,
cantidad de metastasis, edad y estado general del paciente, etc.
Ademas el férmino de radiocurabilidad tiene tambien en cuenta la
reaccién del tejido normal en términos de radiosensibilidad
celular y de respuesta y tolerancia a la radiacién.

La tolerancia se puede definir como la dosis total a partir
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de la cual una radiacién adicional aumentard significativamente
la probabilidad de que aparezcan reacciones graves en el tejido
normal, definiendo por consiguiente la dosis gue toleran los

oérganos.

- Radioterapia con fines curativos en el tratamiento del
carcinoma de pulmén no "oat cell” combinada con cirugia vy
guimioterapia.-

La radioterapia puede ser administrada preoperatoriamente,
posoperatoriamente o combinada con la quimioterapia, sobre todo
en los pacientes con afectacidén mediastinica. La combinacién de
radioterapia y quimioterapia tiene dos objetivos fundamentales:
la prevencidén de la diseminacién metastasica més alla del volumen
de irradiacidén vy un efecto aditivo o potenciador que produce
citotoxicidad en dicho volumen, independientemente de la
radioterapia.

Las indicaciones del tratamiento radioteréapico incluyen
pacientes que tienen tumor resecable pero han reusado la cirugia,
o tienen contraindicaciones desde el punto de vista médico para
la intervencién quirdrgica.

Sherman (144) ha referido buenos resultados utilizando la
radioterapia preoperatoria con dosis de 3000 cGy en diez
sesiones, repartidas a lo largo de dos semanas, efectuando la
reseccién. quirirgica dos semanas después. Ello facilité Ila
resecabilidad del tumor en el 83% de los pacientes, y la
supervivencia a los 5 afios fué del 18% .

Las indicaciones de la irradiacién posoperatoria son los
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pacientes con ganglios hiliares o mediastinicos afectados, es
decir catalogados como N1 o N2, o aquelloé gque presenten una
invasién directa del mediastino en los T3. Con respecto al tipo
histolégico de tumor primitivo no se establece diferencia, siendo
la indicacidén efectiva en todos los tipos histolégicos.

La dosis recomendada es de 5000 cGy con un fraccionamiento de
200 cGy por dia a toda la regidén hiliar y mediastinica, con una
sobreexposicién adicional de 1006—1500 cGy reduciendo el tamafio

de los campos.

- Radioterapia como tratamiento dnico.-

Los pacientes en los que la cirugia no es posible y con 1la
tumoracién limitada al torax, son susceptibles de radioterapia
curativa. Los pacientes con enfermedad limitada al torax y con
buen estado general deben ser tratados con 6500-7500 cGy en el
tumor primario, 6000 cGy en los ganglios linfaticos regionales y
5000 cGy en los territorios 1linfaticos toracicos, con la
finalidad de esterilizar no sblamente el tumor primaria sino
tambien las metastasis en los ganglios 1linfaticos regionales.
Cuando exsiten metastasis a distancia se realiza radioterapia
paliativa administrando una dosis de 4000-5000 cGy en 4-5 semanas
sobre la tumoracién pulmonar. Las localizaciones metastasica
pueden ser tratadas paliativamente con dosis de 3000-4000 cGy
durante 2-3 semanas. Son necesarias dosis altas de radiacidn para
prevenir.‘ las recidivas locales. Asimismo es necesaria la
utilizacién combinada de agentes citotdxicos debido a 1la alta
incidencia de aparicién de metastasis a distancia. La frecuencia

de metdstasis cerebrales sugiere que la irradiacidén del cerebro,
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al igual gque en el carcinoma de células pequefias, puede ser

necesaria.

- Tratamiento paliativo

1) Tratamienfo local para mejorar la sintomatologia en la
enfermedad avanzada.- Estd indicado en cualquier variedad
histoldégica con infiltracidén esofagica, con invasién traqueal,
con sindrome de vena cava superior, con ganglios
supraclaviéulares palpables, excepto en los pacientes con dérrame
- pPleural recidivante. Tambien esta indicado en aquellos pacientes
gque deben permanecer en cama mas del 50% del tiempo y/o en los
gque presenten una pérdida de peso superior al 12% del peso
corporal.

En estos pacientes la idea es administrar una dosis de
radiacién suficiente para inhibir el crecimiento del tumor
primario vy aliviar la sintomatologia local. Se administra una
dosis tumor de 3000 cGy en 10 fracciones.

2) Tratamiento de las metastasis cerebrales del carcinoma de
pulmén no "oat cell".-La asociacién de radioterapia \'4
quimioterapia al mejorar la supervivencia en estos enfermos, hace
que la incidencia de metastasis cerebrales ha ido aumentando,
estimandose en un 80% en los pacientes que sobreviven 5 afios. En
estos pacientes la radioterapia es el medio terapéutico gque
mejores resultados obtiene. Se administran 2000 cGy a‘todo el
cerebro en 5 fracciones de 400 cGy durante .5 dias, cediendo el
dolor en el 70% de los casos y mejorando la funcidén neuroldgica

en el 60% . La duracién de la remisién oscila entre 7-14 semanas
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Yy no guarda relacién con el fraccionamiento empleado (145).

- Sindrome de la vena cava superior

Este sindrome es una urgencia médica a veces observada en
pacientes afectos de neoplasia maligna y gque requieren una
actitud terapéutica como tal. Este sindrome estd producido por
compresidén extrinseca de la vena cava superior o trombosis
intracaval.

La radioterapia debe ser iniciada tan pronto sea posible y a
veces, aunque no se tenga un diagnéstico histolégico definitivo.
Los pacientes deben recibir fracciones de dosis altas (400 cGy),
seguido por dosis diarias adicionales de 200 cGy hasta completar
el tratamiento. La dosis total recomendada, para los pacientes
con carcinoma broncogénico localizado, es del orden de 6000-7000
cGy en 6-7 semanas, mientras que los pacientes con linfomas
malignos reciben una dosis de 4000-5000 cGy. Los campos de
tratamiento deben incluir la regidén mediastinica e hiliar, asi
como zonas pulmonares patolégicas. En los tumores del 1lébulo
superior se deben incluir las areas supraclaviculares.

Los resultados en la mejoria de la sintomatologia son buenos,
va gque la desaparicién de la disnea, del edema de la cara y de
la distensidén de las venas del cuello y del torax, se observa en
aproximadamente el 20% de los enfermos con carcinoma

broncogénico.

- Tumores del vértice.-
El cancer de pulmén localizado en el vértice es conocido

frecuentemente como tumor de la cisura superior y cuando se
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asocia con un sindrome de Horner, es llamado tumor de Pancoast.
Estos tumores tienen tendencia a la invasién precoz de las
estructuras que le rodean. La mayoria de los pacientes acuden a
la consulta con dolor de intensidad variable en la parte anterior
o posterior del torax, cuello, hombro, brazo o antebrazo. La
afectacidén del plexo simpatico produce un sindrome de Horner.

Los pacientes con dolor caracteristico pero sin evidencia de
sindrome de Horner, destruccidn costal o infiltracién del plexo
braguial son tratados con un ciclo de 3000 cGy en 10 fracciones,
por medio de 2 campos opuestos paralelos. E1l borde superior del
campo debe coincidir aproximadamente con el nivel de C5, mientras
que el borde inferior se sitda 5 cm. por debajo de 1la carina.
Aproximadamente 3 semanas después de haber terminado el
tratamiento se procede a la reseccidén quiridrgica en bloque.

Los pacientes con destruccién costal y/o sindrome de Horner
Y/o infiltracidén del plexo braquial, se tratan sdlamente con
radioterapia. Los campos de tratamiento se utilizan igaul que en
el caso anterior, debiendo incluir los ganglios
supraclaviculares, 1los cuerpos vertebrales adyacentes, el l1ldébulo
superior y los ganglios hiliares, pero la dosis tumor se reduce a
1000 cGy a la semana. Una vez alcanzada la dosis de 4500 cGy en
médula espinal, se reduce el tamafio de los campos de tratamiento,
para dejar fuera de ellos a la médula y se administran 2000 cGy

en 2 semanas.

- Tumores gue invaden la pared toracica.-

En pacientes con tumores periféricos, con cualguier
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localizacidén excepto en el vértice y que producen infiltracién de
la pared toracica por extensidén directa, se seguira la siguiente
pauta:

1) Cuando el paciente es capaz de tolerar la cirugia, se trata
con radioterapia preoperatoria, administrando una dosis tumor de
3000 cGy en 10 sesiones al tumor primario, con un amplio margen
de seguridad, seguida de la reseccidén quirdrgica en bloque alla
38 o0 42 semanas después de finalizado el tratamiento.

2) Cuando el pacientevpor razones fisioldgicas no es capaz de
tolerar 1la intervencidén quirdrgica, se utiliza una pauta de
tratamiento con un fraccionamiento continuo y con una dosis tumor
de 6000-6500 cGy en 6-6.5 semanas, al tumor primario, incluyendo
siempre un amplio margen de seguridad del tumor en la zZona a
irradiar. Después de los primeros 5000 cGy se reduce el tamafio de
los campos Yy se continua el tratamiento. Como 1la invasién
mediastinica no es frecuente, en cada caso debe ser valorado el
incluir la regién mediastinica dentro del volumen de tratamiento

(146).

- Radioterapia en el carcinoma broncogénico tipo "oat cell".-
En este grupo de tumores pulmonares destaca su rapida
evolucidén hacia la diseminacidén metastédsica y su particular radio
vy quimiosensibilidad.

"En lo gque concierne a la radioterapia, 1los céanceres .de
células péqueﬁas se encuentfan entre los canceres pulmonares méas
radiosensibles, aunque la influencia sobre 1la supervivencia
permanece muy limitada.

En las formas intratoracicas, la asociacién de radioterapia y
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guimioterapia parece en la actualidad 1la mejor féormula
terapéutica. En general, la irradiacidén se inicia después del 52
ciclo de quimioterapia aunque en ocasiones se inicie antes. E1
volumen a irradiar abarcara el tumor primitivo, el mediastino y
ambos huecos infraclaviculares, en dos campos simétricos
anteroposteriores. La dosis antitumoral a de estar entre 50 y 60
Gy, administradas en 5-6 semanas, sobre las lesiones visibles.
Una vez finalizada la irradiacién, se reinstaura la
guimioterapia.

En las formas diseminadas la irradiacidon puede ser adecuada
en diversos momentos del plan terapéutico: al principio de la
quimioterapia, en casos de metastais cerebrales u Oseas gue
entrafien una sintomatologia dolorosa; en el transcurso de la
guimioterapia si un foco pulmonar o metastasico se muestra
quimiorresistente o provoca sintomas graves, o al finalizar 1la
guimioterapia, sobre focos residuales en éasos de regresidén
incompleta.

Estas irradiaciones aplicadas con fines paliativos casi
siempre se ejecutan mediante el método concentrado, con objeto de
disminuir la agresién y facilitar la rdpida reinstauracidén de 1la

quimioterapia (142,147,148,149,150,151,152,153).
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QUIMIOTERAPIA

En la dltima década se generd un gran entusiasmo entre los
oncdlogos médicos, en gran parte por el éxito conseguido por la
gquimioterapia en neoplasias relativamente poco frecuentes, como
la enfermedad de Hodgkin, el linfoma histiocitico, tumores de
células germinales, el coriocarcinoma y diversos tumores sdélidos
de la infancia. Ademas, se consiguen en la actualidad con mucha
frecuencia. respuestas parciales al combinar diversos farmacos
citostaticos en las neoplasias graves intratables del adulto.

A pesar de la actual ola de entusiasmo,' la gquimioterapia en
la mayoria de las ocasiones se emplea con intencién paliativa. En
consecuencia, una decisidén 1l6gica para usar 1los farmacos
citostaticos debe, inevitablemente, tener en cuenta el, a menudo,
complejo equilibrio entre los beneficios probables esperados vy
los efectos secundarios posibles del farmaco. El uso de estos
farmacos téxicos y en consecuencia potencialmente letales,
deberia cuestionarse seriamente, a menos gque fueran capaces de
conseguir una alta incidencia de remisiones completas duraderas
(algunos, incluso la curacién total) o bien causar una regresidén
tal de un céncer vya avanzado que la paliacién sintomatica
permitiera un periodo prolongado con una calidad de vida mejor.

La forma de evaluar la respuesta excepto en el caso de
algunos tumores, en los cuales determinados marcadores
especificos bioldgicos reflejan de forma exacta la naturaleza vy
extensién del tumor, 1los clinicos, siguiendo los criterios de la

UICC, valoran de una forma objetiva la regresidén objetiva del
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tumor en respuesta completa y respuesta parcial.
- Respuesta completa.-

Se define la respuesta completa como la desaparicidén de toda
prueba de enfermedad. Aun a pesar de que una respuesta completa
se considera habitualmente como un prgrresquisito para 1la
curacién, su obtencidn no garantiza en absoluto aguella.

- Respuesta parcial.-

La respuesta parcial se define como una respuesta "mayor o
igual a 50% de reduccién en lesiones de alguna forma mensurables
Yy alguna mejoria objetiva en las lesiones evaluables pero no
mensurables, sin nuevas lesiones. No es necesario gue cada lesidn
haya regresado para que la respuesta sea etiquetada de parcial,
pero, en ningin caso, uné lesidén debe haber progresado”. Se
acepta que la duracidén minima para ambas respuestas, completa vy

parcial debe ser de cuatro semanas (154).

Tratamiento guimioterapico del CPNCP.-

El carcinoma de pulmén no microcitico es una neoplasia que
sigue causando la muerte en un elevado nimero de personas, debido
principalmente a que su tnico tratamiento curativo es la cirugia
y la enfermedad se presenta en estadio irresecable en la mayoria
de los pacientes.

Con la extirpacién gquirdrgica en estadio I se alcanzan
supervivencias a los cinco afios del 50% . En estadio II y III, a
pesar de ser enfermedad intratoracica, la supervivencia a 1los
cinco afios disminuye dramaticamente y la mayoria de los pacientes
fallecen por metastasis extratoracicas.

Debido a la alta tendencia a la diseminacién a distancia, se
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ha introducido la quimioterapia con tres finalidades:

1. Tratamiento de 1la enfermedad localmente avanzada y/o

metastasica.
2. Tratamiento gquimioterapico adyuvante tras la reseccidn
quirargica, para aguellos casos con alto riesgo de recaida.
3. Tratamiento quimioterépico neoadyuvante, en estadios
localmente avanzados para conseguir que el tumor disminuya vy

pueda ser resecado.

1) Tratamiento de la enfermedad 1localmente avanzada vy/o
metastasica.-
- Monogquimioterapia
La monoquimioterapia obtiene respuestas muy bajas en el
tratamiento del carcinoma no- microcitico. Los agentes mas
empleados han sido el cisplatino, los alcaloides de la vinca, 1la
mitomicina C, 1la ifosfamida, el Vp-16 y el 5-fluorouracilo. Los
resultados obtenidos en los estudios realizados no demuestran gue
la monoquimioterapia sea util (155,156).
- Poliquimioterapia
Los regimenes que mayores tasas de respuestas han obtenido
han sido aquellos que contienen cisplatino. Hasta ahora los
resultados han sido bastante pobre, con porcentajes de respuestas
gque oscilan entre un 25-50%, segin los distintos protocolos, el
estadio de la enfermedad y los factores pronésticos conocidos. En
general las respuestas son casi todas parciales, con menos de un
5% de.ellas completas, casi siempre son de corta duracidén y ain

estd por demostrar que consigan beneficio en 1la supervivencia
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global. Los pacientes que responden si presentan una mediana de
supervivencia mas prolongada (alrededor de 40 semanas en los
pacientes que responden frente a 20 semanas en los pacientes gue
no responden). Esto no significa gque la dquimioterapia sea
responsable de este beneficio gque ademds es a costa de una
considerable toxicidad.

En estudios realizados gue comparan el tratamiento con
guimioterapia en la enfermedad avanzada, con el tratamiento de
soporte se aprecia que esta tiene aln un papel minimo a la hora
de prolongar la supervivencia (156,157,158,159,160). Ademas es
importante valorar la calidad de vida de los pacientes, pués los
citostaticos que se emplean tienen una toxicidad elevada.

- Factores prondsticos
Se ha podido apreciar que el PS igual o mayor a dos, se
asocia a un porcentaje de respuestas mads bajos y a supervivencias
mas cortas. La pérdida de peso y el tratamiento previo influyen
negativamente en la evolucién. La LDH elevada, la existencia de
afectacidén oésea y las miltiples localizaciones metastasicas son
factores prondésticos negativos. La respuesta al tratamiento es un
factor prondstico favorable, pués si se produce, suele existir
una mayor supervivencia. Este dltimo factor puede ser util para
seleccionar los candidatos a la quimioterapia (161), pudiendose
realizar una prueba terapéutica y si tras administrar dos ciclos

no -aparece respuesta, a de suspenderse el tratamiento.

2) Quimioterapia adyuvantes postoperatoria.-
Alrededor de un 20% de los pacientes con carcinoma no

microcitico se diagnostican en estadio I. E1l1 tratamiento con
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cirugia consigue una supervivencia a cinco afios del 50% .Los
fracasos del tratamiento en estadios II y III se deben a la
recurrencias tanto locales como a distancia. Esto demuestra que,
aungue inicialmente localizado, el carcinoma no microcitico es
una enfermedad sistémica.

En estadios II y III aparecen con gran frecuencia recaidas
sistémicas a pesar de haber realizado una adecuada resecciédn
guirdrgica. Los citostaticos actuarian sobre las metastasis
ocultas disminuyendo el porcentaje de recaidas y mejoréndo la
supervivencia.

En distintos estudios se ha demostrado gue la
poligquimioterapia consigue tasas de respuesta mas elevadas en
enfermedad 1localmente avanzada que en enfermedad metastésica.
Teoricamente 1la quimioterapia adyuvante iria dirigida contra 1la
enfermedad tumoral microscopica y su finalidad seria disminuir
las recaidas y aumentar la supervivencia (162).

La poliquimioterapia en estos casos parece aumentar la
supervivencia libre de enfermedad, siendo modesto el beneficio
conseguido en la supervivencia. Pese a la administracidn de esta
terapia, la mayoria de las recaidas siguen siendo sistémicas vy

sobre todo cerebrales (163).

3) Quimioterapia neocadyuvante.-
Un 40% de los pacientes con carcinoma no microcitico de
pulmén debuta con enfermedad localmente avanzada, estadio III..
Estos enfermos cuando son tratados con cirugia o rédioterapia

consiguen supervivencias muy bajas. El principal motivo del
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fracaso de estas formas de tratamiento es la aparicién de

metastasis sistémicas. Por esto se ha intentado tratar a estos

pacientes con modalidades terapéuticas gue abargquen tanto al

tumor intratoracico como las posibles metastasis ocultas. La

guimioterapia neocadyuvante se basa en el tratamiento sistémico de

la enfermedad tumoral antes de realizar el tratamiento local.
Esta forma de tratamiento se basa en

- El1 carcinoma no microcitico tiene un comportamiento distinto
en estadio III gue en estadio 1IV. Las respuestas a la
guimioterapia son superiores en el estadio III (40-60%) que en
estadio IV (10-30%).

- La quimioterapia neoadyuvante se aplica antes del tratamiento
local para disminuir el volumen tumoral, con lo gque parece
conseguirse un mejor control local y se reduce el volumen de
tejido pulmonar a tratar.

- La gquimioterapia preoperatoria permitiria detefminar la
sensibilidad del tumor in vivo al regimen citostatico elegido.

- Con 1la quimioterapia neoadyuvante parece aumentar la
resecabilidad en estadios 1IIIa y puede hacer resecables a
pacientes en estadio IIIb (169).

- Con la quimioterapia neocadyuvante se han comprobado
remisiones completas hasta en la pieza guirdrgica hasta en un 25%

de los casos (165).

- La supervivencia es mayor en pacientes gque consiguen la
reseccién quirdrgica completa vy en aquellos en los que hay
remision completa histolégica.

- Quedan ain muchos puntos oscuros y dudas sobre esta
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estrategia terapéutica:
. Numero de ciclos y pauta a emplear
. Que pacientes hay que someter a cirugia

Papel de la radioterapia prequirdrgica

. Necesidad de dar o no quimioterapia postoperatoria.
- AUGn no esta claro que la gquimioterapia neoadyuvante prolongue

la supervivencia (155,166,167,168,169).

Quimioterapia en el CPCP.-
El carcinoma de pulmén indiferenciado de células pequefias es
)
el tumor s6lido cuya estrategia terapéutica mas se apoya en el
modelo desarrollado a partir de la leucemia aguda. En efecto, el
progreso habido en su tratamiento se basa en una etapa de
induccién a la remisidén con poliquimioterapia a dosis elevadas;
en el intento de mantenimiento quimioterapico de la remisidn
completa; en la radioterapia del sistema nerviosos central, etc.
Aunqué a efectos practicos el progreso quimioterapico con el
CPCP no es ain decisivo, ha permitido: a) mejorar el pronédstico
del CPCP gque ha pasado de la forma anatomoclinica de cancer de
pulmén con peor prondéstico, a una entidad muy quimiosensible, con
prolongacién significativa de la supervivencia y b) mantenr un
progreso ascendente, con la introduccién de nuevas pautas
citostaticas (166).
- Poliquimioterapia.-
tas combinaciones de citostéticbs suelen producir un 25-50%
de respuestas completas y un 70-90% de respuestas globales

objetivas gue son superiores a los controles con agentes Unicos.

Cuando la poliquimioterapia se administra a dosis no muy
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altas el grado de respuestas es muy parecido al que producen los
agentes Unicos, por lo que parece que tanto la actividad como la
intensidad de 1la dosis del farmaco empleado contribuyen en la
eficacia terapéutica de las combinaciones citostaticas.

Nimero vy tipo de citostaticos.- No hay evidencia que la
combinacién de mas de tres o cuatro farmacos incrementen la
actividad terapéutica. Debido a que la mayoria de los farmacos
antineoplasicos son mielosupresores, la combinacidén de demasiadas
drogas nos obligaria a reducir la dosis para reducir Ila
toxicidad.

Aunque se emplean muchas combinaciones en el tratamiento del
CPM, gquiza 1la mas utilizada es la asociacidén de ciclofosfamida,
adriamicina vy vincristina (CAV) que produce unos resultados en
cuento a lo que se refiee al porcentaje de respuestas, duracidn
de estas, superviviencia global vy largas supervivencias,
similares a los alcanzados por esquemas mas agresivos. El regimen
CAV puede producir toxicidad cardioldgica Yy neurologica,
principalmente en los ancianos con patologlias previas. La
sustitucién de (regimen CAE) lleva a conseguir los mismos
resultados eliminando la neurotoxicidad del primero.

La combinacidén de cisplatino y etopdésido ha demostrado una

eficacia terapéutica en los CPM previamente tratados, 1llegando a

alcanzar un 40-50% de respuestas objetivas (170,171). Estos
resultados tan esperanzadores sugieren su utilidad en el
tratamiento de primera linea de los CPM (172). Los resultados

parecen ser similares, si no mejores, que los obtenidos con el

esquema CAV tanto en enfermedad limitada como extendida.
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Ultimamente se han utilizado tratamientos administrados
durante 4-6 meses gque han obtenido resultados similares a 1los
alcanzadosv en programas de 12-24 meses, alcanzandose también en
un 20% de supervivencias libres de enfermedad a los dos afios en

los estadios limitados (173).

Irradiacidén holocraneal profilactica.-

Aproximadamente el 10% de los pacientes con CPM presentan
metastasis cerebrales en el momento del diagnéstico y un 20% méas
van a desarrollarlas a lo largo de la enfermedad. Un analisis
actuarial demuestra que el 50-80% de los largos supervivientes
pueden presentar metastasis cerebrales si no se someten a
irradiacién holocraneal profilactica.

Se sabe que la RPH debe inducir wuna serie de dafios
neurolégicos, detectados mediante test neuropsicolégicos y en el
TAC, gque no se detectaban mediante el examen clinico de 1los
enfermos.

Actualmente la RPH se debe administrar:

1) Sélo en 1los pacientes que han alcanzado wuna respuesta
completa con la qguimioterapia de induccidén y tienen la enfermedad
sistémica controlada.

2) Se deben administrar sesiones diarias de 2-3 Gy durante 2-3
semanas hasta alcanzar 24-30 Gy.
- 3) Es conveniente no administrar conjuntamente la RPH con ‘la
quimioterapia, con el fin de reducir las anormalidades
neuroldgicas observadas en el TAC y tests neuroldgicos (170 ,174,

175, 176, 177, 178, 179, 180).
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PILLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de pulmén es la neoplasia mas frecuente en el
hombre en todo el mundo y la primera causa de muerte por céncer
en mas de 25 paises.

En EE.UU de América es la primera causa de muerte por
enfermedad maligna en los varones y desde 1985 tambien en las
mujeres. Cési la tercera parte de las muertes por cancer en dicho
pais se deben a esta enfermedad. En los varones la incidencia
liegé a su maximo aungue en las mujeres aiun continua aumentando.
En 1la mujer es el tercer carcinoma mads frecuente, superado tan
s6lo por el colorrectal y el de mama. En el varén es el tumor
maligno mas frecuente seguido por el de prosta, colon y recto.

En Espafla la tasa de mortalidad debida a esta enfermedad en
1977 fué de 34.8/100.000 habitantes, con una mortalidad global de
4000. En el afio 1987 se ha duplicado la mortalidad global, siendo
de 8319.

En Asturias en el periodo comprendido entre 1977 y 1981 la
tasa de mortalidad por cancer de pulmén fué de 61.26/100.000
habitantes para el hombre y de 8.26/100.000 habitantes para la
mujer.

El incremento de la mortalidad debida a esta enfermedad esta
relacionada, no sdélo con-{la frecuencia creciente qﬁe viene
experimentando sino con su baja tasa de curacidén y lo tardio que
es el diagnéstico en la mayoria de los casos, 1llegandonos el

enfermo en estadios muy avanzados con el consiguiente sombrio
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prondstico.

Estudios comparativos de 1las tasas de supervivencia del
cancer de pulmébn a los cinco afios, en distintos periodos de
tiempo han demostrado poca mejoria a pesar de los avances
tenidos en los medios diagnésticqs y terapéuticos (2).

De todos es conocido que el factor etioldégico mas importante,
con diferencia con respecto a los demds en el cancer de pulmén,
es el tabaco. Habiendose demostrado que la incidencia en 1la
poblacién aumenta de forma paralela al consumo de cigarrillo,
con un retraso de 20 6 30 afios.

Tambien se ha demostrado que el fumar marihuana produce una
carga sustancialmente mayor de didéxido de carbono y alquitrén, en
relacién con fumar una cantidad similar de tabaco, existiendo un
riesgo adicional de padecer cancer de pulmén, en el fumador gque
tambien utiliza marihuana.

En 1la mayoria de los paises occidentales la frecuencia del
carcinoma de pulmén esta aumentando aungue en unos pocos se puede
observar una estabilizacién e incluso un pequefio descenso
coincidiendo con unos afios posteriores a la disminucién en el
consumo de tabaco en esos paises.

En 1la actualidad en los registros espaﬁqles del cancer se
estd apreciando un aumento constante de las tasas de cancer de
pulmén y teniendo en cuenta que el hdbito de fumar cigarrillos no
ha descendido en la poblacidén masculina, ademas de que en los
ﬁltimos 20 afios se ha sumado un grupo cada vez mas numeroso de
mﬁjeres al nimero de fumadores hara que se incremente
positivamente la frecuencia de esta neoplasia en la poblacién

femenina, dejando de ser una rareza, ademads de seguir aumentando
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en la poblacién masculina.

Teniendo en cuenta gue la neoplasia gque nos ocupa, es la
primera causa de muerte por cancer en el hombre, gque su
frecuencia estéd aumentando en la poblacidén espafiola, gue se
estima que en los préximos afios va a seguir aumentando y dgue
hemos observado escasas referencias bibliograficas en la
literatura sobre esta enfermedad en el anciano, hemos decidido
estudiar 1las caracteristicas de esta enfermedad en el paciente
geriatrico, con el objeto de conocer las diferencias
epidemiolégicas, clinicas, terapéuticas y evolutivas, asi como la
incidencia de los distintos tipos histoldgicos y la problematica
que esta neoplasia pueda presentar en edades avanzadas de la

vida.
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PACIENTES Y METODO

1) Criterios de seleccidn.-

Hemos revisado de forma retrospectiva cuatrocientas historias

clinicas
al Centro Regional de Oncologia,
tnico criterio

enfermos

de pacientes afectos de

de seleccidn fué

menores de 65 afios y el

cancer de pulmdén gque acudieron
entre los afios 1982 y 1988. El
tomar doscientas historias de

mismo nimero de mayores de 64.

La revisidén se inicidé con las historias que se abrieron en 1988,

seguido de los afios posteriores

cada grupo, resultando: 96 de

de 1985, 25 de 1984, 17 de 1983

El tiempo de seguimiento
diciembre de 1988 hasta finales

estudio.

2) Recogida de datos.-

1988,

minimo fué de 27

hasta completar las doscientas de

113 de 1987, 77 de 1986, 67

v 5 de 1982,

meses, desde

de marzo de 1991 que se cerrd el

De <cada historia clinica hemos tomado los siguientes datos:

ne de historia

edad

profesidn

sexo

naturaleza
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antecedente EPOC antecedente TBC

antecedenﬁe pleuresia alcohol

tabaco tos

expec#oracién , expectoracién hematica
hemoptisis ' disfonia

tumor dolor toracico

dolor oseo cefalea

hemiparesia acropaquias

svVCs metast. diagnos. 6seas
metast. diagnos. hepaticas metast. diagnos. cutaneas
metast. diagnos. cerebrales metast. diagnos. adrenales
metast. diagnos. pulmonares metast. evolut. 6seaé
metast. evolut. hepéticas metast. evolut. cuténeas
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metast. evolutiv. cerebrales

metast. evolutiv. pulmonares
tumor cavitado

atelectasia

elevacidon diafragmatica
mediastino ensanchado

tumor periférico

tumor submucoso

tumor infiltrante

BAS

biopsia endoscédpica

cirugia diagnéstica

estadio tumoral

107

adrenales

evolut.

metast.

localizacién tumoral

tumor de Pancoast

ensanchamiento hiliar

derrame pleural

tumor central

compresion extrinseca

tumor exofitico

citologia esputo

legrado

puncién aspirativa

tipo histoldégico

trat. quirargico



radioterapia guimioterapia

trat. sintomatico yvyatrogenia hemat. quimiot,
vatrogenia digest. gquimiot. yvatrogenia nefrolog. gquimiot.
esofagitis actinica abandono terapéutico
remitidos otro servicio exfumadores mas diez afios
segunda neoplasia supervivencia

3) Descripcidén de 1la muestra.-

Con respecto a la edad hemos hecho varios subgrupos gque para
los menores de 65 afios fué el subgrupo I (<45 afios), subgrupo II
(>44 y <55 afios), subgrupo III (>54 y <65 afios ), para el grupo

de mayores de 64 tenemos el subgrupo IV (>64 y <70 aﬁoé),

subgrupo V (>89 vy <75 afios), subgrupo VI (>74 y <80 aflos) vy
subgrupo VII (>79 afios). Tambien hemos agrupados a los pacientes
por sexo y por grupos de edad. En cuanto a la profesién hemos

recogido por separados los de profesidén polutante y no polutante
en los dos grupos de edad al igual gue con la naturaleza rural o
urbana de cada uno de los grupos.

Hemos relacionados los antecedentes personales de EPOC,
tuberculosis, pleuresia y consumo de tabaco y alcohol en los dos

grupos de edad. El consumo de tabaco lo hemos estudiados en losr
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hombres y mujeres mayores de 64 afios y menores de 65. Los
antecedentes familiares de céncer de pulmén 'y de otras
neoplasias los hemos relacionados por separado en los dos grupos
de edad.

El tipo histoldégico de los tumores lo hemos relacionado en
los dos grupos de edad estudiados, con el consumo de cigarrillo,
con las manifestaciones clinicas, con los hallazgos radioldgicos,
con los hallazgos endoscdpicos, con las metastais tanto al
diagndéstico como evolutivas.

Tambien hemos estudiados en estos dos grupos de edad el
estadio tumoral, tratamiento ha gque han sido sometidos, los
efectos vyatrogénicos de la radioterapia y de la quimioterapia,
los gue no completaron el tratamiento fadioterépico, los que se
remitieron a otro servicio tras radioterapia, 1los que habian
suspendido el habito tabaquico mas de 10 afios antes, los
portadores de segunda neoplasia, 1los que continuan vivos y la

supervivencia actuarial.

4) Método estadistico y soporte informatico.-

Para le ejecucidén de esta tesis doctoral hemos utilizado un
ordenador personal IBM Personal Sistem/2 Model 30, 1los programas
-informaticos WordStar 3.40 de MicroPro International Corporation
vy el Open‘Access II de Software Products International.
Una vez distribuidos los pacientes en los dos grupos de edad
anteriormente sefialados hemos procedido al estudio comparativo de

las caracteristicas del cancer de pulmdén en ambos. De los datos
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recogidos calculamos el rango, la frecuencia absoluta,
porcentajes, media aritmética y se buscéd la significacién P<0.05,
es decir la seguridad del 95% . La supervivencia 1la hemos
estudiado procediendo al célculo de la media aritmética en su
conjunto y en los dos grupos de edad estudiados. La supervivencia
actuarial la hemos estudiado segin el méfodo de Kaplan Meier
(196) y la comparacidén de las curvas obtendias mediante la prueba

de Mantel-Haenszel (196).

110



RESULTADOS

111



RESULTADOS

1) DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD

I i et s i e i e 41
) 78
0 81
0 104
52 52
R 2 32
L 12
I = < 45 afios v = > 69 y < 75 afios

IT = > 44 y < 55 afios VI = > 74 y < 80 afios

ITII = > 54 y < 65 afios VII = > 79 afios

IV = > 64 y < 70 afios
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CANCER DE PULMON
GRUPOS DE EDAD

NUMERO DE CASOS8

120

] l i i | v v vl vil
GRUPOS DE EDAD
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2) DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD

Mujeres. . ...ttt et ersvoanonna 25
Mujeres > 64 afios .....ceev s 8
Mujeres < 65 afios .....cvecv e 17
Hombres............ c i et se s e e en 375
Hombres > 64 afios .......cc000vu 192
Hombres < 65 afilos .......ceveuenne 183
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CANCER DE PULMON
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

NUMERQ DE CAS08
i

- 200f
180
100

50 r

0

<« 88 y 64
GRUPOS DE EDAD

B HomBRES [N\ MUJERES
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3) PROFESION POLUTANTE

Profesion 1 ........cieiveveennns 85
Profesidén 1 > 64 afloS.c.vovevens 31
Profesidon 1 < 65 afios.....cvvvee 54

1 = polutante

4) NATURALEZA

Rural ... .itiinnortonnonsonnnns 276
Rural > 64 afios......cvveveveens 1562
Rural < 65 afios .......c.ceeveann 124
Urbana ...... it cninnneenns 110
Urbana > 64 afios ... .vevvvnenns 40
Urbana < 65 afios ....... e 70
Indeterminada ........cccevuvvns 14

5) ANTECEDENTES PERSONALES

EPOC . i ittt ittt entaaroonnnanas 100
EPOC > 64 afilos .........cvvevnn 56
EPOC < 65 AflOS ...ttt etnvetnsas 44
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TBC > 64 Aafios ... .. ceeeeosnnon 2
TBC < 65 aflos .. ... evnnnn 6
Pleuresia .....cieceteeeesnsens 29
Pleuresia > 64 .....¢ivevtreans 14
Pleuresia < 65 afios ....ccos 004 15
Alcohél ..................... 116
Alcohol > 64 afios .....oee0e 46
Alcohol < 65 afios ..... ....... 70

6) ANTECEDENTES FAMILIARES NEOPLASICOS

Cancer de pulmén ......cove0.. .. 24

Céncer de pulmdén > 64 afios ..... 14

Cancer de pulmdén < 65 afios ..... i0
Otras neoplasias ...... .o 93
Otras neoplasias > 64 afios ........ 48
Otras neoplasias < 65 afios ........ 45
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7) TABACO

Fumadores ........civeeeieeeenn 371
No fumadores ........cceueevns 29
Hombres fumadores ............ 356
Hombres no fumadores ......... 19
Mujeres fumadoras ............ 15
Mujeres no fumadoras ......... 10

8) NUMERO DE CIGARRILLOS Y EDAD

> 64 afios < 65 afios total
I i3 16 29
II 15 14 29
III 93 11 170
Iv 69 77 146
\' 10 16 26
I = No fumadores IV= Fumadores >39 y <60 cig.
II= Fumadores >0 vy <20 cig. V = Fumadores >59 cig.

III=Fumadores >19 y <40 cig.
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9) ANATOMIA PATOLOGICA

Carcinoma epidermoide ..... O 193
Adenocarcinoma ........coc00c0tcnnonn 82
Carcinoma de células grandes ........ 19
Carcinoma de células pequefias ....... 90
Carcinoma mucoepidermoide ........... 1
Sin clasificar .......... P 15

10) CLASIFICACION

POR EDADES Y TIPO ANATOMOPATOLOGICO

Carcinomas epidermoides ............... 193

Carcinomas epidermoides > 64 afios ..... 115

Carcinomas epidermoides < 65 afios ..... 78
Adenocarcinomas ....... e 82
Adenocarcinomas > 64 afios ....... 37
Adenocafcinomas < 65 afilos ....... 45
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Ad. bronquiocalveolares .............

Ad. bronquioalveolares > 64 afios

Ad. bronquioalveolares < 65 afios

Carcinoma de células grandes ...........

Carcinoma de células grandes > 64 afios

Carcinomas de

Carcinomas de

Carcinomas de

Carcinomas de

células grandes < 65 afios

células pequefias .........
células pequefias > 64 afios

células pegquefias < 65 afios

Carcinoma mucoepidermoide ............

Carcinoma mucoepidermoide > 64 afios

Carcinoma mucopeidermoide < 65 afios

"Sin clasificar ...ttt i i e

Sin clasificar > 64 afios ...... e

Sin clasificar < 65 afiosS .. ..ot eeo

120

... 19

12

cee. 90

30

60



ANATOMIA PATOLOGICA Y EDAD
MAYORES DE 64

Ca. Epldermoide
1B

Sin glasiflaar

$4 ::,«m/ 1

s+ A do Cel Grandes
7

Adenooarcinoma

" Ca. de Cal. Pequofas
37 30

CANCER DE PULMON
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ANATOMIA PATOLOGICA Y EDAD
MENORES DE 85

Ca. Epldermoide
78

Adenoacaralnoma {\\ -
45 {\\\\ Sin qglasifloar
b

'..s‘.
. ' 77711/, NARAEEH 4
\ AW 2t eess Ca. de Col Grandes
\) % 12
A

Ga. Muaoapldermolde /
A -1 ’

a. de Cal Pagueflas
B0

CANCER DE PULMON
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11) TABACO Y ANATOMIA PATOLOGICA

0 cig.

>0 y <20 cig.

>19 y <40 cig.

>39 y <60 cig.

>569 cig.

Ep

14

83

81

13

Ad

22

31

15

Cg

Cp

40

40

Sc

12) TABACO Y ANATOMIA PATOLOGICA > 64 AROS

0 cig.

>0 y <20 cig.
>19 y <40 cig.
>39 y <60 cig.

>59 cig.

Ep

10

44

Ad

15

Cg

123

Cp

16

10

Sc

Me

Me

Total

29

29

170

146

26

Total

i3

15

93

69

10



13) TABACO Y ANATOMIA PATOLOGICA < 65 ARNOS

Ep Ad Cg Cp Sc Me Total
0 cig. 1 13 2 0 0 0 16
>0 y <20 cig. 4 5 1 3 0 1 14
>19 y <40 cig. 29 16 5 24 3 0 17
>39 y <60 cig. 37 6 3 30 1 0] 17
>59 cig. 7 5 1 3 0 0 16

14) HABIAN DEJADO EL HABITO TABAQUICO MAS DE 10 ANOS ANTES

Sin fumar mas de 10 afiOS ... vv e evrennenaanas 12

Sin fumar mas de 10 afios > 64 afios . ... 0 11
Sin fumar mas de 10 afios < 65 afios ... 1
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15) SIN FUMAR MAS DE 10 ANOS Y ANAT. PATOLOG.

>

Ep.

Ad.

Cg.

Cp.

Sc

Me

64 afios < 65 afios Total
1 1
2 0
o o
2 0
0 o
0 0

16) MANIFESTACIONES CLINICAS

Pérdida

Pérdida

Pérdida

Tos

Tos

Tos

de peso ....... et
de peso > 64 afios .......0.
de peso < 64 afios ..........
....................... 226
> 64 afios ... 0 124
< 65 aflos ....vvvereenn 102
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Disnea > 64 afios ........... 59
Disnea < 65 afios .......c0u . 49
Expectoracidén .......civvviveeenass 91
Expectoracidon > 64 afios ....cvveun. 51
Expectoracién < 65 afios ... v ae 40
Expect. hemdtica ......c.iiiiiiienonnarnos 136
Expect. hemdtica > 64 afios ....cccvvevens 77
Expect. hematica < 65 afios ......vcveusnn 59
Hemoptisis ....¢cviiiertertacnnnnse 7
Hemoptisis > 64 afios ............ 2
Hemoptisis < 65 afilos ......cccvne 5
Disfonia ......ciiiivinennnanons 28
Disfonlia > 64 afios ....iv0vet v 14
Disfonia < 65 afios ......... eres 14
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Tumor > 64 afios ......cc0veervns 14
Tumor < 65 afios . ...t vnnen 11
Dolor toracCicCo .. v ettt vt ineooonennenns
Dolor toracico > 64 aflosS ... veerenneses
Dolor toracico € 65 afioS .. .v v v v enens
Dolor hombro ......veieeveeeenneens 33
Dolor hombro > 64 afios .....ceevene 20
Dolor hombro < 65 afios .....ceeeesve 13
DOlOor OSE0 . iv vttt et eteenennean 34
Dolor 6seo > 64 afios .....ccv v 17
Dolor 6seo < 65 afios . ..v v en e 17
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Cefalea ......vviniennsnnneenss 8

Cefalea > 64 afios ......c0uvees 2
Cefalea < 65 afios ......cvvevnn 6
Hemiparesia ............0vunn 3
Hemiparesia > 64 afios .......... 1
Hemiparesia < 65 afios .......... 2
Acropadquias ...vers e 105
Acropaguias > 64 afios ........0. 51
Acropaquias < 65 afios .......... 54
SCVS ... iiiennnnennns 27
SVCS > 64 afios ........ 13
SVCS < 65 ANOS ........ 14
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17) CLINICA Y ANATOMIA PATOLOGICA

Expect. hp.

Acropaguias

Dolor tc.

SVCsS

Ep= Epidermoide

Ad= Adenocarcinoma Cp=

18) CLINICA Y ANATOMIA PATOLOGICA > 64 ARNOS

Expect.

Acrop.

Dolor t.

SVCS

h.

Ep.

55

70

13

Ep.

58

28

Ad.

16

22

28

3

Células pequeifias

Ad.

11

10

Cg.

1

Cg.

129

Cp.

22

18

38

9

Cg= Células grandes

Cp.

Sc.

1

Sc=

Me

Sc.

Me.

0

Total

136

105

151

27

Sin clasificar

Mucoepidermoide

Me.

Total

17

51

59

13



19) CLINICA Y ANATOMIA PAT

Ep. Ad.

| Expec. h. 31 7
Acrop. 27 11
Dolor t. 36 18
SVCS. 6 1

20) METASTASIS

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis d.

Metastasis d.

Metédstasis 4.

AL DIAGNOST

al diagnést

al diagnést

al diagnésti

Ose

bse

Ose

OLOGICA < 65 ANOS

g Cp Sc.
4 17 0
2 11 3
6 31 1
0 7 0

ICO

ooooooooooooooo

ico > 64 afios

ico < 65 afios

----------------

as > 64 afios ......

as < 65 afios
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Me.

Total

59

54

92

14



Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis

Metastasis d. pulmonares
Metastasis d. pulmonares > 64 afios

Metastasis d. pulmonares < 65 afios

4a.

hepaticas .........
hepaticas > 64 afios
hepaticas < 65 afios
cutédneas .......0..
cuténeas > 64 afios
cutaneas < 65 afios
cerebrales .........
cerebrales > 64 afios

cerebrales < 65 afios

adrenales

cccccccccc

adrenales > 64 afios

adrenales < 65 afios
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21) METASTASIS AL DIAGNOSTICO Y ANATOMIA PATOLOGICA

> 64 afios < 65 afios Total
Ep. 24 16 40
Ad. i6 21 37
Cg. 1 v 3 4
Cp. 16 20 36
Sc. 4 3 7
Me. 0 1 1

22) LOCALIZACION DE LAS METASTASIS AL DIAG. Y ANAT. PATOLOG.

Ep. Ad. Cg. Cp. Sc. Me. Total
bseas 12 14 1 6 6 1 40
hepat. 6 4 1 10 1 0 22
cutan. 8 4 0 6 1 0 19
cerbr. 5 4 » 1 10 1 0 21
adren. 1 1 1 2 0 0 5
pulmo. 3 3 6] 1 0 0 7
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23) METASTASIS AL DIAGNOSTICO Y ANAT. PATOLOG. EN > 64 AROS

Ep. Ad. Cg. Cp. Sc. Me. Total
Oseas 7 6 1 1 4 0 19
hepat. 5 1 0 6 1 0 13
cutan. 4 1 0 3 1 0 9
cereb. 1 2 0 3 1 0 1
adren. 1 0 0 1 o 0 2
pulmo. 1 2 o] 1 0 0 4

24) METASTASIS AL DIAGNOSTICO Y ANAT. PATOLOG. < 65 ANOS

Ep. Ad. Cg. Cp. Sc. Me. Total
Oseas 5 8 o] 5 2 1 21
hepat. 1 3 1 4 ] 0 9
cutan. 4 3 0 3 0 o} 10
cereb. 4 2 1 7 0 0 14
adren. 0 1 1 1 0 0 3
pulmo. 2 1 0 0 0 0 3
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25) METASTASIS EVOLUTIVAS Y ANAT. PATOLOG.

Ep.

Ad.

Cg.

Cp.

Sc.

Me.

> 64 afios

24

< 65 afios

18

13

19

total

42

21

24

26) LOCALIZACION METASTASIS EVOLUTIVAS Y ANAT. PATOLOG.

Oseas

hepat.
cutan.
cereb.
adren.

pulmo.

Ep

20

Ad

Cg

134

Cp

10

Sc

Me

Total

38

11

14

217

12



27) METASTASIS EVOLUTIVAS Y ANAT. PATOLOG.

28)

Ep
Oseas 10
hepat. 2
cutan. 3
cereb. 4
adren. 1
pulmo. 3

METASTASIS EVOLUTIVAS Y ANAT. PATOLOG.

Ep
bseas 10
hepat. 2
cutan. 4
cereb. 5
adren. 0
pulmo. 2

Ad Cg
3 0
2 0
o 0
1 2
9] 0
1 0

Ad Cg
6 1
1 0
3 1
4 o
1 o
5 0
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Cp Sc
1 1
0] 0
1 1
0 0]
1 0
1 0

Cp Sc
5 1
4 0
1 o
10 o
1 o
0 0

> 64 ANOS

Me Total
o 15
o 4
0 5
0 7
0 2
0 5

< 65 ANOS

Me Total
o 23
0 7
o S
1 20
0. 2
o] 7



29) METASTASIS AL DIAGNOSTICO, EVOLUTIVAS Y EDAD

> 64 afios < 65 AROS total
Metastas. 92 128 220
M. bseas 34 44 8
M. hepat. 17 * 16 33
M. cutan. 14 19 33
M. cerebr. 14 34 48
M. adren. 4 5 9
M. pulmo, 9 10 19

30) METASTASIS AL DIAGNOSTICO, EVOLUTIVAS, ANAT. PAT. Y EDAD

> 64 afios < 65 afios total
Ep. 48 34 82
Ad. 24 34 58
Cg. 3 5 8
Cp. 21 39 60
Sc. 9 3 12
Me. 0 2 2
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31) LOCALIZACION DE LAS METASTASIS, DIAGNOST. EVOLUT.

Ep Ad Cg Cp Sc Me Total

M. Oseas 32 23 2 12 8 1 78
M. hepat. 10 7 1 14 1 0 33
M. cutan. 15 7 1 8 2 0 33
M. cereb. 14 9 3 20 1 1 48
M. adren. 2 2 1 4 0 0 9
M. pulmo. 8 9 0 2 0 0 19

31) METASTASIS , ANAT. PATOLOG. > 64 ANOS

Ep Ad Cg Cp Sc ' Me Total

M. o6seas 17 S -1 2 5 0 34
M. hepat. 7 3 0 6 1 o 17
M. cutan. 7 1 0] 4 2 0 14
M. cereb. 5 3 2 3 1 0 | 14
‘M. adren. 2 0 0 2 0 0 4
M. pulmo. 4 3 o 2 0 0] 9

137



32) METASTASIS ANAT. PATOLOG. < 65 ANOS

Ep
M. oOseas 15
M. hepat. 3
M. cutan. 8
M. cereb. 9
M. adren. 0]
M. pulmo. 4

33) LOCALIZACION

Pulmén
Pulmén

Pulmén

Pulmén
Pulmdédn

Pulmdén

Ad Cg Cp Sc Me

14 1 10 3 1

4 1 8 0o 0

6 1 4 o o

6 1 17 0] 1

2 1 2 o 0

6 0 0 0 0
RADIOLOGICA

izguierdo ......c i 171

izquierdo > 64 afios ...... 81

izquierdo < 65 afios ...... 90

derecho .......icivvnveens 201

derecho > 64 afios ........ 104

derecho < 65 afios ........ 97
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Total

44

16

19

34

10



Lébulos superiores .......coovveeueee 190

‘Lébulos superiores > 64 afios ........ 97
Lobulos superiores < 65 afios ........ 93
Lébulo md v 11 ...t ienrnnrocaas 30
Lobulo md y 11 > 64 afios ........... 14
Lébulo md y 11 < 65 afios ......c.c0eu 16
Lébulos inferiores ......ccivveneeen 66
Lébulos inferiores > 64 afios ....... 33
Lébulos inferiores < 65 afios ....... 33

34) HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Tumor cavitado ..........ccevvvun 25

Tumor cavitado > 64 afios ........ 16

Tumor cavitado < 65 afios ........ 9
Pancoast ..........c0ievvvvns 16
Pancoast > 64 .....¢cic00eu0n 9
Pancoast < 65 afios ......... 7
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Atelectasia > 64 afios .....cc0cvuse 15
Atelectasia < 65 afios ...... .00 17
Hilio ensanchado....:..icoeiveenrenene 74
Hilio ensanchado > 64 afios .......... 35
Hilio ensanchado < 65 afios ....c.vv 0. 39
Derrame pleural ........ocecvevoaas 55
Derrame pleural > 64 afios ......... 33
Derrame pleural < 65 afios ......... 22
Diafragma elevado .....cceeovenvnens 12
Diafragma > 64 afioS ... veeteevnvsn 4
Diafragma < 65 afios .....ceecevvinnn 8
Mediastino ensanchado .......co0e0 e 69
.Mediastino ensanchado > 64 ........ SN 34
Mediastino ensanchado < 65 ......... ..o 35
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35) HALLAZGOS RADIOLOGICOS Y ANAT.

36)

T. cavitado

T. Pancoast

Atelectasia
D. pleural
E. diafrag.

M. ensanch.

Ep

19

18

26

23

Ad

13

12

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

T. cavitado
T. Pancoast

D. pleural

'E. diafrag.

M. ensancha.

Ep

13

23

14

Ad

Y ANAT.

141

Cg

Cg

PATOLOG.
Cp Sc
4 o
0 3
7 1
15 0]
3 0
28 1
PATOLOG.
Cp Sc
2 o
0 2
5 o
o o
12 1

Total

25

16

32

55

12

69

> 64 AROS

Total

16

33

34



37) HALLAZGOS RADIOLOGICOS Y ANAT. PATOLOG. < 65 ANOS

Ep Ad Cg Cp Sc Total
T. cavitado 6 0 1 2 0 9
T. Pancoast 3 3 0] 0 1 7
Atelectasia 9 3 , 0 5 o] 17
D. pleural 3 8 1 10 0 22
E. diafrag. 3 2 0 3 0 8
M. ensanch. 9 7 3 16 0 35

38) FIBROBRONCOSCOPIA

Fibrobroncoscopia ........v0e4 .. 330
Fibrobroncoscopia > 64 afios ..... 163
Fibrobroncoscopia < 65 afios ..... 167

39) HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

Tumor central .......cooe000000 233
Tumor central > 64 afios ..... .o 113
Tumor central < 65 afios ........ 120
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Tumor periférico

Tumor periférico

Tumor periférico < 65 afios ..

Compresidén extrinsec

Compresidén extrinseca > 64 afios

Compresién extrinseca < 65 afios

Crecimiento submucoso

Crecimiento submucoso

Crecimiento submucoso

Exofitico ........

Exofitico > 64 afio

Exofitico < 65 afio

Infiltrante .....

Infiltrante > 64

Infiltrante < 65

> 64 afios

- B A

> 64 afios

< 65 afos

= I )

S it

afios .....

afios .....

143

61

35

26

193

91

102

61

31

30



40)HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Y ANATOMIA PATOLOGICA

T. central

T. periférico

C. extrinseca

T. submucoso

T. exofitico

T. infiltrante

41) HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Y ANAT.

central
periférico
extrinseca
submucoso
exofitico

infiltrante

Ep

130

- 21

19

106

34

Ep

17

15

15

62

20

Ad

32

19

14

27

Ad

13

10

13

Cg

10

Cg

144

Cp Sc
58 2
15 3
9 0
4 0
49 2
15 0
PATOLOG.
Cp Sc
18 2
7 2
4 0
3 0
13 2
6 o]

Me Total
1 233
0 61
0 44
o 12
1 193
0 61

> 64 ANOS
Me Total
0 113
0 35
0 28
0 6
0 91
0 31



42) HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Y ANAT. PATOLOG. < 65 ANOS

Ep Ad Cg Cp Sc Me Total
T. central 53 19 7 40 0 1 120
T. periférico 6 9 2 8 1 0 26
C. extrinseca 4 6 1 5 0] o) 16
T. submucoso 2 3 0 1 0] 0 6
T. exofitico 44 14 7 36 0 1 102
T. infiltrante 14 6 1 9 0 0 30

43) ESTUDIO DE MUESTRAS

Citologia de esputo positiva ....... i iiiiiennn 26
Citologia de esputo positiva > 64 afios ........... 16
Citologia de esputo positiva < 65 afios ........... 10

BAS positivo ... ittt 178

BAS positivo > 64 afios ....c0ev e 85

BAS positivo < 65 afios .......c000 . 93
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Legrado positivo ......civiviiinnnnnn 17

Legrado positivo > 64 afios .......... 49
Legrado positivo < 65 afios .......... 28
Biopsia positiva ...... . . v 101
Biopsia positiva > 64 afios ......... 52
Biopsia positiva < 65 afios ......... 49
Puncidn positiva ...... ittt 38
Puncidén positiva > 64 afios .......... 25
Puncidn positiva < 65 afios ......vvv 13
Cirugia diagnéstica ............. ee.. 35
Cirugia diagnéstica > 64 afios ....... 8
Cirugia diagndstica < 65 afios ....... 27

44) ESTADIO

Estadio I ....cie vt ennennns 23
Estadio I > 64 afios ........ 15
Estadio I < 65 afios ........ 8
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Estadio II .......ititvvoneen 3

Estadio II > 64 afios ........ 3
Estadio II < 65 afios ........ O
Estadio III .......iieeevenvonancn 110
Estadio III > 64 afios .......... 43
Estadio III < 65 afios ...ceev.ovs 67
Estadio IV ......cceveeen e e e e 106
Estadio IV > 64 afios ...coeeesas 43
Estadio IV < 65 afios .. .v.evevenns 63

45) TRATAMIENTO QUIRURGICO

Cirugia ......ciiiiiienensas 57
Cirugia > 64 afios ........... 21
Cirugia < 65 afios ......c.... 36

46) TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Radioterapia ..... v vennse 226
Radioterapia > 64 afios ....... 113
Radioterapia < 65 afios ....... 113
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47) TRATAMIENTO SINTOMATICO

Tratamiento sintomatico ..........
Tratamiento sintomatico > 64 afios

Tratamiento sintomatico < 65 afios

48) ESOFAGITIS POSTRRADIOTERAPIA

Esofagitis ....... oivinunnn
Esofagitis > 64 afios .......

Esofagitis < 65 afios .......
49) QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia ........0.
Quimioterapia > 64 afios ...

Quimioterapia < 65 afios ...

50) COMPLICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA
Hematolégicas ..............
Hematoldgicas > 64 afios ....

Hematolégicas < 65 afios ....
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Nefroldgicas .......cciveeenenn 2

Nefrolégicas > 64 afios ........ 1
Nefroldgicas < 65 afios ........ 1
Digestivas .....cceeveeeroanns 3
Digestivas > 64 afios ......... 1

Digestivas < 65 afios ......... 2

51) NO COMPLETAN TRATAMIENTO

No completan tratamiento ................

No completan tratamiento > 64 afios ......

No completan tratamiento < 65 afios ......

52) SE REMITEN A OTRO SERVICIO TRAS RADIOTERAPIA

Tras radioterapia .......cce0eveun 26
Tras radioterapia > 64 afios ...... 6
Tras radioterapia < 65 afios ...... 20
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53) CONTINUAN VIVO

Continuan vivo .....ccitiier s 10
Continuan vivo > 64 afios ....... 1
Continuan vivo < 65 afios ....... 9

54) HABIAN DEJADO DE FUMAR MAS DE 10 ANOS ANTES

Sin h&bito tabagquico .............. 13
Sin habito tabaquico > 64 afios .... 12
Sin habito tabaguico < 65 afios .... 1

55) PORTADORES DE SEGUNDA NEOPLASIA

Con 22 neoplasia ....cvevuveseenn 15
Con 22 neoplasia > 64 afios ...... 11
Con 22 neoplasia < 65 afios ...... 4
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22 neo. base de lengua ........c00000

22 neo. base de lengua > 64 afios.....

22 neo. base de lengua < 65 afios

22 neo. laringe ....... . i 4
22 neo. laringe > 64 afios ....... 3
22 neo. laringe < 65 afios ....... 1
22 neo. vejiga ...... 00000 4
22 neo. vejiga > 64 afios .... 3
22 neo. vejiga < 65 afios .... 1
22 neo. labio .......... P |
28 neo. labio > 64 afios ..... 0
22 neo. labio < 65 afios ..... 1
Otras 22 nNO. ..vsveseanassnsnns 3
Otras 28 neo. > 64 afios ....... 3
Otras 22 neo. < 65 afios ....... (o]
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56) SEGUNDA NEOPLASIA Y GRUPO ANATOMOPATOLOGICO

Segunda neoplasia y epidermoide .......... 12
Sggunda neoplasia y adenocarcinoma ......... 2 ( varios)
Segunda neoplasia y células grandes ........ 1 ( vejiga)
Segunda neoplasia y células pequefias ....... 0
Segunda neoplasia sin clasificar  ........ 0
Segunda neoplasia y mucoepidermoide ........ o]

57) 28 NEO Y TABACO
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58) SUPERVIVENCIA EN MENORES DE 65 ANOS

TIEMPO MUERTOS EXCLUIDOS RIESGO SUPERV. ERROR ESTANDAR

0 1 0 200 0.9950 0.0000
1 19 0 199 0.9000 0.0202
2 12 5 175 0.8383 0.0255
3 19 3 160 0.7387 0.0299
4 16 5 136 0.6518 0.0330
5 9 5 115 0.6008 0.0354
6 12 3 103 0.5308 0.0358
7 11 1 90 0.4659 0.0359
8 6 1 70 0.4301 0.0368
9 1 1 71 0.4240 0.0382
10 6 2 68 0.3866 0.0367
11 8 0 62 0.3367 0.0348
12 1 0 54 0.2931 0.0335
13 7 3 44 0.2465 0.0323
14 3 0 37 0.2265 0.0327
15 5 0 34 0.1932 0.0298
16 3 1 28 0.1725 0.0297
17 3 0 25 0.1518 0.0280
18 5 1 21 0.1156 0.0237
21 3 0 16 0.0940 0.0224
23 1 0 13 0.0867 0.0230
29 0 1 11 0.0867 0.0250
32 0 1 10 0.0867 0.0260
34 0 1 9 0.0867 0.0276
40 0 1 8 0.0867 0.0293
41 1 0 8 0.0759 0.0258
47 0 1 6 0.0759 0.0298
48 0 1 5 0.0759 0.0326
52 1 0 5 0.0607 0.0263
59 0 1 3 0.0607 0.0340
60 0 1 2 0.0607 0.0416
0 1 1 0.0607 0.0588
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59) SUPERVIVENCIA EN MAYORES DE 64 ARNOS

TIEMPO MUERTOS EXCLUIDOS RIESGO SUPERV. ERROR ESTANDAR

0 4 0 200 0.9800 0.0000
1 29 0o 196 0.8350 0.0242
2 22 8 159 0.7195 0.0302
3 16 4 133 0.6329 0.0333
4 12 6 111 0.5645 0.0354
o] 13 1 98 0.4896 0.0353
6 10 0 85 0.4320 0.0353
7 8 2 13 0.3847 0.0353
B 6 0 65 0.3492 0.0349
9 7 0 59 0.30717 0.0333
10 5 0 52 0.2781 0.0328
11 8 0 47 0.2308 0.0295
12 4 0 39 0.2071 0.0295
13 3 0 35 0.1894 0.0288
14 5 0 - 32 0.1598 0.0259
15 3 0 27 0.1420 0.0253
16 3 0 24 0.1243 0.0237
17 1 0 21 0.1184 0.0243
18 2 1 19 0.1059 0.0230
20 1 0 17 0.0997 0.0229
21 1 0 16 0.0934 0.0222
23 1 o 15 0.0872 0.0215
25 1 0 14 0.0810 0.0207
26 1 0 13 0.0748 0.0199
27 1 0 12 0.0685 0.0191
29 1 0 11 0.0623 0.0182
30 0 1 9 0.0623 0.0201
32 1 0 9 0.0554 0.0179
38 1 0 8 0.0485 0.01867
43 2 0 7 0.0346 0.0129
44 1 0 5 0.0277 0.0122
48 1 0 4 0.0208 0.0103
50 1 0 3 0.0138 0.0079
63 1 0 2 0.0069 0.0049
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DISCUSION

Hemos revisado de forma retrospectiva 400 historias de
pacientes afectos de cancer de pulmdén qgue acudieron al Centro
Regional de Oncologia en los afios 1982, 1983, 1984, 1985, 1986,
1987 vy 1988, de los cuales 200 eran menores de 65 afios y 200
mayores de 64 afios. Comenzamos con el afio 1988 hasta 1982, sin
ningdn otro criterio de seleccién; resultando 96 de 1988, 113 de
1987, 77 de 1986, 67 de 1985, 25 de 1984, 17 de 1983 y 5 de 1982,

La edad de 1los pacientes de nuestro estudio ha estado
comprendida entre 21 y 88 afios. La media aritmética de las edades
de los menores de 65 afios ha sido de 51.23 afiocs v la de los
mayores de 64, 70.5 afios. Se ha encontrado mas frecuentemente
para los menores de 65 afios en el grupo de edad comprendido entre
> 54 y < 65 afios, con un 20.5% y para los mayores de 64 afios la
frecuencia ha sido mayor entre >64 y <70 afios con un 52%

| El 93.75% de los pacientes eran hombres, de los cuales el
48.8% eran menores de 65 afios y el 51.2% eran mayores de 64 aﬁos.
El 6.25% de nuestro estudio corresponde a mujeres, distribuidas
en el 68% en menores de 65 afios y el 32% en mayores de 64 ailos.
La relacidén M/H en'nﬁestro estudio es superior entre los menores
de 65 afios (17/183) a la de los mayores de 64 (8/192) p>0.05,
relacionandose con el aumento observado en la frecuencia del
cancer de pulmén en la mujer, en los registros de cancer de los
ﬁitimos>éﬁos.

Tenian profesidén polutante el 21.25% de los: pacienfes,
distribuida en el 27% para los menores de 65 afios y del 15.5%

para los mayores de 64 afios, p<0.05.
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Procedian del medio rural el 69% de nuestros pacientes, el
27.5% del medio urbano y un 3.5% indeterminado. Observando una
diferancia significativa en nuestro estudio, de pacientes
procedentes del medio rural p<0.001

En los éntecedentes personales es de destacar la EPOC que se
encontraba presente en el 25% de los casos, estando afectos el
22% de los menores de 65 afios y el 28% de los mayores de 64 afios.
Datos que coinciden con la experiencia de la mayoria de los
autores. ‘

. En el 29% de los casos existia un consumo importante de
alcohol, estando presente este habito en el 35% de los menores de
65 afilos y en el 23% de los mayores de 64 afios. Observandose una
diferencia significativa entre ambos grupos de edad p<0.05

Antecedentes familiares de cancer de pulmbén tenian el 6% de
los pacientes, estando presente en el 5% de los familiares en
primer grado de los menores de 65 afios v en el 7% de los
familiares de los enfermos mayores de 64 afios. ' Encontrandose una
distribucidén similar en ambos grupos.

Antecedentes familiares neoplasicos distintos del cancer de
} pulmén estaban presentes en el 23.25% de los enfermos de nuestro
estudio con una distribucién similar para ambos grupos, 22.5% y
24% para menores de 65 afios y mayores de 64 afios respectivamente,
no observandose diferencia significativa entre los dos grupos de
edad. . |

En nuestro estudio hemos observado una frecuencia importante
de antecedentes familiares neopléasicos en los pacientes afectados

de céancer de pulmén, 1llegando al 29.25% de 1los casos, sin
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encontrar diferencias significativas entre ambos grupos p>0.05

El habito tabaquico estaba presente en el 92.75% de los
pa;ientes, entre las mujeres eran fumdoras el 60% y entre los
hombres el 94.93% . En los dos grupos de edad el porcentaje de
hombres fumadores era similar.

El tipo histoldgico mas frecuente en nuestro estudio ha sido
el carcinoma epidermoide que se encontraba en un 48.25% de los
casos correspondiendo un 39% a los menores de 65 afios y un 57.5%
de los casos para los mayores de 64 afios, apreciandose una
diferencia significativa entre ambos grupos, p<0.01 . El1l segundo
tipo histoldgico mas frecuente ha sido el carcinoma de células
pequefias, encontrandose en el 22.5% de nuestros enfermos, con una
diferencia significativa entre ambos grupos de edades, el 30%
eran menores de 65 afios y el 15% mayores de 64 afios, p<0.01 . El
tercer grupo histolégico en orden de frecuencia fué el
adenocarcinoma gue se encontrd en el 20.5% de los casos con una
escasa diferencia entre ambos grupos, 22.5% en menores de 65 afios
y 18.5% en mayores de 64 afios. En cuarto lugar estaban 1los
pacientes afectos de carcinoma de células grandes, en una
proporcién del 4.75% de los casos y tambien en clara diferencia
entre ambos grupos, 6% para los menores de 65 afios y 3.5% en los
mayores de 64 afios. Como caso aislado hemos encontrado un
paciente afecto de un carcinoma mucoepidermoide, lo que
representa un 0.25%, proporcidén similar a la de otros estudios.
Tambien hemos tenido wun 3.75% de nuestros casos afectos de
carcinoma pulmonar sin clasificar histolégicamente y con una
frecuencia superior en los enfermos mayores de 64 afios, con un

5.5% y en los menores de 65 con un 2% .
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Al igual gue en otros estudios hemos comprobado que el
carcinoma epidermoide y el carcinoma de células pequefias son los
mas relacionados con el tabaco de tal forma que el 51.7% de 1los
fumadores de 20 o mas cigarrilos tenia un carcinoma epidermoide vy
el carcinoma de células pequefias se encontraba en el 25.7% de los
fumadores de 20 o mas cigarrillos. Esta relacién es mucho mas
acentuada en los mayores de 64 afios, con respecto al carcinoma
epidermoide gue se presentd en el 60.4% de ellos, mientras que
el carcinoma de células pequefias tan sdlo se encontrd en el 15.6%
de los casos. En los menores de 65 afios seguia siendo mas
frecuente el carcinoma epidermoides pero en una proporcién del
42.9% , seguido del carcinoma de células pequefias que se encontréd
en el 33.5% de los casos.

El 3% de los pacientes de nuestro estudio habian dejado el
hébito tabaquico hacia mas de 10 afios, de los cuales el 91% eran
mayores de 64 afios, presentando el 66.6% de ellos carcinomas
epidermoides. Datos diferentes a los observados por otros autores
(11).

Entre las manifestaciones clinicas ma&s frecuentes hemos
encontrado la tos que se presentd en el 56.5% de los enfermos,
dolor toracico en el 37.5%, expectoracién hemoptoica en el 34% de
los casos, disnea en el 27% de los casos, acropaquias en el
26.25% , apreciando una distribucidén similar entre ambos grupos
de edad, excepto para el dolor toracico que se presentd en el 46%
de los menores de 65 afios y en el 29.5% de los mayores de 64
afios, con p<0.01 y la expectoracdédn hemadtica que fué mas frecuente

para el grupo de mds edad, con un 37.5% de los casos, frente a
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los méds jovenes gque se presentd en el 29.5% de ellos, con p<0.01,

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes encontradas
en muestro estudio fueron: dolor en hombro en el 8.25% , dolor
6seo en el 8.25% , disfonia en el 7%, S.V.C.S. en el 6.75%, tumor
en el 6.25%, cefalea en el 2%, hemoptisis en el 1.75%, vy
hemiparesia en el 0.75% de los casos, con una distribucidn
similar entre ambos grupos de edades.

Hemos correlacionado la anatomia patoldégica con la presentacidn
de expectoracidén hemoptoica, dolor toracico, sindrome de la vena
cava supefior y con acropaquias en el conjunto de todos nuestros
enfermos y por separado en los dos grupos de edad estudiados,
observando que:

a) La expectoracién hemoptoica fué mas frecuente al
diagnéstico en los carcinomas epidermoides, presentandose en el
46.1% de ellos, seguidos de los carcinomas de células grandes con
36.8%, los carcinomas de células pequefias en el 24.4% de los
casos y por 1ultimo en los adenocarcinomas en el 19.5% de los
casos, la relacidén en los dos grupos de edad estudiados fué Ila
siguiente:

- En menores de 65 afios el orden de frecuencia fué del 39.7%
para los carcinomas epidermoides, 33.3% para los carcinomas de
células grandes, 28.3% para los carcinomas de células pequefias
pequefias y el 15.5% para los adenocarcinomas.

- En los mayores de 64 afios la expectoracidn hemoptoica
estuvobprésente en el 50.4% de los carcinomas epidermoides, 42.8%
de los carcinomas de células grandes, 24.3% de los
adenocarcinomas vy 16.6% de los carcinomas de células pequefias.

Destacando que tanto en menores de 65 afios como en mayores de
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64 fué 1la expectoracién hemoptoica mas frecuente en los
carcinomas epidermoides y de células grandes.

b) El dolor toracico fué mas frecuente en los carcinomas de
células grandes, presentandose en 47.3% de ellos, seguidos por
carcinomas de células pequefias con el 42.2% de 1los casos,
carcinomas epidermoides en el 36.2% vy adenocaréinomas en el 34.1%
de los casos. La proporcidén en los dos grupos de edad estudiados
fué la siguiente:

- En menores de 65 afios se manifestaron inicialmente con
dolor toracico el 51.6% de los carcinomas de células pequefias, el
50% de los carcinomas de céluas grandes, 46.1% de los carcinomas
epidermoides y el 40% de los adenocarcinomas.

- En los mayores de 64 afios el dolor toracico al diagnéstico
estuvo presente en 42.8% de los carcinomas de células Jrandes,
29.5% de los c. epidermoides, 27% de los adenocarcinomas y en el
23.3% de los c. de células pequeiias.

Apreciandose como hemos expuesto anteriormente, un. mayor
porcentaje de pacientes con dolor toréacico inicial en el grupo de
menos edad.

c) El sindrome de la vena cava superior fué més frecuente en
los carcinomas de células pequefias, presentandose en el 10% de
ellos, seguidos en orden de freceuncia por los carcinomés
epidermoides con un 6.7% , carcinomas de células grandes en un
5.2% vy adenocarcinomas en un 3.6% de los casos. La distribucidn
en mayores de 64 afios y menores de 65 fué la siguiente:

- En menores de 65 afios el SVCS estuvo presente en su

evolucidén en el 11.6% de los c¢c. de células pequefias, en el 7.6%
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de los epidermoides, 2.2% de los adenocarcinomas y 0% de los c.
de células grandes.

- En los mayores de 64 afios el SVCS estuvo presente durante
su evolucién en el 14.2% de los c. de células grandes, 6% de c.
epidermoides vy de c. de células pequefias y 5.4% de los
adenocarcinomas.

En ambos grupos de edad la distribucidén del SVCS ha sido
similar en los distintos tipos histoldégicos excepto en el c. de
células grandes gque existe un porcentaje mas elevado en los
mayores de 64 afios y en el c. de células pequefias en los menores
de 65 afios, pero sin significacidén estadistica por el escaso
nimero de la muestra.

d) Las acropaguias se presentaron con mayor frecuencia en los
carcinomas epidermoides con un 28.5% ' seguidos por
adenocarcinomas en un 26.8% , carcinomas de células grandes en un
26.3% y carcinomas de células pequefias en un 20% de los casos. En
los dos grupos de edad estudiados 1la distribucién fué 1la
siguiente:

- En menores de 65 afios las acropaguias estuvieron presentes
al diagnostico en el 34.6% de los carcinomas epidermoides, 24.4%
de 1los adenocaréinomas, 18.3% de los c. de células pequefias y en
el 16.6% de los carcinomas de células grandes.,

- En los mayores de 64 afios la proporcidén de pacientes con
acropagquias al diagndéstico fué del 42.8% de los c. de células
grahdés, 24.3% de los c. epidermoides, 29.7% de los
adenocarcinomas y en el 23.3% de los c. de‘células pequefias. La
proporcidén de acropaquias entre los distintos tipos etiolégicos

ha sido mayor para el epidermoides en los dos grupos de edades y

166



para el c. de células grandes en los mayores de 64 afios, aungue
en este dltimo caso sin significacidén estadisticas, por escaso
numero de la muestrsg,

Metdstasis en el momento del diagndéstico tenian el 31.2% de
los casos, en los menores de 65 afios las metastasis se
encontraron en el 32% de los casos y en los mayores de 64 afios
estaban presente en el 30.5% de los casos. La localizacidn para
los distintos grupos de edad fué la siguiente:

- Metastasis 6seas tenian el 10% , en una proporcidén simiiar,
10.5% para los menores de 65 afios y 9.5% para los mayores de 64
aﬁos.A

- La metastasis hepaticas estuvieron presentes al
diagnéstico en el 5.5% de los enfermos, con una distribucién
similar en ambos grupos de edades, 4.5% en los menores de 65 afios
Y 6.5% en los mayores de 64 afios.

- Metastasis cerebrales presentaron al diagndstico el 5.25%
de los pacientes. Los menores de 65 afios las presentaron en el 7%
de 1los casos y los mayores de 64 en el 3.5% , apreciandose una
clara diferencia entre ambos grupos de edad aungue sin
significacién estadistica, p>0.05.

- Las met&stasis cutaneas tenian el 4.75% de los enfermos con
un porcentaje del 5 y 4.5% para los md@s jovenes y de mas edad
respectivamente.

- Metastasis pulmonares al diagnéstico tenian el 1.75% de los
casos en el momento del diagnéstico, siendo el porcentaje similar
para ambos grupos, el 1.5% para los de menor edad y el 2% para

los de mayor edad.
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- Las metastasis adrenales se hablian apreciado inicialmente
en el 1.25% de los casos y con un porcentaje similar.

El tipo histoldgico gue tuvo mas metastasis al diagnéstico
fué el adenocarcinoma con un 45.1% , estando las metastasis
presentes en los menores de 65 afios en el 46.6% de los casos, en
los mayores de 64 afios el porcentaje fué del 43.2% resultando una
distribucién similar en ambos grupos.

El segundo grupo histolégico en orden de frecuencia de
metastasis al diagnéstico fué el carcinoma de células pequefias
con un 40% , con un 33.3% para los menores de 65 afios y el 53.3%
para los mayores de 64 afios. Apreciandose una clara vdiferencia
entre ambos grupos de edad.

El tercer grupo histoldégico en cuanto a la frecuepcia de
metastasis al diagnéstico fué el carcinoma de células grandes con
un 21% , para los menores de 65 afios el porcentaje fué del 25% vy
para los mayores de 64 afios del 14.2%

El tipo histoldégico con menor incidencia de metastasis al
diagnéstico fué el carcinoma epidermoide con un 20.7% y en un
porcentaje similar para ambos grupos, 20.5% para los menores de
65 afios y 20.8% para los mayores de 64.

El tipo histoldgico gue cursdé con un porcentaje mayor de
metastasis Oseas al diagndéstico fué el adenocarcinoma con un 17%
Yy con un porcentaje similar entre los dos grupos de edad,
estudiados.

Las metastasis hepaticas al diagnéstico fueron mas frecuentes
en los carcinomas de células pequefias, con un porcentaje del
11.1% Y una proporcién muy superior en los mayores de 64 afios,

con un 20% mientras que en los menores de 65 afios fué del 6.6% .
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El tipo histoldégico gue cursdé con un porcentaje mayor de
metadstasis cerebrales al diagnéstico fué el carcinoma de células
pequefias con un 11.1% y distribuidas de forma similar entre los
dos grupos estudiados ( 11.6 y 10%).

Las metastasis cutaneas al diagndésticos fueron mas frecuentes
en los carcinomas de células pequefias con un porcentaje del 6.6%,

con un predominio mayor en los mayores de 64 afios que la
presentaron en el 10% de los casos y los menores de 65 afios en el
5% .

Metastasis evolutivas se apreciaron en el 23.7% de los
pacientes, con un 27% para los menores de 65 afios y un 20.5% de
los mayores de 64 afios. La distribucién segin 1los tipos
histolégicos y los grupos de edades estudiados es la siguiente:

- Las metastasis evolutivas estuvieron presentes en el 21.7%
de los carcinomas epidermoides, con un 23% en los menores de 65
afios y con un 20.8% en los mayores de 64 afios. |

- Los carcinomas de células pequefias cursaron con metastasis
evolutivas en el 26.6% de los casos, con un 31.6% para los
menores de 65 afios y en un 16.6% en los mayores de 64 afios.

- Los adenocarcinomas cursaron con metastasis evolutivas en
el 25.6% de los casos, con un 28.8% para los menores de 65 afios y
un 21.6% en los mayores de 64 afios.

- Los carcinomas de células grandes cursaron con metistasis
evolutivas en el 21% de los casos, con un 28.5% los menores de 65
afios y un 16.6% .

Las metastasis evolutivas Oseas fueron mas frecuentes en los

menores de 65 afios para todos los grupos histoldégicos y con los
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siguientes porcentajes: 1los carcinomas epidermoides tuvieron
metistasis en el 10.3% de los casos, 12.8% en los menores de 65
afios y 8.6% en los mayores de 64 afios. Los adenocarcinomas
cursaron con metastasis evolutivas Oseas en el 10.9% de los
casos, 13.3% de 1los menores de 65 afios y en el 8.1% de los
mayores de 64 afios. Los carcinomas de células pequefias cursaron
con metéstasis evolutivas 6seas en el 6.6% de los casos, con un
8.3% en los menores de 65 afios y con un 3.3% en los mayores de 64
afios.

Las metastasis evolutivas cerebrales fueron mas frecuentes en
los menores de 65 afios, estaban presentes en el 4.6% de los
carcinomas epidermoides, con un 6.4% en los menores de 65 afios y
en un 3.4% de los mayores de 64 afios. En los adenocarcinomas se
encontraron en el 6% de todos ellos, con un 8.8% para los
menores de 65 afios y en un 2.7% de los mayores de 64 afios. Los
carcinomas de células pegquefias cursaron con un 11.1% de
metéstasis>evolutivas cerebrales, en un 16.6% de los menores de
65 afios y en un 0% de los mayores de 64 afilos. En 1los caréinomas
de células grandes se presentd en el 10.5% con un 0% para los
menores de 65 afios y un 28.5% para los mayores de 64 afios, sin
significacidén estadistica por el escaso nimero de la muestra.

Las metastasis evolutivas hepaticas aparecieron en el 2% de
los carcinomas epidermoides, con un 2.5% en los menores de 65
afios vy en un 1.7% de los mayores de 64 afios. En 1los
adenocaréinomas se presentaron en el 3.6% con un 2.2% para los
menores de 65 afios y en un 5.4% de los mayores de 64 afios. En los
carcinomas de células pegquefias se presentd en el 4.4% de los

casos con un 6.6% para los menores de 65 afios y en un 0% de los
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mayores de 64 afios.

Las metastasis evolutivas cutaneas se presentaron en el 3.6%
de los carcinomas epidermoides, distribuidas en el 5.1% de los
menores de 65 afios y en el 2.6% de los mayores de 64 aflos. En los
adenocarcinomas se presentdé en el 3.6% de éllos, con un
porcentaje del 6.6% en los menores de 65 afios y en el 0% de los
mayores de 64 afios. En los carcinomas de células pequefias las
apreciamos en el 2.2% , distribuidas en el 1.6% de los menores de
65 afios y en el 3.3% de los mayores de 64 afios. En los carcinomas
de células grandes se presentd en 5.2% de los casos,
representando el 8.3% de los menores de 65 y el 0% de los mayores
de 64 afios.

Las metastasis evolutivas pulmonares se presentaron en el
2.5% de los carcinomas epidermoides, distribuidas en el 2.5% de
los menores de 65 afios y en el 2.6% de los mayores de 64 afios. En
los adenocarcinomas las encontramos en el 7.3% de ellos,
distribuidas en el 11.1% de los menores de 65 afios y en el 2.7%
de los mayores de 64 afios. En los carcinomas de células pedquefias
se presentaron en el 1.1% y con sélo representacién entre los
mayores de 64 afios con el 3.3% . En los carcinomas de células
grandes no encontramos ningin caso.

Cursaron con metastasis al diagnéstico o evolutivas el
42.4% de 1los carcinomas epidermoides, con un 43.5% para los
meﬁores de 65 afios y un 41.7% para los mayores de 64 afios. Los
adenocarcinomas presentaron metastasis en el 70.7% de los casos,
estando en el 75.5% de los menores de 65 afios y en el 64.8% de

los mayores de 64 afios. Los carcinomas de células drandes
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metastatizaron en el 42.1% de los casos, con un 41.6% de los mas
jévenes vy el 42.8% en el grupo de mas edad. Los carcinomas de
células pequefias cursaron con metastasis en el 66.8% de 1los
casos, con un 65% en los menores de 65 afios y en un 70% de los
mayores de 64 afios.

Cursaron con metastasis oseas el 19.5% de los pacientes de
nuestro estudios de las cuales el 22% fueron en menores de 65
aflos y el 17% en mayores de 64 afios. En primer Jlugar se
encontraron en los adenocarcinomas con un 28% de los casos,
siendo el 31.1% para los menores de 65 afios y el 24.3% en los
mayores de 64 afios. En segundo lugar por orden de frecuencia se
encontraron en los carcinomas epidermoides con un 16.5% ,
distribuidas en un 19.2% en los menores de 65 afios y en un 14.7%
de los mayores de 64 afios. E1 tercer lugar lo ocuparon los
carcinomas de células pequefias con un 13.3%, distribuidas en el
16.6% de los menores de 65 afios y en el 6.6% de los mayores de 64
afios y por ultimo los carcinomas de células grandes con un 10.5%
distribuidas en el 8.3% de los menores de 65 afios y en el. 14.2%
de los mayores de 64 afios.

El 8.2% de los pacientes cursaron con metastasis hepaticas,
ocupando el primer lugar los carcinomas de células pequefias con
un 15.5% distribuidas en el 13.3% de los menores de 65 afios y en
el 20% de los mayores de 64 afios. El segundo lugar fué para los
adenocarcinomas con un 8.5% distribuidas en el 8.8% de los
menores-de 65 afios v el 8.1% de los mayores de 64 afios, el tercer
Jugar fué para los carcinomas de células grandes con un 5.22 ’
distribuidas en el 8.3% de los menores de 65 afios y el 0% en los

mayores de 64 afios y el Gltimo lugar lo ocuparon los carcinomas
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epidermoides con un 5.1% , representados en el 3.8% de los
menores de 65 afios y 6% de los mayores de 64 afios.

Las metastasis cerebrales en nuestro estudio se presentaron
en el 12% de los pacientes, con 17% en el grupo mas joven y un 7%
para los de mayor edad, p<0.01. En orden de frecuencia estuvieron
primero los carcinomas de células pequefias con un 22.2% ,
distribuidas en el 28.3% para los menores de 65 afios y el 10% de
los menores de 64 afios. El segundo en porcentaje fué para los
carcinomaé de células grandes con un 15.5% distribuidos en el
8.3% de los menores de 65 afios y en el 28.5% de los mayores de 64
afios, aunque sin significacién estadistica, por el escaso namero
de la muestra. En tercer lugar se encontraban los adenocarcinomas
con un 10.9% de los casos, distribuidos en el 13.3% de los
menores de 65 afios y en el 8.1% de los mayores de 64 aﬁoé y los
de menor frecuencia fueron los carcinomas epidermoides con un
7.2% representados en el 11.5% de los menores de 65 afios y en
4.3% de los mayores de 64 afios.

Las metastasis cutaneas se encontraron en el 8.2% de los
pacientes de nuestro estudio, con una distribucién del 9.5 y 7%
para los grupos de menor y mayor edad respectivamente. Los
carcinomas de células pequefias las presentaron en el 8.8% de los
casos; distribuidas en el 6.6% en los menores de 65 afios y en el
13.3% de los mayores de 64 afios. los adenocarcinomas cursaron con
metastasis cutédneas en el 8.5% de los casos, el 13.3% en los
menores de 65 afios y el 2.7% en los mayores de 64 afios. Los
carcinomas epidermoides presentaron metastasis cutaneas en el

7.7% de los casos, el 10.2% en los menores de 65 afios y el 6% en
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los mayores de 64 afios y por iltimo se encontraron los carcinomas
de células grandes con un 5.2% , con el 8.3% para el grupo méas
joven y el 0% para los mayores.

Las metéstasis pulmonares se encontraron en el 4.7% de 1los
casos, con un 5% en los menores de 65 aflos y un 4.5% de los
mayores de 64 afios. Se encontraron metastasis pulmonares mas
frecuentemente en los adenocarcinomas con un 10.9% distribuidas
en el 13.3% de los menores de 65 afios y en el 8.1% de los mayores
de 64 afios. En los carcinomas epidermoides comprobamos metastasis
pulmonares en el 4.1% de los casos con un 5.1% en los menores de
65 afios y en un 3.4% de los mayores de 64 afios. Loa carcinomas de
células pequefias cursaron con metéstasis pulmonares en el 2.2% de
los casos, con el 0% en los menores de 65 afios y el 6.6% en 1los
mayores de 65 afios. En los carcinomas de células grandes no se
encontraron metéstasis pulmonares.

La localizacién radioldégica fué del 50.2% en el pulmdén
derecho,.42.7% en el pulmbén izg. y el 7% sin determinar.

El 47.5% de los casos estuvo localizado en lébulos
superiores, el 7.5% en lobulo medio y de la lingula y el 16.5% de
los casos en los lébulos inferiores. En los dos grupos de edad
estudiados la proporcién fué similar.

Al diagnéstico se encontrd hilio ensanchado en el 18.5% de
los casos, distribuidas en el 19.5% de los menores de 65 afios vy
el 17.5% en los mayores de 65 afios. Mediastino ensanchado se
apreéié en el 17.2% de los enfermos con un porcentaje similar
para ambos grupos. Derrame pleural presentaban el 13.7% de los‘
casos distribuidos en el 11% de los menores de 65 afios y en el

16.5% de los mayores de 64 afios, p>0.05. Atelectasia se apreciéd
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en el 8% de los casos, con un 8.5% en los menores de 65 afios y en
un 7.5% de los mayores de 64 afios. Tumor cavitado encontramos en
el 6.2% de los pacientes, con una distribucidén del 4.5% en los
menores de 65 aflos y en un 8% en los mayores de 64 afios, p>0.05.
Tumor de Pancoast apreciamos en el 4% de los pacientes de nuestro
estudios, de los cuales el 3.5% eran menores de 65 afios vy el 4.5%
eran mayores de 64 afios.

Tumor cavitado presentaban el 9.8% de 1los carcinomas
epidermoides con un porcentaje del 7.6 y 11.3% para los menores
de 65 afios y mayores de 64 respectivamente. En los carcinomas de
células pequefias se aprecid en el 4.4% de los casos con una
distribucion del 3.3% en los menores de 65 afios y en un 6.6% de
los mayores de 64 afios. En los adenocarcinomas se presentd este
signo radioldégico en el 1.2% de los casos distribuidos en el 0%
de los menores de 65 afios y en el 2.7% de los mayores de 64
afios. En los carcinomas de células grandes lo apreciamos en el
5.2% de los casos con un 8.3% de los menores de 65 afios y en el
0% de los mayores de 64.

Tumor de Pancoast se presentd en el 4.6% de los carcinomas
epidermoides con una distribucién del 3.8% en los mas jovenes Yy
en el 5.2% de los de mayor edad. En 1los adenocarcinomas lo
encontramos en el 4.8% de los casos con una proporcidéon del 6.6%
de los pacientes menores de 65 afios y en el 2.7% de los mayores
de 64 afios. En los carcinomas de células pequefias y de células
grandes no encontramos tumor de Pancoast.

Atelectasia al diagnéstico presentaban el 9.3% de los

carcinomas epidermoides, representada en el 11.5% de los menores
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de 65 afios y en el 7.8% de los mayores de 64 afios. En los
carcinomas de células pequefias la apreciamos en el 7.7% , estando
presentesl en el 8.3% de los mas j6venes y en el 6.6% de 1los de
mé&s edad. En los adenocarcinomas se presenté en el 6% ,
distribuidos en 6.6% de los menores de 65 afios y en el 5.4% de
los mayores de 64 afios. En los carcinomas de células grandes se
presentd en el 5.2% de ellos, con un porcentaje 0¥ para los
menores de 65 afios y un 14.2% para los mayores de 64 afios.

Presentaron derrame pleural al diagndstico el 13.4% de los
carcinomas epidermoides, de los cuales el 3.8% correspondia a los
pacientes menores de 65 afios y el 20% a los mayores de 64. En los
adenocarcinomas encontramos derrame pleural en el 15.8%
distribuidos en el 17.7% en los mas jovenes y el 13.5% para los
mayores de 64 afios. En los carcinomas de células pequefias
apreciamos derrame pleural en el 16.6% de los casos y en igual
proporcién para ambos grupos. En los carcinomas de células
grandes existia al diagndostico derrame pleural en un 5.2% de los
casos, distribuidos en el 8.3% de los menores de 65 afios y en el
0% para el grupo de mayor edad.

Diafragﬁa elevado encontramos en el 3.1% de 1los carcinomas
epidermoides, distribuidos en el 3.8 y 2.6% para los grupos de
menor Yy mayor edad respectivamente. En los adenocarcinomas
existia en el 2.4% distribuidos en el 4.4 y 0% en los grupos
anteriormente citados. En los carcinomas de células pequeﬁas
apreciamos elevacién del diafragma en el 3.3% de los casos
distribuidos en el 5 y 0% respectivamente. En los carcinomas de
células grandes el porcentaje fué del 5.2% representados por en

0% en los menores de 65 afios y en el 14.2% en los mayores de 64
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afios.

Mediastino ensanchado presentaban el 11.9% de los carcinomas
epidermoides, representados por el 11.5% en los menores de 65
afios y en el 12.1% en los mayores de 64 afios. Los adenocarcinomas
presentaron mediastinoc ensanchado al diagnéstico en el 14.6% ,
correspondiendo el 15.5% en los mas jovenes y el 13.5% en el
grupo de mayor edad. Los carcinomas de células pequefiias
presentaban 'mediastino ensanchado en el 31.1% de loé casos
distribuidos en el 26.6% de los menores de 65 afios y en el 40% de
los mayores de 64 afios. Este signo radioldgico lo presentaban el
26.3% de los carcinomas de células grandes, con un porcentaje del
25% para los menores de 65 afios y el 28.5% para los mayores de 64
afios.

Se le practicd fibrobroncoscopia al 82.5% de los pacientes de
nuestro estudio, distribuidas en un 83.5% de los menores de 65
afios y en un 81.3% de los mayores de 64. Tumor central tenian el
70.6% de los pacientes distribuidos en el 71.8% de los menores de
65 afios y en el 69.5% de los mayores de 64 afios. Tumor periférico
tenian el 18.4% de los enfermos, representados en el 15.9% de los
menores de 65 afios y en el 20.9% de los mayores de 64, p>0.05.
Compresidn extrinseca presentaban el 13.3% de los enfermos, con
9.5% en los menores de 65 afios y en un 17.1% de los mayores de
64, p>0.05.. El crecimiento submucoso aparecidé en el 3.6% de los
casos, -con 1igual porcentaje entre embos grupos de edad. Tumor
exifitico apreciamos en el 58.4% de los enfermos, con -una
distribucién del 61% en el grupo mas joven y en el 55.8% de los

de mayor edad. Tumor infiltrante presentaban el 18.4% de los
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enfermos distribuidos en el 17.9 y 19% de los grupos de menor vy
mayor edad respectivamente.

Presentaban tumor central el 67.3% de los carcinomas
epidermoides, distribuidos en el 84.1% del grupo mds joven y en
el 77.7% de los mayores de 64 afios. Los adenocarcinomas eran de
localizacidén central en el 53% de losrcasos distribuidos en el 52
y 54.2% de los dos grupos. Los carcinomas de células pequefias
fueron centrales en el 72.5% de los casos, distribuidos en el 74
y 69.2% de los mas jovenes y de mayor edad respectivamente. Los
carcinomas de células grandes eran centrales en el 62.5% de los
casos, distribuidos en el 63.6 y 60% de los menores de 65 afios y
de los mayores de 64 afios respectivamente.

Localizacidn periférica ‘tenian el 12.9% de los carcinomas
epidermoides, distribuidos en el 9.5% para los menores de 65 afios
y en el 15.1% pafa el segundo grupo. Los adenocarcinomas
presentaron localizacién periférica en el 31.6% de los casos,
resultando en el 25.7% para los mas jovenes y en el 40% dei grupo
de mayor edad. Los carcinomas de células‘ pequefias tenian
localizacion periférica en el 18.7% de los casos y distribuidos
en el 14.8% de 1los menores de 65 afios y en el 26.9% de los
mayores de 64. Los carcinomas de células grandes fueron
periféricos en el 18.7% de los casos de distribucién similar,
18.1 y 20% respectivamente.

Compresiodn extrinseca apreciamos en el 11.7%  de los
carcinomas epidermoides, résultando el 6.3% de los m&s jovenes y
en el 15.1% del grupo de mayor edad. Las adenocarcinomas
- presentaron compresidén extrinseca en el 23.3% de los casos,

distribuidos en el 17.1 y 32% de los menores de 65 afios y mayores
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de 64 respectivamente. En los carcinomas de células pequefias
apreciamos compresién extrinseca en el 10% de los casos, 9.2% del
grupo m&s joven y en el 15.3% de los mayores de 64 afios. Los
carcinomas de células grandes la presentaban en el 11.2% de los
casos, distribuidos en el 9% en los menores de 65 afios y en el
20% de los mayores de 64.

Tumor submucoso se comprobd en el 2% de los carcinomas
epidermoides, representados en el 3.1 y 2% respectivamente de los
gupos de edad estudiados. Los adenocarcinomas lo presentaban en
el 6.6% de los casos, resultando un 8.5% en el grupo de menor
edad y en un 4% del otro grupo. Este signo endoscépico se aprecid
en el 5% de los carcinomas de células pequefias, distribuidos en
el 1.8% de los menores de 65 afios y en el 11.5% de los mayores de
64. En los carcinomas de células grandes no se encontrd
crecimiento submucoso.

Tumor- infiltrante presentaban el 20.9% de los carcinomas
epidermoides distribuidos en el 22.2 y 20.2% de ambos Jrupos
respectivamente. En los adenocarcinomas se aprecid tumor
infiltrante en el 15% de los casos, distribuidos en el 17.1% de
los menores de 65 afios y en el 12% de los mayores de 64 afios. En
los carcinomas de células pequefias se aprecidé tumor infiltrante
en el 18.7% de los casos, resultando en el 16.6% de los menores
de 65 afios y en el 23% de los mayores de 64. En los carcinomas de
células grandes se encontrd este signo endoscdpico en el 18.7% de
los casos tambien, pero con un 9% para el grupc de menor edad vy
del 40% en los mayores.

Tumor de caracter exofitico presentaban el 65.4% de los
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carcinomas epidermoides distribuidos en el 69.8% de los‘ menores
de 65 afios y en el 62.6% de los mayores de 64 afios. En los
adenocarcinomas encontramos tumor exofitico en el 45%
distribuidos en el 40% y 52% respectivamente. En los carcinomas
de células peqguefias se encontrd en el 61.2% de los casos,
resultando enel 66.6% de los mas jovenes y en el 50% de los de
mayor edad. En los carcinomas de células grandes apreciamos tumor
exofitico en el 50% de los casos con una distribucién del 63.6 vy
20% en ambos grupos.

En el 5.7% de los enfermos de nuestro estudio se llegd al
diagnéstico en estadio I, de los cuales el 7.5% correspondia a
los mayores de 64 afios y el 4% a los menores de 65 afios, p>0.05.
En estadio II fueron diagnosticados el 0.75% de los pacientes. En
estadio III encontramos el 27.5% de los enfermos, distribuidos en
el 33.5% para los menores de 65 afios y en el 21.5% de los mayores
de 64 afios, p<0.05. En estadio IV acudieron el 26.5% de 1los
pacientes distribuidos en el 31.5% de los menores de 65 afios y en
el 21.5% de loa mayores de 64. Sin posibilidades de hacer estadio
clinico antes del tratamiento encontramos el 39.5% de los
pacientes. Observandose gque un elevado nuimero de pacientes
acudieron en un estadio avanzado.

Fueron sometidos a cirugia diagnéstica el 8.75 de los
pacientes de nuestro estudios, representados en el 13.5% de los
menores de 65 aﬁosry en el 4% de los mayores de 64, p<0.01.

El 14.2% de 1los enfermos fué sometido a tratamiento
quirdrgico, de 1los gue un 18% correspondia a los menores de 65
afios y un 10.5% de los casos a los mayores de 64, p<0.05.

Radioterapia recibieron el 56.5% de los pacientes estudiados,
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distribuidos en la misma proporcidén ambos grupos de edad. Con
esofagitis postrradioterapia cursaron el 5.7% de los pacientes,
distribuidos en el 3.5% de los menores de 65 afios y en el 7.9% de
los mayores de 64.

Recibieron quimioterapia el 22.2% de los pacientes, de
los cuales el 32.5% fué en los menores de 65 afios y el 12% de los
mayores de 64, p<0.01.

Recibieron tratamiento sintomatico el 19.5% de los pacientes
de nuestro estudio, distribuidos en el 13.5% de los menores de 65
afios y en el 25.5% de los mayores de 64, p<0.01.

Complicaciones hematolégicas tuvieron el 4.4% del total,
distribuidas en el 4.6% de los menores de 65 afios y en el 4.1% de
los mayores de 64. Complicaciones nefroldgicas de la
gquimioterapia tuvieron el 2.2% , estando presentes en el 1.5% de
los mé&s jovenes y en el 4.1% de los de mayor edad. Complicaciones
digestivas sufrieron el 3.3% de las cuales el 3% fué en menores
de 65 afios y el 4.1% en los mayores de 64.

No completaron el tratamiento el 5% de 1los enfermos,
distribuidos en el 2% para los mas jovenes y el 8% de 1los de
mayor edad.

Se remitieron a otro centro tras radioterapia el 11.5% de los
enfermos, de 1los cuales el 17.6% eran menores de 65 afios y el
5.3% mayores de 64 afios.

'Continuan vivos al finalizar el estudio el 2.5% de los
pacientes de nuestro estudios, estando representados por el 4.5%
de los menores de 65 afios y por el 0.5% de los mayores de 64.

Eran portadores de una segunda neoplasia el 3.7% de los

181



enfermos, distribuidas en el 2% de los menores de 65 afios y en el
5.5% de loa mayores de 64. De estas segundas neoplasias estaban
relacionadas con el tabaco el 80% de ellas y el tipo etioldgico
mas frecuente fué el carcinoma epidermoide en un 86.6% . La media
aritmética del consumo de cigarrillos de los pacientes portadores
de segunda neoplasia era de 38.6 cigarrillos diarios, siendo
fumadores el 100% de ellos, |

La media aritmética de la supervivencia de los pacientes de
nuestro estudio ha sido de 9.39 meses, con un rango 0-96. En los
menores de 65 afios la media aritmética de la supervivencia ha
sido de 9.89 meses y en los mayores de 64 afios ha sido de 8.92
meses. El1 calculo de la supervivencia actuarial demuestra una
mayor supervivencia para los menores de 65 afios segin se
desprende de 1la tabla expuesta en las paginas 146-147 y de su
representacién grafica en las curvas de las paginas 148-151,con

p<0.02.
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CONCLUSIONES

1) La relacién M/H en nuestro estudio es superior en los
menores de 65 afilos que en los mayores de 64 afios (17/183 en <65
frente a 8/192 en >64), coincidiendo con la incorporacién de la
mujer joven al habito tabaguico.

2) Los pacientes con cancer de pulmén tenian profesidn
polutante en mayor proporcién y de forma significativa en 1los
menores de 65 afios.

3) Con respecto a los tipos histoldégicos hemos encontrado
diferencia significativa entre ambos grupos, eﬁ los carcinomas
epidermoides y en los carcinomas de células pequefias, resultando
que el primero es significativamente mas frecuente en los mayores
de €4 afios, al contrario de lo gue ocurre con los carcinomas de
células pequefias que han sido mas frecuentes en los menores de 65
afios.

4) No hemos encontrado diferencia significativa en nuestra
serie en las manifestaciones clinicas, entre ambos grupos de
edad, excepto en el dolor toracico que se ha presentado con mayor
frecuencia en los menores de 65 afios y la expectoracidén hematica
gque ha sido mas frecuentes en el grupo de mayor edad.

5) En los pacientes de nuestra serie apreciamos un  mayor
porcentaje de metastasis en los menores de 65 afios, siendolo de
formé significativa para 1las metastasis cerebralés.

6) Las metastasis al diagndéstico se presentaron en el 31.2% de
nuestros pacientes, con una distribucidén similar en ambos grupos

de edad, excepto en las metastasis cerebrales gque fueron
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més frecucentes en los menores de 65 afios.

7) Las metastasis evolutivas aparecieron en el 23.7% de los
casos, resultando un porcentaje mas elevado en todos los tipos
histolégicos en el grupo de menor edad.

8) Entre los signos radiolégicos hemos apreciado diferencias
aungue sin significacion estadistica, en los casos de tumor
cavitado y derrame pleural que han sido mas frecuentes en los
mayores de 64 afios.

9) En los hallazgos endoscOpicos en los enfermos de nuestra
serie, tan sdlo hemos apreciado diferencia entre los dos grupos
de edad estudiados, en la localizacidn tumoral periférica y en la
compresién extrinseca, resultando ambos signos mas frecuentes en
los mayores de 64 afios.

10) Se ha practicado cirugia diagndéstica mads frecuentemente
en los menores de 65 afios.

11) El1 estadio I ha sido mas frecuente en los mayores de 64
afios. Es importante destacar el escaso numero de pacientes
diagnosticados en estadio II. Los estadio III y IV se encontraron
mas frecuentemente en los menores de 65 afios, siendolo de forma
significativa para el estadio III.

12) Recibieron tratamiento quirirgico mas frecuentemente y de
forma significativa los menores de 65 afios. Fueron tratados con
quimioterapia mas frecuentemente y de forma significativa los
menores de. 65 afios. Recibieron tratamiento sintdématico més
frecuegtemente y de forma significativa los mayores de 64 afios.

13) Entre las complicaciones de la terapia tan s6lo es de

destacar la mayor proporcidén de pacientes mayores de 64 afios que
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cursaron con esofagitis actinica.

14) Cursaron con otra neoplasia coincidente con el cancer de
pulmén el 3.7% de los enfermos de nuestra serie. El1 80% de estas
neoplasias tienen como principal factor etioldgico el tabaco y se
presentaron mas frecuentemente en los mayores de 64 afios.

15) La supervivencia fué superior en el grupo de menor edad.
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RESUMEN

El cancer de pulmén es la neoplasia mads frecuente en el
hombre en todo el mundo y la primera causa de muerte por cancer
en mas de 25 paises.

En EE.UU de América es la primera causa de muerte por
enfermedad- maligna en los hombres y desde 1985 tambien en 1las
mujeres. En los varones la incidencia llegd a su maximo, aungue
en las mujeres continua aumentando.

En Espafia la tasa de mortalidad debida a esta enfermedad en
1977 fué de 34.8/100.000 habitantes, con una mortalidad global de
4.000. En 1987 se ha duplicado la mortalidad global.

El incremento de la mortalidad debida a esta enfermedad esta
relacionada, no sélo con 1la frecuencia creciente que viene
experimentando sino con su baja tasa de curacién y lo tardio que
es el diagndéstico en la mayoria de los casos.

De todos es conocido que el factor etioldgico més importante
en el cancer de pulmén, es el tabaco. Habiendose demostrado gque
la incidencia de esta enfermedad aumenta en la poblacidén de forma
paralela al consumo de cigarrillos, con un retraso de 20 6 30
afios.

En la actualidad en los registros espafioles de cancer se esta
apreciando un aumento consfante de la tasa de cancer de pulmén vy
teniendo encuenta gque el habito de fumar cigarrillbs no ha
descendido en los varones ademas de que en los dltimos 20 afios,

se ha ido sumando un grupo cada vez mas numeroso de mujeres a la
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poblacidén de fumadora, es de esperar gque la frecuencia del cancer
de pulmén en Espafia siga aumentando en los préximos afios.

Por lo anteriormente expuesto y debido a gue hemos observado
escasas referencias bibliograficas sobre esta enfermedad en el
anciano, hemos decidido estudiar las caracterisiticas de esta
neoplasia en el paciente geriatrico.

Para la realizacidén de este trabajo hemos revisado de forma
retrospectiva cuatrocientas historias clinicas de pacientes
afectos de cancer de pulmén gque acudieron al Centro Regional de
Oncologia, entre 1los afios 1982 y 1988. El dnico criterio de
selecéién fué tomar doscientas historias de enfermos menores de
65 afios y el mismo nimero de mayores de 64 afios. La revisidn se
inicié con las historias gque se abrieron en 1988, prosiguiendo
con afios anteriores hasta completar las doscientas de cada grupo.
El tiempo de seguimiento minimo fué de 27 meses, desde diciembre
de 1988 hasta finales de marzo de 1991 que se cerrd el estudio.

De cada historia hemos tomado 1los datos de filiacién,
antecedentes personales v habitos téxicos, antecedentes
personales y familiares neoplasicos, manifestaciones clinicas,
hallazgos radiolégicos, endoscédpicos, tipo histolégico, estadio,
tratamiento a gque fueron sometidos, complicaciones de la
terepéutica, los que cursaron con segunda neoplasia, los que
abandonaron la radioterapia antes de finalizar el tratamiento,
los que habian abandonado el habito tabaquico mas de 10 afios
antes y la supervivencia.

Una vez distribuidos los pacientes en los dos grupos de edad

citados hemos procedido a un estudio comparativo de las
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caracterisitcas del cancer de pulmdén entre ambos. De los datos
recogido calculamos el rango, la freceuncia absoluta,
porcentajes, media aritmética y la significacién p<0.05, es decir
la seguridad del 95% . La supervivencia la hemos estudiado
procediendo al calculo de la media aritmética en su conjunto y en
cada uno de los grupos estudiados, 1la superviviencia actuarial
segun el método de Kaplan Meier y la comparacidén de las curvas
mediante la prueba de Mantel-Haenszel.

Después de efectuar el estudio estadistico se obtienen los
siguientes resultados:

La relacién M/H en nuestro estudio es superior en los menores
de 65 afios, coincidiendo con la incorporacién de la mujer joven
al habito tabaquico.

Los pacientes con cancer de pulmén tenian profesidén polutante
en mayor proporcién y de forma significativa en los menores de 65
afios.

Con respecto a los tipos histoldgicos hemos encontrado
diferencia significativa entre ambos grupos, en los carcinomas
epidermoides y en los carcinomas de células pequefias, resultando
que el primero es significativamente mas frecuente en los mayores
de 64 afios, al contrario de lo que ocurre con los carcinomas de
células pequefias que han sido més frecuente en los menores de 65
afios.

No hemos encontrado diferencia significativa en nuestra serie
en las manifestaciones clinicas, entre ambos grupos de edad,
excepto en el dolor toracico gque se ha presentado con nmayor
frecuencia en los menores de 65 afios y la expectoracidén hematica

gue ha sido m&s frecuente en el grupo de mas edad.
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En los pacientes de nuestra serie apreciamos un mayor
porcentaje de metastasis en los menores de 65 afios, siendolo dé
forma significativa para las metastasis cerebrales.

Las metastasis al diagndstico se presentaron en el 31.2% de
nuestros pacientes, con una distribucidén similar en ambos grupos
de edad, excepto en las metastasis cerebrales que fueron méas
frecuentes en los menores de 65 afios.

Las metastasis evolutivas aparecieron en el 23.7% de los
casos, resultando un porcentaje mas elevado en todos los tipos
histolégicos en el grupo de menor edad.

Entre 1los signos radioldgicos hemos apreciado diferencias
aungque sin significacién estadistica, en los casos de tumor
cavitado y derrame pleural que han sido mads frecuente en los
mayores de 64 afios.

Se ha practicado cirugia diagndéstica mas frecuentemente en
los menores de 65 afios.

El estadio I ha sido mas frecuente en los mayores de 64 afios.
Es importante destacar el escaso nimero de pacientes
diagnosticados en estadio 1II. Los estadios 1III vy 1IV se
encontraron mas frecuentemente en los menores de 65 éﬁos,
siendolo de forma significativa para el estadio III.

Recibieron tratamiento quirdrgico mas frecuentemente y de
forma significativa los menores de 65 afios. Recibieron
tratamiento sintomatico mas frecuentemente v de forma
significativa los mayores de 64 afios

Entre las complicaciones de la terapia ton sdélo es de

destacar la mayor proporcidén de pacientes mayores de 64 afios gue
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cursaron con esofagitis actinica.

Cursaron con otra neoplasia coincidente con el cancer de
pulmén el 3.7% de los enfermos de nuestra serie. El1 80% de estas
neoplasias tienen como principal factor etioldgico el tabaco y se
presentaron mads frecuentemente en los mayores de 64 afios.

La supervivencia fué superior en el grupo de menor edad.
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