(“" g# o : 2:‘—22 ot 21 lioro

b
gl Tohie S wne
corrorus LT { r:' 199‘:

i@%éﬁ// "
UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE MEDICINA

"CANCER DE PULMON EN ENFERMO JOVEN"

TESIS DOCTORAL

FERNANDO CASTILLO SUERO

Sevilla, 1995



FACULTAD DE MEDICINA
DTO. DE CITOLOGIA E HISTOLOGIA

NORMAL Y PATOLOGICA

41009 SEVILLA

DON HUGO GALERA DAVIDSON, CATEDRATICO DE
HISTOLOGIA Y EMBRIOLOGIA GENERAL Y ANATOMIA
PATOLOGICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA,

CERTIFICA: Que bajo su direccidn y en el Departamento

de Citologia e Histologia Normal vy
Patolégica de esta Facultad de Medicina, ha sido realizado el
trabajo titulado: "CANCER DE PULMON EN ENFERMO
JOVEN" por Don FERNANDO CASTILLO SUERO, para optar
al Grado de Doctor en Medicina y Cirugfa.

Y para que asi conste, expide el presente
certificado en Sevilla, a catorce de Diciembre de mil novecientos
noventa y cinco.

R T T M SN SRR (b 1 M FAN

S L E T DS e BT OR0GHA
A EMAL Y FATOLOGICA

#1003 SEViILA



El hombre que lucha un dia es bueno,
el que lucha un afio es mejor,
el que lucha siempre es imprescindible.



AGRADECIMIENTOS:

Al profesor Dr. D. Hugo Galera Davidson, por su direccion y amistad.

Al Dr. D Alfonso del Cuvillo Jimenez, por su colaboracion imprescindible en este
trabajo.

Al Dr. D. Antonio Puppo Moreno, al Dr. D. Armando Suarez, y a todos mis
compaiieros de trabajo de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Duques del
Infantado de Sevilla, por su constante aliento y apoyo.

A D. Jesis Huet, por su aportacion en el tratamiento estadistico del trabajo.

A mi mujer y a mis hijos, por su paciencia y comprensién.



A mi hermana Manuela.

A mis padres.



II.

1IL

INDICE

INTRODUCCION .. ... e e, 1
Referencia Historica . .. ... ... ... .. . . ... ... . . .. 3
Epidemiologia . . ... ... . ... .. .. 6
Etiologia y Patogenia del Cancerde Pulmén . . .. .. ... ............. 9
Patogénesis del Céncerde Pulmén . . . . . .. ... ... ... ........ ... 17
Anatomia Patolégica . . ... .. ... .. ... ... 26
Frecuencia de los distintos Tipos Histologicos . . .. ........ ... .. ... 41
Correlacién Clinico-Patoldgica con el tipo Histoldgico . . . . ... ... ... .. 43
Precision del Diagnoéstico Histolégico . . . ... ... ... ......... ... 45
Nuevos Métodos del Diagndstico Anatomopatolégico ... ... ... ...... 49
Clinica del Cancerde Pulmén . . . ... ... .. ... ... ... .. .. ... 51
Diagnéstico del Cancer de Pulmén . . . . .. . .. ... oL 57
- Diagnéstico de Naturaleza . . . ... ... ... .. .. ... ......... 57
- Diagnéstico de Extension . . . ... ... oo o oo 61
Tratamiento del Cancer de Pulmén . . . . . . . . ... . . L oL, 68
- Tratamiento QUIMAIZiCo . . . . . . . . . . . i e 69
- Tratamiento Radioterdpico . ... ............ ... . ... .. ... 70
- Tratamiento Quimioterdpico . .. .. ... .. ... . ... 71
Pronéstico del Cancerde Pulmén . . . . . ... .. ... ... ... .. L. 72
Cdncer de Pulmoén en enfermo jOVEN . . . . . . . . v it i i 76
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . .. ... .. ............... 82
MATERIAL Y METODO . . . . . . . e 85
I Material . . . . . . e 86
I, MSEodo . . . . . e e e 87

[II. Descripcién del Método Estadistico . ... ... . .. ... ... ... 91



IV,

V.

VI.

VII.

VIIIL

RESULTADOS . ... ... e 93

IVa. Andlisis Unifactorial . . ... ... .. ... ... ... . ... ....... 94
IVa: Grupol . . ... . 94
IVa,: Grupo Il .. ... ... . 104
IVa;: Anilisis Interfactorial (Intergrupos) . .................. 110

DISCUSION . . . . . e e e 155

CONCLUSIONES . . .. . . e e e e e e 173

RESUMEN . . . . . . e 178

BIBLIOGRAFIA . . . . . . e e e e 185



L INTRODUCCION



INTRODUCCION:

En los ultimos 60 afios la frecuencia del carcinoma primario de pulmén ha
aumentado de forma que, de ser una lesién oscura y rara, ha pasado a convertirse en la
causa de la mayor parte de las muertes por cancer en el varén (1). La mayoria de los
casos se encuentran entre los 55-65 afios (2)(3). En el momento del diagnéstico, sélo el
20% tienen la enfermedad localizada, el 25% extensién a ganglios linfaticos y el 55%
metastasis a distancia. Por lo general, la supervivencia a los cinco afios es mas una
excepcidn que la regla, de manera que en el varén aproximadamente un 30% de Jos

casos sobrevive mas de cinco afios, mientras que la mujer alcanza hasta el 50% (3).

Se estima que si sigue la misma razén de crecimiento, habran 590 000 nuevos
casos cada afio en el mundo, de los que el 80-90% seran causados por el tabaco (en los
Estados Unidos se ha observado un aumento de incidencia de hasta un 3% anual) (4).
Incluso se calcula que para el afio 2000 se alcanzaran los 2 millones de fallecimientos

debidos a esta enfermedad (5).



REFERENCIA HISTORICA:

En el siglo XVI se reconocia que los trabajadores de las minas de Schneeberg,
Alemania, y los que trabajaban en la poblacién cercana de Joachimstal, en
Checoslovaquia, contraian transtornos pulmonares graves que acababan matandolos (6).
La evolucidén clinica del minero que sufria esta enfermedad se conocié desde hace
cientos de afios, y se reconocid su relacion con la exposicién cronica al ambiente de las
minas. La enfermedad solia iniciarse con tos crénica, tras la que aparecia un esputo
hemoptdico, disnea y dolor toracico. Los mineros llamaban a este transtorno
Bergkrankheit, y sabian que acababa por matarlos. La naturaleza del padecimiento quedé
sin aclarar hasta 1879, cuando el distinguido patdlogo Weigert estudid la enfermedad y
fue el primero en diagnosticarla como tumor maligno. De los 600 a 700 trabajadores
empleados en las minas, las tres cuartas partes sucumbian de carcinoma pulmonar. En
un estudio, el tiempo promedio de trabajo estimado en las minas antes de que se
iniciaran los sintomas fue de 17 afios, y en las series informadas ningin paciente que
habia estado en las minas menos de 13 ainos, tenia carcinoma. No se reconocié al agente
etiolégico especifico durante mucho tiempo, puesto que se achacaba el mal a muchos
minerales, entre ellos el hierro, cobre, plata, cobalto, arsénico, bismuto y niquel, lo
mismo que la pechblenda, que contiene radio. Se calculé que el minero habia inhalado
durante los 17 afios el equivalente de 3000 roentgens, por lo menos, en gas radén, y

probablemente una dosis mucho mas elevada.

La opinion preponderante en la actualidad es que estas neoplasias pulmonares son
basicamente e] resultado de la accién de particulas radiactivas, primariamente radén,

inhalado durante el trabajo en las minas.



Se ha atribuido también el padecimiento a otros agentes toxicos, entre ellos el
cromo. Un informe elaborado en 1973 describié un aumento del cdncer pulmonar de
ocho veces la cifra ordinaria en trabajadores expuestos al éter clorometilico. De 14

pacientes que presentaron esta lesidn, 12 tenian carcinoma de células en grano de avena

(7).

Se considera que el agente patogeno méas importante en la génesis del carcinoma
pulmonar es el fumar cigarrillos. En 1957, Auerbach y colaboradores informaron un
estudio de necropsia sorprendente y de gran significacién, efectuado en 117 varones,
cuyas edades variaron entre 22 y 88 aifios, y de los cuales dos terceras partes tenia entre
50 y 70 aios de edad (8). Se comprobaron con mucho cuidado los antecedentes de
tabaquismo en este grupo, y se estudié todo el arbol traqueobronquial en cada paciente,
con la ejecucién de 200 cortes histologicos en cada uno de ellos. Dos o mas patblogos
valoraron cuidadosamente todos los cortes. De los 117 pacientes del estudio, 34 murieron
por carcinoma broncdgeno y todos eran fumadores. Entre los 83 pacientes restantes,
todas las muertes fueron causadas por un algin transtorno diferente del carcinoma
pulmonar. En este grupo, 16 no habian fumado nunca de manera regular o en lo
absoluto, 20 fumaban un paquete de cigarrillos al dia y 47 fumaban mas de un paquete

al dia. Se estudiaron los cortes histolégicos y se valoraron cuatro cambios:

1) Hiperplasia de células basales
2) Estratificacion
3) Metaplasia escamosa

4) Carcinoma in sity



Los estudios histolégicos demostraron que entre los que murieron de otros
transtornos, como hiperplasia de células basales, estratificacién, metaplasia escamosa y
carcinoma in situ, fueron menos frecuentes en el grupo que nunca fumé con regularidad,
y hubo aumento progresivo en la gravedad de los cambios citoldgicos en quienes habian
fumado de manera moderada o intensa. Los mismos cambios, aunque mas extensos, se
observaron en quienes murieron de carcinoma pulmonar. Estos investigadores
concluyeron que los datos coincidieron en su totalidad con el concepto de que fumar
cigarrillos es un factor importante en la génesis de carcinoma broncégeno, posicién que

ahora sostienen numerosos investigadores versados en la materia.

En apoyo ulterior a esta afirmacion, en otro estudio de 6071 varones de 45 afios
0 mas se observé que 805 pacientes tenian carcinoma broncdgeno, y todos ellos eran

fumadores.

En otro estudio mas, la proporcion de muerte por cancer pulmonar por 100 000
fue de 3.4 en varones no fumadores, 59.3 entre los que fumaban entre 10 a 20 cigarrillos
al dia, y de 217.3 en quienes fumaban 40 o mas cigarrillos al dia. Mas adn, si una
persona deja de fumar, es menos probable que aparezca cancer pulmonar en ella, que
si prosigue haciéndolo (9). En un estudio sobre consumo de tabaco y mortalidad por
cancer y otras enfermedades entre 200 000 personas que habian adquirido seguros de
vida, Dorn demostr6 que quienes fumaban cigarrillos con regularidad estan sujetos a un
mayor peligro de morir no sélo por céncer pulmonar, sino por otras muchas
enfermedades, entre ellas transtornos cardiovasculares, padecimientos respiratorios y, en

menor grado, otras afecciones (10).



EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmén representa la primera causa de muerte por neoplasia en el
varén de méas de 35 anos, y la segunda en la mujer de 35-74 afios. La mayoria de los
casos se dan entre los 55 a 65 afios (2)(3). Por lo general, las mujeres sobreviven més

tiempo que los hombres, y los pacientes de raza blanca mas que los de raza negra (11).

Si bien las tasas de mortalidad por cincer en general (excluyendo el cincer de
pulmén) se mantienen estables o disminuyen con el tiempo, la mortalidad por cancer de
pulmén aumenta progresivamente hasta alcanzar tasas muy por encima de las demas
neoplasias (12)(13). Particularmente en los grupos de edades més jovenes este aumento
en la incidencia del cidncer de pulmén se ha hecho mas apreciable en estos tltimos aiios

(14).

Asi, mientras que las muertes por cancer colo-rectal en los Estados Unidos
durante el afio 1988 llegaron a 62 000, o las producidas por el cdncer de mama
alcanzaron los 42 000 casos, las muertes producidas por el cancer de pulmén fueron del

orden de 139 000, mas del doble del colo-rectal y el triple del de mama (15).

En Espafia, aun a pesar de que existen pocos analisis epidemioldgicos al respecto,
los datos disponibles muestran un crecimiento importante de las tasas de mortalidad por

cancer pulmonar en los ultimos aios (16).

Aunque hasta 1979 estas tasas eran inferiores a las de otros paises occidentales,

el aumento més que significativo de las mismas en los Gltimos afios estid claramente



influenciado por el consumo de tabaco por la poblacién en general, y especialmente por

la incorporacion de la mujer a dicho habito mas recientemente (17).

Cabe suponer entonces un aumento aun mas importante en la incidencia de

neoplasias pulmonares durante los préximos afios.

Anualmente el cancer de pulmén causa del orden de 600 000 muertes en todo el
mundo, y para el afio 2000 se esperan los 2 millones de fallecimientos (5).
Afortunadamente, la velocidad de crecimiento de esta enfermedad ha disminuido en los
Estados Unidos, fundamentalmente en la poblacién blanca desde 1984 , cambio que
parece relacionado con la disminucién del consumo de tabaco. Sin embargo, la incidencia
en la mujer ha alcanzado el 400% desde el 7-35 por 100 000 en el periodo de tiempo
comprendido entre 1940 y 1984 . Las mujeres estan desarrollando cancer primitivo de
pulmén a edades cada vez mas tempranas debido a la incorporacién de este habito de
las mas jovenes. Aunque en general la proporcién de los que empiezan a fumar esta
disminuyendo en los Estados Unidos, existen algunos colectivos tales como los
adolescentes y otras minorias en las que esta proporcién aumenta. En la poblacién negra,
la pérdida de aiios de vida por consumo de tabaco y la mortalidad es probablemente el

doble que en la poblacién blanca.

En nuestro pais, el pico de incidencia se encuentra alrededor de los 61 afios (51-
71). Sin embargo, la incidencia de céncer de pulmon en el paciente joven (de menos de
40 afos) es baja en Espana, no llega al 5% de todos las neoplasias pulmonares), siendo

en los nifios una enfermedad rara (18).



El cancer pulmonar en el adulto joven ocurre en grandes fumadores, habiendo
una mayor frecuencia en adolescentes y jévenes femeninos. En este tipo de enfermos,
los adenocarcinomas y el cancer de células en grano de avena son tambien mucho mas

comunes que el epidermoide.

La supervivencia tras la reseccion quirirgica es similar a la del adulto, aunque por

lo general se practica un tipo de cirugia y un régimen radio-quimioterdpico mas

agresivos.

En pacientes con enfermedad irresecable, la supervivencia es corta (menos de seis

meses) y se cree mas virulento que en los otros pacientes méas viejos.



ETIOLOGIA Y PATOGENIA; DEL CANCER DE PULMON:

A pesar de la aplicacion de los mejores procedimientos diagnosticos y de las
modalidades terapeuticas mais actuales, incluidas la cirugia, radioterapia y quimioterapia,
la tasa global de curaciones es de solo un 10% para el cancer de pulmén, de modo que
cualquier mejora en términos de prevencion o de nuevos métodos de tratamiento, incluso
si afectan solo a un pequeio porcentaje de los casos totales, tendra una gran repercusién
en el nimero total de vidas salvadas. Estos métodos de prevencién se basan en los
factores etioldgicos que se conocen hasta el momento, en los que se incluyen el habito
de fumar, Ia exposicién a otros carcinégenos del tipo del asbesto y derivados del radén,

y el papel preventivo de la dieta.

A} Consumo de tabaco:

La demostracién de una relacién entre tabaco y céncer de pulmén es
absolutamente incontrovertible. La mayor parte de la extensa documentacion se recoge
en dos informes: el del Royal College of Physicians y el United States Surgeon General.

La demostracién global es de tres tipos: estadistica, clinica y experimental.

La demostracién estadistica es la mas clara. En muchos estudios retrospectivos de
pacientes que murieron de carcinoma broncégeno, en comparacién con controles, hubo
una asociacién estadistica constante entre consumo de cigarrillos y cancer de pulmén
(9)(19)(20)(21). Incluso se ha intentado relacionar el cdncer de pulmén con el habito de
fumar marihuana (22). Se ha encontrado que en mujeres radiadas como terapia de un

cancer de mama, en las fumadoras existe un riesgo 3 veces mayor de desarrollar un



cancer de pulmén que en las no fumadoras (23). Practicamente en todos estos informes

se observd una relacidn directa entre la frecuencia de céncer de pulmén y:

1) el nimero de cigarrillos fumados diariamente (25)(26)(27)
2) la tendencia a tragar el humo, y

3) la duracién del habito de fumar (28).

La incidencia del cancer de pulmén en los no fumadores es muy baja, y los pocos
casos encontrados parecen estar en relacién con la exposicién pasiva al humo del tabaco
(29)(30)(31)(32), siendo este hecho mas significativo en las personas que conviven con
un fumador, especialmente el cdnyuge (33). Ademas, la incidencia del cancer de pulmén
disminuye en los ex-fumadores. En comparacion con los no fumadores, los fumadores
de cigarrillos por término medio tienen un incremento de aproximadamente nueve a diez
veces el riesgo de desarrollar cincer pulmonar y en los grandes fumadores (mas de 40
cigarrillos al dia durante afios) el riesgo es por lo menos veinte veces mayor. Por otra
parte, los que fumaron 20 o mas cigarrillos al dia, despues de diez afios sin fumar tienen
una mortalidad por cancer de pulmén similar a la de los no fumadores, pudiendo llegar
a una situacién histica muy préxima también a la de los no fumadores (19). Estos
estudios también demostraron la asociacion entre el consumo de cigarrillos y los canceres
siguientes, en orden de frecuencia: labios, lengua, suelo de boca, faringe, laringe, eséfago,
vejiga y pancreas. Fumar cigarrillos con filtro parece reducir el riesgo de cancer. Sin
embargo, no cabe esperar ninguna diferencia entre grandes fumadores, de cincuenta a
sesenta y nueve afios de edad, que cambiaron a cigarrillos con filtro hace menos de cinco
afios. La mayor parte de estudios en Estados Unidos han asociado también el consumo

de puros y pipas con cancer de pulmén, pero la relaciéon ha sido menos clara que la
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observada en algunos paises europeos.

Los datos clinicos se refieren principalmente a alteraciones en el epitelio de
revestimiento de las vias respiratorias en fumadores y no fumadores. En un estudio
sistematico del epitelio bronquial de fumadores, Auerbach y colaboradores valoraron

cuantitativamente las anomalias histoldgicas observadas. Sefialaron tres caracteristicas:

1) Pérdida de cilios bronquiales
2) Hiperplasia del epitelio basal

3) Anomalias nucleares, que a veces se acercan al aspecto del carcinoma in situ.

La incidencia de estos tres tipos de alteraciones no se observé nunca en piezas
histolégicas de los no fumadores, pero se comprobo en el 10% de los fumadores, en el
1 al 2% de los que fumaban con filtro y en el 15% de los cortes de pacientes que
murieron de cancer pulmonar;el 96.7% de los fumadores de cigarrillos mostraron cierta
atipia celular en el arbol bronquial, mientrras que sdlo 0.9% de los controles tenian

células similares.

El tabaco estd relacionado de forma mas significativa con determinados tipos
histologicos de neoplasias de pulmén, especialmente el carcinoma epidermoide y el
cancer indiferenciado de células pequeiias, neoplasias muy infrecuentes en no fumadores
(34).

El trabajo experimental se ha dirigido principalmente a intentar provocar el
cdncer en animales con extractos de humo de tabaco. Se han identificado mas de 1200

sustancias en el humo del tabaco, muchas de ellas carcindgenos potenciales. Contiene

11



iniciadores (hidrocarburos aromaticos policiclicos, como alfabenzopireno) y promotores,
como los derivados del fenol. También puede contener varios elementos radiactivos
(polonio-210, carbono-14, potasio-40) y otros contaminantes como arsénico, niquel,
mohos y aditivos. La exposicion prolongada a estos aditvos provoca tumores cutineos en
ratones. Sin embargo, los exfuerzos para producir un cancer pulmonar exponiendo los
animales al humo del tabaco o al humo combinado con contaminantes del aire, virus y
otros posibles carcinégenos han dado resultados negativos. Los pocos canceres que han
sido producidos son carcinomas bronquioloalveolares, que es un tipo de tumor humano
no asociado con el tabaco en el hombre. En 1967 Wynder y Hoffman llegaron a la

conclusién de que hasta hoy:

1) No hay ningun modelo controlado de carcinoma broncdgeno producido por
exposicién al humo del tabaco solamente en animales de experimentacién.
2) Los tumores pulmonares experimentales que se han producido probablemente

dependieron de estimulos carcindgenos complejos.

Estas conclusiones todavia tienen vigencia.
B) Riesgos industriales:

Algunas exposiciones industriales aumentan el riego de desarrollar un cancer
pulmonar. Tiene interés histérico el ya descrito cancer pulmonar de las minas de
Schneeberg en Sajonia. En 1420, poco después de abiertas estas minas (conocidas por

su riqueza en diversos metales pero también en radém), Paracelso describié la

Bergkrankheit o enfemedad de las montafias en los mineros. No fue hasta 1879 cuando

12



se reconocié la indole maligna de esta enfermedad y hasta 1913 no se logré el
diagndstico preciso de carcinoma de pulmén. Todos los tipos de radiacién pueden ser
carcindgenos. Hubo un aumento de incidencia de c&ncer pulmonar en los supervivientees
delas bombas atémicas de Hiroshima y Nagasaki. El uranio es débilmente radiactivo,
pero el cancer pulmonar en mineros de uranio no fumadores es cuatro veces mas
frecuente que en la poblacién general, y en mineros fumadores lo es unas diez veces.

Muchos de estos canceres de los mineros de uranio son carcinomas de células pequefias.

Fl asbesto ha pasado a ser un carcinégeno universalmente admitido. El riesgo
medio de cancer pulmonar en los trabajadores de asbesto no fumadores es cinco veces
mayor que en la poblacion general. El periodo de latencia antes del desarrollo del cancer
es de diez a treinta afios. Entre los trabajadores del asbesto una muerte de cada cinco
es debida a carcinoma broncégeno, una de cada diez a mesoteliomas pleurales o
peritoneales, y una de cada diez a carcinomas gastrointestinales. El tabaco es un cofactor
importante en la carcinogénesis del asbesto, y el riesgo de cancer de pulmén en grandes
fumadores expuestos al asbesto es 92 veces mayor que en los no fumadores no expuestos

al asbesto.

También hay gran riesgo de desarrollar un cancer respiratorio en individuos que
trabajan con niquel, cromatos, alquitran, gas mostaza, arsénico, berilio y hierro y en
trabajadorees de periddicos, mineros de oro de Africa y manipuladores de éieres
halogenados. También se ha relacionado con personas en contacto con plasticos y resinas

industriales (35).

Parece existir una clara relacién entre determinadas sustancias industriales y el

13



tipo histolégico de neoplasia pulmonar que produce. Por ejemplo, en los casos de
manipulacién de cloro-éter la mayoria de los cénceres inducidos fueron del tipo
indiferenciado "oat cell". Otro ejemplo es el caso de las sustancias radioactivas, como la
hematina, con la que el riesgo de aparicion de neoplasia pulmonar es de 30 a 40 veces
superior que en los sujetos que no la manipulan. El tipo histolégico "oat cell" aparece

en el 40% de los casos (36).

C) Contaminacion atmosférica:

Indudablemente todos estamos "nadando” en un mar de carcindgenos y cabe
pensar que los contaminantes atmosféricos desempeiien cierto papel en el actual
aumento de frecuencia del carcinoma broncégeno tales como emisores de particulas alfa
del radén. Sin embargo, hay diferencias de opinién acerca de si el peligro es mayor en

zonas urbanas que en las rurales después de eliminar los riesgos del tabaco.

D) Factores genéticos:

La acumulacién familiar de casos sugiere una predisposicion genética para el
cancer de pulmén, cuyo riesgo es variable entre grandes fumadores. En un tiempo se
propuso que pacientes con cancer pulmonar tendrian genéticamente valores celulares
elevados de la enzima arilhidrocarburo-hidroxilasa (AHH) que convierte a hidrocarburos
policiclicos no carcinégenos en productos intermedios carcindgenos. Esta hipétesis se
confirmé con la "prueba del tiempo". En algunos pacientes con cancer de pulmén hay
una respuesta inmunoldgica disminuida, pero no esta claro si se trata de la causa o el

efecto del carcinoma.
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E) Cicatrizacién y otras enfermedades asociadas:

Algunos canceres pulmonares se originan en la vecindad de cicatrices del pulmon.
Histolégicamente, estos tumores suelen ser adenocarcinomas. Entre las cicatrices
inculpadas estdn infartos viejos, cuerpos extraiios metalicos y heridas e infecciones
granulomatosas como la tuberculosis (36)(37)(38). En estos casos, la neoplasia tiene un
mejor prondstico dada la posibilidad de un diagndstico més precoz y la instauracion de

un tratamiento antes de que se extienda el proceso (39).

Ademas, parece ser que aquellas enfermedades sistémicas que disminuyen la
inmunidad (especialmente la celular), favorecen la aparicion de cancer de pulmoén,
especialmente cuando coexisten con factores de capacidad carcinogénica (40). Asi, se ha
encontrdo un aumento en la incidencia de neoplasias pulmonares en pacientes

seropositivos al VIH (41)(42).

F) El efecto protector de la dieta:

El Beta-caroteno y otros constituyentes de las verduras verdes y amarillas tienen
un fuerte potencial como agentes protectores. El Selenio también merece atencién como
potencial nutriente quimiopreventivo, aunque por el momento existen pocos datos al
respecto. La ingesta de Vitamina A esta inversamente asociada al riesgo de desarrollar
un cancer de pulmon, siendo esta relacion més fuerte entre los fumadores de cigarrillos.
El anélisis del indice de carotenoides y de los elementos comestibles individuales
sugieren que la Vitamina A de los vegetales puede tener un papel mas importante en

producir este efecto que la Vitamina A de origen animal (43)(44)(45). Estos hallazgos
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han llevado a la préctica de ensayos de quimioprevencién con retinoides en personas con

alto riesgo (46).
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PATOGENESIS DEL CANCER DE PULMON:

A raiz de lo que se conoce hoy en dia sobre el cancer de pulmén, se puede

elaborar el siguiente modelo de trabajo en su patogénesis (3):

1) Exposicién a carcinégenos, probablemente aumentado por la herencia de un

cierto fenotipo en el metabolismo de la debrisoquina;

2) Produccion de péptido liberador de gastrina (GRP), bombesina y otros factores

de crecimiento tales como IGF (insulin-like) y tgf (transferrin-like) producidos por

celulas neuroendocrinas del pulmon;

3) Estimulacién autocrina de crecimiento de éstas células neuroendocrinas para

de esta forma aumentar la produccién de factores de crecimiento, y
probablemente estimulacién de crecimiento paracrina de otras celulas epiteliales
bronquiales, con el resultado de proliferacién policlonal;

4) Continuacion de la exposicidn a carcindgenos conduciendo al desarrollo de
delecciones y translocaciones en las células epiteliales en replicacién del epitelio
bronquial incluyendo a la regién cromosémica 3p (14-17) para dar anormalidades
cromosOmicas exponiendo oncogenes recesivos (que podrian haberse desarrollado
somaticamente o haber sido heredados);

5) Otros cambios genéticos, incluyendo la activacion de la familia de oncogenes
myc y otros proto-oncogenes de accidn nuclear (tales como p53 y c-jun)
potencialmente por alteraciones en la transcripcion de los oncogenes trayendo ano

resultado e] desarrollo de lesiones invasivas locales;

6) Activacién constitutiva de los proto-oncogenes de accién nuclear, conduciéndo
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a un aumento de la transcripcién de una familia de genes que aportan el fenotipo
maligno tales como el de la colagenasa tipo IV por el factor de transcripcion c-jun
(AP-1);

7) Adicion de otros cambios genéticos como mutaciones de la familia ras, c-raf-1,
y otros oncogenes, alguno de los cuales podria incluir genes para factores de

crecimiento o para receptores de los factores de crecimiento.

Ademas, las células cancerosas de las neoplasias de pulmén producen factores
capaces de estimular su propio crecimiento tempranamente en su patogénesfs, teniendo
como resultado una serie de lesiones genéticas que incluyen tanto a los clasicos proto-
oncogenes celulares dominantes, como a los descritos genes recesivos (deleccién
cromosOmica) o "genes supresores del tumor”, que, juntos, avocan a la transformacion

maligna de Ias células pulmonares.

Los cambios genéticos son la base de la patogénesis del cincer de pulmén: Por
lo general, no se conoce al cincer de pulmén como una enfermedad genética. Sin
embargo, una serie de pruebas experimentales conducen a la conclusién de que las
células cancerigenas han acumulado una serie de cambios genéticos somaticos que, por
un lado, activan a los proto-oncogenes de accién celular dominante, mientras que otro
grupo de cambios parecen inactivar un segundo tipo de genes que parecen ser recesivos
(genes delectores o supresores del tumor). Ambos son probablemente necesarios para
la transformacién maligna de las células pulmonares. Los sistemas experimentales
muestran que incluso los oncogenes de accién dominante requieren la cooperacion de

mas de un oncogén para transformar células normales (como la combinacion de ¢-myc

y el gen ras mutado), y que las células cancerigenas han usado muchas secuencias
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genéticas en procesos de activacién o inactivacion.

La predisposicion al cincer de pulmén puede ser heredada: Existen muchas
evidencias circunstanciales de que algunos de los cambios genéticos son heredados de
forma mendeliana. Los parientes de primer grado de enfermos con cancer pulmonar
tienen un importante riesgo de desarrollar una neoplasia en el pulmén u otros canceres,
de Jos que la mayoria no estan relacionados con el tabaco. Este riesgo puede ser a través
de la herencia de una predisposicién a padecer Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica. De hecho, hay un mayor riesgo de céncer de pulmén (p = 0.024) en personas
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de los que un 8.8% desarrollan cancer de
pulmén a lo largo de 10 afios. Méas atn, el riesgo de cédncer pulmonar en fumadores se
modifica por las caracteristicas del fumador y la historia familiar. Por ejemplo, para
fumadores con cancer de pulmén, hay un aumento significativo de frecuencia de que uno
de los padres haya desarrollado una neoplasia pulmonar (6.9%) (p < 0.001 ; odds ratio
= 5.3 ; rango 2.2 - 12.8), y hay un aumento significativo de riesgo de cancer de pulmén
si existe una historia personal de bronquitis crénica o enfisema (odds ratio = 2.0 ; rango
1.4 - 2. 8). La relacién con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica se acentua mas
con el hayazgo de que los fumadores con obstruccidn ventilatoria tienen un riesgo més
elevado de desarrollar cancer pulmonar que los fumadores sin obstruccion. Los pacientes
con esclerosis sistémica tienen un aumento significativo del riesgo relativo de padecer
céncer de pulmoén. Finalmente, una anormal distribucién del alelo c-Ha-ras ha sido
encontrada en células de cancer de pulmoén del tipo no-oat cell, lo que sugiere una

relacién de un haplotipo del cromosoma 11p a estos tipos de canceres.
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Desarrollo de una segunda lesion maligna tras un cdncer de pulmén: Es
importante destacar que pacientes ya curados de un cancer pulmonar tienen un riesgo
muy significativo de desarrollar una segunda neoplasia como un segundo céncer de
pulmén, o una leucemia aguda. Igualmente, aquellos pacientes que han padecido una
neoplasia fuera del arbol respiratorio, tienen un riesgo importante de desarrollar un

cancer de pulmén.

Correlacion entre el fenotipo metabélico de la Debrisoquina y el cincer de
pulmén: Parece que existe una fuerte asociacién entre el fenotipo metabdlico para la 4-
debrisoquina hidroxilasa y el desarrollo de un cancer pulmonar. Aquellos con un
metabolismo alto para la debrisoquina tienen un riesgo diez veces mayor de padecer una
neoplasia de pulmdn, de entre los cuales los expuestos al asbesto tienen un riesgo
relativo de 20 6 30 veces. Estos hallazgos nos obligan a preguntarnos si existen personas
predispuestas al desarrollo de un cancer de pulmén, bien sea por genes que determinan
cédmo van a metabolizar los carcindgenos, bien por genes recesivos que puedan tambien

conducir a la génesis de otros tumores.

La produccién de Factor de Crecimiento Autocrino por las células del cancer de
pulmén implica un mecanismo de acumulacién de lesiones genéticas: Las células
cancerigenas de las neoplasias pulmonares pueden crecer en medios suplementados con
muy poca o ninguna cantidad de factores de crecimiento afiadidos. Entre los péptidos
autocrinos producidos por el cédncer pulmonar estan el GRP y aquellos con actividad
TGF- e IGF-1-like. En algunas ocasiones, las c€lulas neoplésicas expresan multiples

factores de crecimiento.
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El factor de crecimiento autocrino mejor caracterizado en el cancer de pulmén
es el GRP, producido por las células en grano de avena. Este actiia a través de
receptores de alta afinidad para estimular la movilizacién del calcio y el turn-over del
fosfatidil inositol. Ademas, interviene en la activacion de una proteina-tirosina kinasa que
fosforiliza una proteina de 115 KD asociada al complejo del receptor de GRP,
funcionando de esta manera como un factor de crecimiento autocrino para el cancer de

pulmén de células en grano de avena.

El GRP es producido en el pulmén de los fetos humanos. De €l se conocen
efectos mitogénicos in vitro e in vivo, asi como otros efectos como la induccién de la
anorexia y la liberacion de otras muchas hormonas. El GRP es un péptido importante
en la regulacién del crecimiento y normal desarrollo del pulmén y puede que esté
implicado en algunos de los sindromes paraneoplasicos asociados con el cancer de
pulmén. Ademas de estimular el crecimiento de las células neoplasicas en grano de
avena, el GRP puede estimular el crecimiento de las células normales del epitelio
brongqial, lo que le da un papel de factor de crecimiento paracrino. De gran interés es
la produccion de altos niveles de inmuno-reactividad de bombesina-like detectable en el

liquido del lavado brongial de los fumadores.

Evidencia de Dano Genético con participacién de genes recesivos o supresores del
tumor: Una serie de estudios citogenéticos han puesto de manifiesto muchos cambios
cromosémicos en el cancer de pulmén tales como aberraciones numeéricas y extructurales
incluyendo delecciones y translocaciones. Ademas, se ha demostrado que muchos de
estos cambios citogenéticos estan asociados a auténticas pérdidas de ADN de la célula

tumoral. La mas importande de estas pérdidas es la deleccién de material de la regién
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cromosémica 3p (14-23), de Ja que destaca la 3p2l. Estos cambios en 3p21 se
encuentran en todos los tipos de cancer pulmonar, lo que sugiere que estos cambios son
un requisito comin para el desarrollo del cancer de pulmén o un paso temprano en la
patogénesis. Delecciones similares han sido encontradas esporadicamente en algunos
carcinomas renales (hay familias donde las anormalidades citogenéticas de la regién 3p
entan relacionadas con el desarrollo de tumores renales). Es de gran interés que esta
region es un lugar fragil en el genoma humano, y que un aumento de esta fragilidad se
observa en las células normales de los fumadores de cigarrillos. Mas recientemente se
han identificado pérdidas de ADN en otros cromosomas, como e} 13, 17y 11. En el caso
del cromosoma 13, la pérdida de ADN ha sido localizada en el locus rb, coincidiendo
con que ]a gran mayoria de las células tumorales en grano de avena tienen ausencte o

dramaticamente reducida la expresién del gen rb.

Todos estos cambios apuntan a la posibilidad de existir mutaciones recesivas en
el material cromosémico remanente siendo descubierto por la deleccién. Una prueba que
apoya a esta hipétesis es la disminucion de la expresion de la aminociclasa (un gen
asignado a la regién cromosémica 3p21) en algunos cénceres de células en grano de
avena. Estos ballazgos también apuntan a la posibilidad de corregir el defecto
introduciendo en la célula tumoral una copia normal del gen. Los resultados de
experimentos sobre hibridos célulares sométicos sugieren que esto es posible. Estos
experimentos demuestran que es posible suprimir la malignidad de una célula tumoral
cuando ésta es fusionada con una célula no-maligna del ratén. Entre los genes candidatos
que residen en la regién cromosémica 3p se incluyen un receptor ErbA beta para la
hormona tiroidea y genes para receptores-like del acido retindico Hap-1, de manera que

una posibilidad es que los genes que son inactivados codifiquen receptores hormonales
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que transmitan sefiales de diferenciacion.

Evidencias del dafio genético de genes dominantes: Activacion de oncogenes:
Algunas familias de oncogenes sufren cambios en las células tumorales del céncer
pulmonar. Estos cambios incluyen mutaciones puntuales en miembros de la familia ras
y cambios que predisponen a la expresion de proto-oncogenes celulares que actiian en

el nicleo, incluyendo myc, N-mye, L-myc, c-myc y p53.

Los cambios en la expresién de la familia myc han sido asociados con la
amplificacion genética, reordenamiento genético y la pérdida de la funcién de
"atenuador”. Estudios experimentales demuestran que transfiriendo un gen ras mutado
a una célula tumoral de un cincer de pulmén tipo Oat-cell, ésta cambia su fenotipo hacia
otra de apariencia No-Oat-cell. Ademas, la expresién constitutiva de c-raf-1 ha sido
encontrada en todos los tipos de cancer de pulmoén. Esto es particularmente intrigante,
ya que c-raf-1 estd asignado a la regién cromosémica 3p25, un area frecuentemente

implicada en delecciones terminales del cromosoma 3 en el cancer de pulmén (47).

La relevancia clinica del gen c-myc ha sido la primera en ser explorada con algin
detalle. Las lineas celulares del cancer pulmonar de células en grano de avena con alto
nivel de expresion del gen c-myc muestran un crecimiento mas rapido, una mayor
eficiencia de clonacién in vitro, un cambio en la morfologia hacia las caracteristicas de
las variantes de c€lulas mas grandes, y marcan un pobre prondstico en el estadiaje del
paciente. Ademas, si un gen c-myc es transferido a una linea celular de carcinoma de
células en grano de avena que inicialmente no expresa el gen, las células transferidas

toman las caracteristicas de crecimiento y morfologia de las lineas celulares tumorales,
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demostrando una relacién directa entre la expresion de un oncogén particular y el

fenotipo celular.

El gen L-myc fue descubierto en células tumorales en grano de avena, donde
puede ser amplificado y sobre-expresado. De cualquier forma, es de particular interés
porque puede ser expresado tanto en cinceres tipo QOat-cell como No Oat-cell debido
a que poseen un renstringido patrén de expresién durante el desarrollo, (especialmente
cerebro, rifién y pulmén), y porque estd asociado con las sefales para la transduccion
relacionadas con el GRP. Ademas, €l gen L-myc sufre una compleja serie de procesos
del RNA-m alternativos y de seleccion de lugares de poliadenilacién para generar cuatro
RNA mensajeros diferentes, que generan una serie de productos protéicos para este
gen.Estos productos tranforman células embrionarias de rata cuando son cotransferidas
con un gen ras mutado. Esto se realiza con una eficiencia del 1 al 10% para el c-myc,
lo que sugiere la necesidad de que existan otras lesiones genéticas como delecciones u
otra activacién oncogénica u otro tipo celular més restringido para actuar.
Recientemente, algunos haplotipos del gen L-myc han sido implicados en el

comportamiento metastdsico del cancer de pulmoén de varios tipos histol6gicos.

Se ha encontrado que otro producto oncogénico nuclear, c-jun, que se expresa
a altos niveles en el cancer de pulmén, tanto Oat cell como No-Oat cell, asi como en
células normales pulmonares. El interés de esto radica en que el gen c-jun se localiza en
en la misma regidén cromosdmica que el L-myc (1p31-32), y el producto del c-jun parece
ser un proto-oncogén equivalente al factor de transcripcién AP-1 por lo que esta
implicado en la regulacion de la transcripcién y mediacion de los efector del promotor

tumoral.
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Debido a la activacion de los proto-oncogenes celulares dominantes, incluyendo
a aquellos cuyos productos actiian en el nicleo, asi como fosfokinasas y otros productos
oncogénicos, y debido a la presencia de genes supresores de tumor recesivos, parece
inevitable que nuevas estrategias de prevencién y tratamiento del cancer de pulmén
deben ser en ultima instancia dirigidas contra el desarrollo de la expresion desregulada

o el efecto funcional de estos genes.
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ANATOMIA PATOLOGICA:

Lps cuatro tipos histoldgicos principales de cancer de pulmén son: Carcinoma de
Células Escamosas {o Epidermoide), Carcinoma de Células Pequefias (o también
llamado Oat Cell), Adenocarcinoma, y Carcinoma de Células Grandes (conocido también
como Anaplastico de Células Grandes).

Actualmente, la clasificacién mas utilizada es la de 1a OMS, revisada en 1981 (48),

que se expone a continuacion:

I. TUMORES EPITELIALES MALIGNOS:
1.- Carcinoma de células escamosas o carcinoma epidermoide
a) Variante de células en uso.
2.- Carcinoma de células pequenas
a) Oat cell.
b) Intermedio.

c) combinado.

3.- Adenocarcinoma
a) Acinar.
b} Papilar.
c) bronquioloalveolar.
d) Solido con mucina.
4.- Carcinoma de células grandes
a) Células gigantes.

b) Células claras.
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5.- Carcinoma adenoescamoso

6.- Tumor carcinoide

7.- Carcinoma de glandulas bronquiales
a) Adenocistico.
b) Mucoepidermoide.
¢) Otros.

8.- Otros

IL.- TUMORES DE TEJIDOS BLANDOS
II.- TUMORES MESOTELIALES
a) Mesotelioma maligno.
IV.- TUMORES DIVERSOS
a) Carcinosarcoma.
b) Blastoma pulmonar.
¢) Melanoma maligno.
d) Linfoma maligno.
e) Otros.
V.- TUMORES SECUNDARIOS

VL.- TUMORES INCLASIFICABLES

Los carcinomas del epitelio de superficie bronquial o bronquioalveolar y de las
glandulas mucosas bronquiales suponen un 90 a 95% de todos los canceres pulmonares.
Aproximadamente, de un 2 a un 4% de estos tumores contienen una combinacién de
elementos escamosos y glandulares, por lo que se les denomina Carcinomas de Células

Adenoescamosas.
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Cada una de estas variedades histolégicas se comporta de forma diferente, en
cuanto a su historia clinica y a la respuesta al tratamiento. Por esta razén, la correcta
identificacién histologica del tipo celular es la base de un plan terapéutico eficaz. Ello
se consigue mediante a obtencidn de una adecuada cantidad de material tumoral para
evaluacién citologica e histoldgica. Si existiera alguna duda en estos estudios, es
importante hacer que este material sea revisado por un anatomopatoélogo con experiencia

en la tipificacion histoldgica del cancer de pulmoén.

Parece haber habido un cambio en la incidencia de los tipos histolégicos en los
ultimos 20 afios, con una caida en la fraccion de los casos de Carcinoma Epidermoide
y un aumento del porcentaje de Adenocarcinomas. Este cambio de debe en parte al
aumento de la incidencia del cincer de pulmén en la mujer, que desarrolla mas
Adenocarcinomas que Carcinomas Epidermoides. Ademas, un aumento de los

adenocarcinomas también ha sido observado en los hombres.

Embriologia y anatomia de la patogénesis:

Cuando el embrién tiene aproximadamente cuatro semanas, aparece el primordio
del Aparato Respiratorio en forma de evaginacién de la pared ventral del Intestino
Anterior. En consecuencia, e] epitelio de revestimiento interno de la laringe, triquea y
bronquios, lo mismo que el de los pulmones tiene origen endodérmico. Los componentes
cartilaginoso y muscular de la traquea y pulmones, empero, derivan del mesodermo

esplacnico que circunda al intestino anterior.

En un periodo inicial, el diverticulo respiratorio comunica ampliamente con el
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intestino anterior, pero cuando el diverticulo se extiende en direccién caudal queda
separado por la aposicién de dos rebordes longitudinales (rebordes traqueoesofagicos).
Al fusionarse mas tarde los rebordes forman un tabique (tabique traqueoesofagico) y el
intestino anterior queda dividido en la posicién dorsal, el eséfago, y una ventral, la
trdquea y los esbozos pulmonares. Sin embargo, el primordio respiratorio sigue

comunicado con la faringe a través del orificio laringeo (153).

Mientras que las ramas del diverticulo embrionario del pulmén forman los
esbozos broncopulmonares, el mesénquima esplacnico rodea a estas extructuras y da
asiento a los componentes fibroelasticos, vasculares, musculares y cartilaginosos del
pulmén y forma la pleura visceral. La pleura parietal se deriva del correspondiente

mesénquima somatico.

La células secretoras de moco, células ciliadas, células del ribete en cepillo, células
pequeias basales o células de reserva, y las células granulares basales que descansan
sobre la membrana basal, las cuales pueden ser distinguidas por microscopia electrénica,
dan a la mucosa un aspecto pseudoestratificado. Las células granulares basales son
llamadas células de Kulchitsky células tipo K. Estas poseen granulos neurosecretores que
pueden sintetizar hormonas polipeptidicas o aminas biogénicas asemejandose asi a las

células del carcinoma tipo Oat Cell (3) .

Las células de origen de cada tipo de cancer pulmonar estdn siendo reexaminadas.
De hecho, el hallazgo de diferentes tipos de diferenciacién de un tumor sugiere la
existencia de una célula madre comin para todos los tipos histolégicos de cancer de

pulmén (49).
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El cancer de pulmén aparece en bronquios segmentarios y subsegmentarios en
respuesta a un dafio repetido y a la inflamacién crémica (50). En las bifurcaciones
bronquiales segmentarias, el epitelio es particularmente susceptible a la agresidn, y los
carcindgenos pueden ser depositados en estas dreas. De entre los carcindgenos inplicados
en este proceso destacan los constituyentes del humo del tabaco, radioisétopos, asbestos,
compuestos hidrocarbonados policiclicos, éteres halogenados, niquel, cromo,arsénico
inorganico, mineral de hierro, tintas de impresién, y posiblemente otras substancias
polucionantes ocupacionales y atmosféricas. Inicialmente, las células basales responden
a la agresidn proliferando para generar células secretoras de mucina. Cuando la agresién
se repite, las células columnares son reemplazadas por epitelio escamoso
pseudoestratificado. Finalmente, el epitelio se desorganiza, descubriéndose entonces
atipias nucleares y mitosis en la mitad basal de la mucosa, hallazgos que son llamados
metaplasia atipica o displasia. Cuando este proceso ocurre a través de todo el espesor
de la mucosa, se hace el diagnostico de Carcinoma in Situ (o Carcinoma Intraepitelial).
Finalmente, la membrana basal es invadida por las células neoplasicas, la cual va seguida
de la infiltracién del estroma adyadcente (51). Esta secuencia de acontecimientos en la
historia natural del cancer de pulmén se relaciona significativamente con el carcinoma
epidermoide. Esta sucesién de cambios histolégicos se ha apreciado en los mineros de
uranio que ademas fuman. En este caso la transformacién de las células basales sera
hacia un carcinoma de células pequefas (52). Este proceso puede durar de 10 a 20 afios
y representa la primera fase de la historia del cancer de pulmén. El lugar de origen de
una célula neoplasica en grano de avena generalmente es dificil de identificar. Estos
tumores infiltran la submucosa, mientras que la metaplasia escamosa o la displasia se
observa en la mucosa mas superficial. En muchos casos también es dificil de distinguir

si los adenocarcinomas o los carcinomas de células grandes provienen de la superficie
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del epitelio bronquial o de las glandulas mucosas.

Una marcada atipia en las células de la citologia de esputo es altamente sugestiva
de la existencia de un céncer de pulmdn, aunque la citologia por si misma no es util
como marcador en los ensayos para la deteccion precoz del cancer de pulmén. En
cualquier caso, la evidencia histoldgica sugiere que la metaplasia epidermoide bronquial

puede regresar si el individuo cesa de fumar y se trata con retinoides.

El carcinoma Epidermoide y el Oat Cell son, por lo general, de localizacién
central, mientras que el Adenocarcinoma y los tumores de Células Grandes son amenudo
periféricos y estan asociados con condiciones pulmonares que causan destruccion
pulmonar, fibrosis, reconstrucciéon de la via aérea hacia espacio no funcional, e
hiperplasia de nenmocitos. Las enfermedades pulmonares crénicas intersticiales como,
por ejemplo, la Esclerodermia, Enfermedad Reumatoide, Sarcoidosis, Neumonitis
Intersticial, Tuberculosis (38), Abscesos Crénicos y otras enfermedades crénicas
necrotizantes pulmonares, han sido descritos como factores predisponentes. Con la
fibrosis pulmonar progresiva, la avascularidad, la anoxia tisular local, y 1a proliferacion
del epitelio bronquioloalveolar son estimuladas, dando como resultado focos
adenomatosos que frecuentemente se convierten en metaplasicos productores de moco
(50). De entre los agentes exdgenos implicados en estos procesos destacan los asbestos,
el cadmio, berilio, gases, acéites minerales, virus, micobactérias y polvos neumoconiticos

(53).
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Carcinoma epidermoide:

Se define como un tumor epitelial maligno que produce queratina y/o posee
puentes intercelulares. La mayoria de los casos se desarrollan sobre un epitelio escamoso
metaplésico, del revestimiento bronquial, que sufre cambios de displasia progresiva,
carcinoma in situ y posteriormente infiltra el estroma subyacente, convirtiéndose en un

verdadero carcinoma invasor (51).

Los tumores epidermoides crecen centralmente hacia el bronquio principal e
invaden localmente el cartilago bronquial subyadcente, uniéndose al parénquima
pulmonar e infiltrando ganglios linfaticos. La mucosa bronquial usualmente presenta
metaplasia escamosa, displasia, o una franca neoplasia intraepitelial, hallazgos que nos

dan una evidencia clara de la naturaleza primaria del tumor en el pulmén.

El carcinoma escamoso se subdivide a la vez segiin del grado de diferenciacion,

aunque no se observan diferencias prondsticas significativas entre estos subgrupos (54).

Este tipo de cancer de pulmén tiene propensiéon a formar grandes nidos
tumorales, lo que provoca una vascularizacion insuficiente del estroma tumoral con la
consiguiente necrosis. Cuando las zonas necrosadas son amplias, se produce cavitacion

del carcinoma, que dar4 lugar a unas imagenes radiograficas caracteristicas.

El carcinoma epidermoide metastatiza facilmente a ganglios linfaticos y

mediastinicos, dando posteriormente metastasis hematogenas, dseas, suprarrenales, etc.
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Esta variedad histolégica de carcinoma broncopulmonar ocasionalmente puede
producir substancias hormonales, siendo la mas usual de estas una semejante a la

parathormona, provocando un sindrome de seudohiperparatiroidismo (55).

Adenocarcinoma:

Se trata de un tumor epitelial maligno con formacién de moco y/o acinos y/o

tibulos y/o papilas (55).

La mayoria de los adenocarcinomas se localizan en la periferia, sin relacién con
los bronquios excepto por el la infiltracién por contigiiidad o las metastasis en nédulos
linfaticos. Por ello su incidencia dentro del grupo de diagndsticos endoscdpicos es de sdlo

del 9%, mientras que su frecuencia global asciende en nuestro pais hasta un 16% (54).

Los tumores provocan una respuesta desmoplastica, representada por masas
subpleurales firmes y localizadas, que tienden a invadir la pleura adyadcente. Los
tumores que crecen del epitelio bronquial se presentan como extructuras gruesas, firmes,
de coloracién blancogrisicea, con una estrecha luz. Pueden ser dificiles de distinguir
estos tumores pulmonares de aquellos canceres de pancreas, riiién, mama o colon que
metastatizan en los bronquios (50). Los adenocarcinomas que crecen de las glandulas
mucosas de los brénquios forman 16bulos de glandulas neoplasicas que pueden producir

mucina o exhibir un patrén cribiforme.

Una variedad dentro de los adenocarcinomas es el carcinoma bronquioloalveolar,

originado a partir de células bronquiolares principales, que presentan rasgosde células
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epiteliadas ciliadas y de célula de Clara (56). Presenta una morfologia muy similar a la

enfermedad inducida por el virus Jaagsiekte en el cordero (57).

El carcinoma brongioloalveolar puede presentarse como un nédulo simple o bien
con un patrén multinodular. Esta idltima presentacién sugiere que hayan existido
multiples tumores primarios. Las configuraciones papilares pueden ser observadas tanto
en Jos adenocarcinomas que crecen a partir de los bronquios como en el carcinoma
bronquioloalveolar clasico. Los cuerpos de Psamoma se observan en el 5-15% de los
tumores papilares. El cancer bronquioloalveolar puede ser indistinguible histol6gicamente
de metastasis pulmonares de otros carcinomas, como los del rifidn, ovario, tiroides, itero
o colon, aunque estudios ultraestructurales sugieren que la célula de origen es la célula
bronquioalveolar, con caracteristicas celulares de las células claras y epiteliales. Algunos
de estos tumores tienen cuerpos lamelares osmiofilicos y demuestran produccién de
surfactante, relacionandolos con los neumocitos tipo II. El tumor es similar al carcinoma
pulmonar inducido por virus de 1a oveja. Los ratones, los caballos y los cerdos de Guinea

tienen también enfermedades similares.

El carcinoma bronquicloalveolar usualmente se relaciona con una enfermedad
pulmonar previa que conduzca a fibrosis, incluyendo neumonias repetidas, fibrosis
idiopatica pulmonar, granulomas, inflamacion, asbestosis, alveolitis fibrosante,
esclerodérmia y enfermedad de Hodgkin. En algunos casos aislados no se ha encontrado
ningin antecedente de dafio pulmonar. Este tipo histoldgico también se encuentra en
familias con otros tumores y ha sido observado en gemelos univitelinos. E] carcinoma
bronquioloalveolar no estéd relacionado con el tabaco. Debido a su relacién con las

enfermedades pulmonares fibrosantes, cualquier nueva masa observada en la radiografia
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o un infiltrado persistente en estos pacientes deberian ser sospechos de ser un carcinoma

bronquioloalveolar (58).

Existe otra variedad histoldgica dentro del adenocarcinoma, el carcinoma sdlido
con secreccién de moco, que presenta una morfologia semejante al carcinoma de células
grande, con el que se debe hacer diagnéstico diferencial, pero la presencia de moco hace

que se le incluya en este grupo (54).

Los adenocarcinomas se propagan por via linfatica y ademas tienen mayor
capacidad de diseminacién hematégena que el carcinoma epidermoide, por lo cual puede

provocar diseminacién a distancia en estadios evolutivos tempranos.

Carcinoma de células grandes:

Los carcinomas de células grandes se presentan como grandes lesiones periféricas
subpleurales con superficies necrdticas o cavitarias. Por lo general estos tumores no estan
relacionados con los bronquios excepto por crecimiento por continuidad, y tienen la
tendencia de invadir el parénquima pulmonar y la pleura adyadcente. En pequeiios focos
pueden ser identificados algunos intentos de diferenciacién, usualmente glandular, pero
lo normal es que estos tumores sean de naturaleza anaplastica. Microscépicamente, estos
tumores son una mezcla de todos los tipos anaplasicos de los carcinomas espinocelulares

y adenocarcinomas muy pobremente diferenciados (3).

Un subtipo de carcinoma de células grandes, el carcinoma de células gigantes, se

compone de células bizarras con nicleos gigantes y grandes cantidades de citoplasma que
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a menudo presentan actividad fagocitica o contienen vacuolas de mucina. El 30% de los
canceres pulmonares tienen areas de claros cambios celulares, de los que mas de dos
tercios de los carcinomas de células grandes pueden presentar estos cambios, y casi un

tercio de los adenocarcinomas y carcinomas epidermoides presentan estos hallazgos.

Otro subtipo es el de células claras. Las células claras contienen gran cantidad de
glucdgeno, pero son pobres en mucina y su citoplasma se tifie positivamente para la
tincién de PAS. De cualquier forma es raro encontrar un tumor compuesto inicamente
de de células claras. El prondstico de los tumores que contienen grandes ireas de de
células claras no es diferente de aquellos canceres de pulmén de otros tipos histoldgicos
més comunes; la importancia de reconocer el tipo celular claro del céncer primario de
pulmén es la de diferenciarlo de las metastasis de otros carcinomas de cé€lulas claras con

otra localizacién, como el carcinoma renal metastasico (54).

Carcinoma de células pequenas:

Esta variedad de cincer de pulmén parece ser que se origina en las células de

Kulchitsky (59).

El carcinoma de células pequeiias tiene una actividad mitética elevada y muestra
una gran tendencia a la formacién de focos de necrosis, debido a su rapido crecimiento.
Es un tumor que suele localizarse en zonas parahiliares y presenta una gran tendencia
ala diseminacién mediastinica y extrapulmonar, por lo que cuando se diagnostica existen

ya metéstasis periféricas. Rara vez se detecta en estadios evolutivos iniciales.
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Como su nombre indica, el tamafio de sus células es pequefio si se compara con

otras células epiteliales, siendo éste parecido al de un linfocito grande (54).

Los carcinomas de células pequefias aparecen como infiltrados submucosos en la
fase temprana de la enfermedad. La mucosa puede estar normal o ligeramente elevada
por una placa que oblitera los limites bronquiales normales. En estadios avanzados, la
luz bronquial puede estar obstruida por compresion extrinseca o un tumor endobronquial
(50). Las tinciones de plata son positivas focalmente en aproximadamente la mitad de
los casos, y los granulos neurosecretores se encuentran en estudios de microscopia
electronica. En cualquier caso, los hallazgos en el microscépio electrénico, incluyendo
la ausencia de granulos neurosecretores, no predicen la respuesta al tratamiento con

mayor fidelidad que los encontrados con microscopia convencional.

La clasificacion WHO de 1981 (48) divide a los canceres de células pequeiias en
tres subtipos, incluyendo al oat cell o linfotito-like, el intermedio, y el mixto (oat cell
combinado con epidermoide o adenocarcinoma). El tipo de oat cell clasico estd
caracterizado por células pequeinias redondeadas u ovales con niicleos que se tifien
fuertemente, nucleolos indistinguibles o ausentes, y citoplasma escaso. El tipo intermedio
se compone de células mayores, con una razén nicleo/citoplasma més pequefia y niicleos
poligonares o fusiformes. Todos los subtipos de carcinomas de células pequeias se
componen de células que son dos o tres veces mayores que un linfocito maduro y
presentan su cromatina con la tipica apariencia de distribucién "en sal y pimienta", areas
de necrosis celular y deposito de material derivado de ADN en las fibrillas elésticas.
Pueden identificarse numerosas mitosis atipicas. Frecuentemente se observan en un

mismo tumor mezclas de células tipo linfocito-like y subtipos intermedios de células en
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grano de avena. La distincién histoldgica entre células pequefias y las que no lo son es
de suma importancia clinica. El subtipo intermedio de carcinoma de células pequeiias
puede confundirse a veces con el carcinoma epidermoide pobremente diferenciado,
carcinoma de células grandes, o adenocarcinoma pobremente diferenciado,
particularmente en las metastasis. Ademas, algunos tumores forman también tiibulos al
igual que rosetas y pueden ser confundidos con adenocarcinomas. En algunos tumores
de células pequeias, pueden encontrarse celdillas prominentes de células grandes

anapléasicas; en otros, nidos de células escamosas.

A pesar de su localizacidon submucosa, los carcinoma de células pequeias
presentan a menudo células malignas exfoliadas en el esputo y en lavados citologicos, y
la broncoscopia aporta células malignas en mas del 90% de los pacientescon enfermedad
clinicamente aparente. Con un material bien preservado, el diagnéstico citoldgico parece
tan preciso como el obtenido con la biopsia. Otras caracteristicas de interés
clinicopatoldgico en el cancer de células pequeias incluyen la presencia de una marcada
actividad osteobléstica ¢ una minoria de pacientes con metastasis oseas, con formacién
de hueso nuevo similar a lo que ocurre con las metastasis de los canceres de prostata
y mama; las adenopatias peripancreaticas pueden producir una pancreatitis focal con
incluso necrosis grasa severa; y un namero significativo de metéstasis en o6rganos
endocrinos (por ejemplo, tiroides en el 8%, hipofisis en el 15%, testiculos en el 7% y

paratiroides en el 1%).

Otros tipos histolégicos de cancer de pulmén:

Carcinoma adenoescamoso: Es un tumor con un doble componente, escamoso y
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glandular, ambos malignos y claramente diferenciados. Su comportamiento evolutivo,
suele ser el de un adenocarcinoma (55). La frecuencia es variable, ya que en un mismo
tumor, no es rara la presencia de pequefios focos de diferenciacién, por lo que, si no se
utilizan criterios estrictos de clasificacién, este grupo podria ampliarse

desmesuradamente.

Tumor carcinoide:

Es una neoplasia de malignidad intermedia. Suele localizarse centralmente en un
brénquio principal, creciendo en forma de "iceberg”, con una superficie lisa y redondeada
endobronquial (60). Entre sus principales caracteristicas, se encuentran: su rica
vascularizacién, por lo que es una neoplasia muy sangrangrante cuando se biopsia; y su
capacidad de dar ocasionalmente metastasis hepaticas, que pueden provocar el sindrome

carcinoide.

Hay que distinguir un tipo de tumor carcinoide denominado atipico, por presentar
pleomorfismo celular y/o necrosis y/o mitosis y/o pérdida de la estructura organoide,
tiene peor prondstico que el tipico y parece ser un grado intermedio entre el tumor

carcinoide tipico y el carcinoma de células pequenas (61).

Carcinoma de células bronquiales:

Estos tumores suelen localizarse en bronquios principales. Son poco frecuentes
y, habitualmente, corresponden a un tumor mucoepidermoide o a un carcinoma adenoide

quistico, muy frecuentes en otras localizaciones, pero escepcionales en el aparato
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broncopulmonar.

En pulmén pueden existir otras muchas neoplasias malignas originadas en sus
componentes no epiteliales. Todas ellas son muy infrecuentes, por lo que ante su
presencia hemos de descartar su origen metastatico (55). Entre ellos se encuentran:
carcinosarcomas, blastomas pulmonares, linfomas malignos, sarcomas fusocelulares,

tumores vasculares, etc.
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FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS HISTOLOGICOS :

Es interesante destacar que, mientras en Espafia el carcinoma escamoso de
pulmén sigue siendo el tipo histolégico mas frecuente, con una frecuencia aproximada
de un 47 % (1)(54), en Estados Unidos parece que ha existido un cambio en la
frecuencia de los diferentes tipos histolégicos de cancer de pulmén en los dltimos 20
afios, con una caida en el porcentaje de casos de carcinoma epidermoide, y un aumento
en el nimero de adenocarcinomas (50)(62). Hasta el punto de llegar a considerar el
adenocarcinoma como la variedad mas frecuente actualmente (1). Argumentando, para
realizar esta afirmacion, el hecho de haber aumentado la frecuencia de cancer de pulmén
en las mujeres, que presentan mayor incidencia de adenocarcinomas que de carcinomas
epidermoides. Sin embargo, también, parece ser, que se ha observado en Estados Unidos

un incremento de adenocarcinomas en el hombre (62).

En Espaiia, el segundo tipo histoldgico en frecuencia es el carcinoma de células
pequenas, con una incidencia aproximada del 21% (54). Considerando que se ha
realizado dicha estimaci6n sobre un estudio global, incluyendo diagnéstico endoscépico,
pues el carcinoma de células pequeiias en pocos casos recibe tratamiento quirfrgico, si
nos basaramos en el estudio de una muestra obtenida en una toracotomia exploradora,

su frecuencia descenderia hasta un 7%.

Si ademas relacionamos el tipo histolégico con la edad, nos encontramos que
durante la infancia los tumores pulmonares presentan una frecuencia distinta a la que
muestran en los adultos (63). El seudotumor inflamatorio o granuloma de células

plasmaticas es la lesién tumoral méas frecuente por debajo de los 16 afios, seguido del
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adenoma bronquial, que incluye a su vez al tumor carcinoide, al carcinoma
mucoepidermoide y carcinoma adenoide quistico. Y, en tercer lugar, el carcinoma
broncogénico, que en estas edades suele ser adenocarcinoma, carcinoma de células
grandes o carcinoma indiferenciado de células pequeilas, pero rara vez carcinoma

epidermoide (64).

Entre los pacientes portadores de un carcinoma broncopulmonar que tienen
menos de 40 afios de edad se ha encontrado una menor incidencia de carcinoma
epidermoide que en adultos de méas edad y mayor nimero de adenocarcinomas (65). Sin
embargo, el tipo histolégico de cancer de pulmén mas frecuente en estos pacientes es

el carcinoma indiferenciado de células pequeias (64){66).

También existen diferencias significativas en las frecuencias de las variedades de
carcinoma broncogénico, cuando se hace el estudio sobre material de autopsia, ya que
en dicho casos, tanto en nuestro medio como en Estados Unidos y otros paises
(62)(67)(68), se observa una importante reduccién en las cifras de presentacién del
carcinoma epidermoide con respecto a los demas tipos histologicos. En la serie de SOLE,
BOMBI et al (67), el adenocarcinoma fue la variedad que se presentd en un mayor
mimero de ocasiones, con un 27%, seguido del carcinoma escamoso y el carcinoma

indiferenciado de células pequeiias, con un 26%.

En cuanto a la correlacién entre el tipo histoldgico y el sexo, el carcinoma
epidermoide es més frecuente en los hombres y el adenocarcinoma es mas habitual en
las mujeres. En el resto de las variedades histoldgicas del cancer de pulmén, existe una

distribucién por sexos similar, en cuanto al nimero de casos (3).
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CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA CON EL TIPO HISTOLOGICO:

Las diferencias en las tasas de supervivencia a largo plazo han sido analizadas en
un gran nimero de pacientes. Estos pacientes fueron tratados en su mayoria de forma
local (cirugia y radioterapia, por ejemplo). En el presente, son los pacientes afectos de
carcinoma epidermoide los que tienen las mejores supervivencias, seguido de aquellos
que presentan adenocarcinomas y carcinomas de célula grandes. Hasta hace poco tiempo,

las supervivencias de 5 afios del carcinoma epidermoide eran raras.

El carcinoma epidermoide es mas comiin en varones; el adenocarcinoma lo es en
la mujer. El resto de los tipos celulares tiene la misma distribucién e ambos sexos. Por
lo general, las mujeres tienen mejores supervivencias que los hombres,
independientemente del estadio de] cancer. El carcinoma epidermoide y el de células
pequeiias presentan mayor incidencia en fumadores que en no fumadores, mientras que

el adenocarcinoma es el tipo predominante en no fumadores.

La localizacién del tumor primario va a determinar los signos y sintomas y
dictardn los métodos para obtener el diagnéstico histoldgico. El material obtenido por
broncoscopia o citologia de esputo se usa generalmente para el diagnéstico de los
tumores proximales, mientras que las lesiones distales se detectan por radiografia de
térax y son diagnosticadas por biopsia transbronquial o percutanea o en el momento de

la reseccidn.

En el momento de ]a reseccién, el carcinoma de células pequeiias incluye nédulos

linfaticos en la mayoria de los casos, mientras que los cénceres no células pequeiias
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afectan ganglios linfaticos en el 40 % de los casos aproximadamente. Los carcinomas
epidermoides (28 %) y los carcinomas de células grandes (22 %) se cavitan mas
frecuentemente que los adenocarcinomas (12 %) o los carcinomas de células pequeiias
(8 %). Sin embargo, los adenocarcinomas y los carcinomas de células grandes presentan
invasién de la pleura visceral mas amenudo que otros tipos de tumores, posiblemente

por su localizacién periférica.

La correlacién clinico-patolégica de importancia terapéutica para el carcinoma
bronqioloalveolar esta en relacion con el nimero de nédulos (solitario o multicéntricoy
el grado de diferenciacion. Las metastasis linfaticas ocurren en solo el 23 % de los
pacientes con lesiones multicéntricas. La mayoria (84 %) de los pacientes con nddulo
solitario tienen tumores bien diferenciados, mientras que esto solo ocurre en el 45 % de
los tumores multicéntricos. El1 80 % de los tumores poco diferenciados tienen metastasis
linfaticas en el momento del diagnéstico, cosa que ocurre en solo el 20-30 % de los

tumores bien diferenciados.
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PRECISION DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

El primer principio del tratamiento es un correcto diagnostico histolégico. La
calidad y cantidad de las muestras son importantes para tal diagnostico. Los problemas
més comunes para el anatomopatélogo son los artefactos en la recogida de material, una
mala fijacién, un exceso de tincién, o una cantidad inadecuada de materiales. Los
artefactos de la recogida de la muestra por astiracién con aguja no deben ser
confundidos con el carcinoma de células pequefas, como ocurre a veces. Un diagnostico
de malignidad puede estar basado en una muestra de citologia, y tanto los tumores bien
diferenciados como los carcinomas de células pequefias pueden diagnosticarse de forma
tan precisa a partir de muestras de citologia como de pequefias biopsias. En cualquier
caso, es preferible una muestra histoldgica (bloque de tejido)} es preferible a una

citologica.

Un problema significativo en el uso de criterios histoldgicos a la hora de
determinar el prondstico y el tipo de tratamiento del tumor es el grado de variabilidad
de lectura de las muestra entre los observadores a la hora de leer la misma muestra.
Ademas, hay una gran heteroigeneidad en el mismo tumor entre la localizacion primaria
y las metéstasis. Los tumores muestran amenudo varios subtipos histologicos, lo que
sugiere una continuidad morfolégica. Este problema se presenta mas claramente en el
carcinoma de células pequefias. Algunas series han mostrado correlaciones imperfectas
entre el diagndstico citolégico y el histolégico del tipo celular, y los resultados mas
engafiosos pueden ser obtenidos con la biopsia de lesiones cavitadas y tumores

necréticos. La distincién entre carcinoma no-oat cell y oat cell es adecuada en el 90 %

de los casos, cuando el material adecuado es revisado por observadores con experiencia
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en la patologia tumoral del pulmén. La distincién entre los principales tipos de
carcinomas de células pequeiias es menos efectiva (aproximadamente el 70 %). Los
intentos de subdividir los cuatro tipos principales actualmente estan sujetos a un grado
aun mayor de variaciones entre los observadores. Este problema es mas marcado cuando
se trata de diagnosticar subtipos de carcinomas de c€lulas pequeinas mezclados con otros
tipos histoldgicos, especialmente el carcinoma de células grandes. Puede ser necesario
obtener la opinién de diferentes patdlogos a menos que se puedan encontrar marcadores

bioquimicos o inmunolégicos del carcinoma de células pequeiias.

Si varios anatomopatdlogos coinciden en que existe de forma definitiva un
componente de carcinoma de células peqefias, el paciente probablemente deberia ser

considerado como portador de este tipo tumoral.

El epidermoide y el adenocarcinoma han sido subdivididos en la clasificacion
WHO en grupos que presentan diferentes grados de diferenciacién histolégica. Los
tumores escamosos presentan con aproximadamente la misma frecuencia lesiones bien,
moderada y pobremente diferenciadas, mientras que los adenocarcinomas aparecen mas
frecuentemete como lesiones pobremente diferenciadas. En el presente, parece existir
una ventaja de cinco afios de supervivencia para los carcinomas epidermoides bien y
moderadamente diferenciados (20-39 %) comparados con las lesiones pobremente
diferenciadas. No hay diferencia entre los adenocarcinomas bien y moderadamente

diferenciados (23 %) y los pobremente diferenciados (26 %).

En estudios para subdividir los carcinomas de células pequefias, un gran nimero

de pacientes fueron evaluados extensivamente previamente a la terapia; luego fueron
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tratados intensivamente con una combinacién de quimioterapia o con quimioterapia y
radioterapia. Con una sola excepcion, no se encontrd ninguna diferencia entre los
diferentes subtipos con relacién al estadio de la enfermedad, lugares de las metastasis,
respuesta al tratamiento o nimero de respuestas completas, duracién de la respuesta o

supervivencia.

En el presente, no parece haber ninguna razén que apoye la clasificacién en
subtipos histolégicos del carcinoma de células pequefias, con una sola excepcidn: el
carcinoma mixto de células pequeitas y células grandes, que se presenta en el 6-14% de
los casos de carcinoma de células pequefas. Este tipo histologico tiene una peor
respuesta a la quimioterapia combinada, una tasa de respuestas completas menor, y una
supervivencia media mas corta que el carcinoma de células pequeiias sin el componente

de células grandes.

El Oat-cell y sus subtipos intermedios tienen un perfil clinico y un pronéstico
similares, y debido a que el subtipo Oat-cell (que nunca se observa in vitro) puede bien
ser un artefacto de la fijacién del tejido, una nueva subclasificacién del carcinoma de
células pequefias que combina a estos dos subtipos como "carcinoma de células pequeiias
clasico” esta en preparacién. Los estudios en autopsias y de biologia celular indican que
puede ocurrir una transicién entre el carcinoma de células pequefias y el de células
grandes, acompafiada de una pérdida de la expresion de funciones diferenciadoras por
las células. Las células con histologia de carcinoma de células pequenas expresan
propiedades de las c€lulas del sistema APUD (Amine Precursor Uptake and

Decarboxilation) con altos niveles de DOPA-Decarboxilasa (L-aromatico amino

decarboxilasa), fluorescencia inducida por formaldehido tras la exposicién al 5-
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hidroxitriptofano, y granulos neurosecretores, propiedades que no poseen los carcinomas
de células grandes. Actualmente parece claro que existe heterogeneidad en la expresion
de las propiedades de los marcadores APUD en células pequefas y en células del
carcinoma de pulmdn no-células pequeias, y que existen células dentro de cada tipo de
tumor que expresan elevados niveles de todos los marcadores APUD y otras en las que
hay una pérdida selectiva de tales marcadores. Segin resultados preliminares de algunos
estudios, se ha sugerido que aquellos pacientes, en los cuales se han establecido lineas
celulares variantes, tienen un tiempo de supervivencia significativamente menor que
pacientes con lineas celulares de morfologia clasica (69). Recientes estudios de biologia
molecular han mostrado que muchas de las variantes de células grandes de los
carcinomas de células pequeias (células SCLC-V) tienen una amplificacién del oncogén
c-myc, y expresan grandes cantidades de ARN-mensajero del c-myc (49). Asi, un
mecanismo de producciéon de estas variantes histolégicas y bioquimicas con pobre

prondstico puede ser la amplificacién oncogénica.
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NUEVOS METODOS DE DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

Los nuevos hallazgos en materia de biologia celular podrdn permitir a los
anatomopatdlogos distinguir el carcinoma de células pequeiias del no-c€lulas pequeias,
asi como subclasificarlos por tests diferentes a los usados con el microscopio optico. Ha
sido demostrado claramente que los tumores de c€lulas pequefias expresan la hormona
peptidica GRP, L-DOPA decarboxilasa, enolasa especifica neuronal, y 1a isoenzima BB
de la creatin kinasa, asi como granulos densos nucleares demostrados por microscopia
electrénica, mientras que los tumores no-células pequefias expresan estos marcadores con
mucha menos frecuencia (49). La identificacién de estos marcadores ha sido origen del
desarrollo de muchos estudios, que intentan evaluar el papel que los mismos tienen en

la monitorizacién clinica del paciente con céncer de pulmén (70).

Nuevas aproximaciones a la identificacién de células malignas incluyen el
aislamiento de anticuerpos reactivos con el cancer de pulmén pero no con el epitelio
respiratorio o con productos producidos por células tumorales pulmonares. Han sido
descritos antisueros contra antigenos del cancer de pulmén que reaccionan con antigenos
que derivan aparentemente del endodermo y la cresta neural. Recientemente han sido
preparados anticuerpos monoclonales con especificidad para las células del cancer
pulmonar. Otra aproximacion incluye la identificacién de células con un contenido de
ADN aumentado, una condicién frecuentemente encontrada en las células malignas.
Parece haber un aumento progresivo en la cantidad de ADN por célula en las células de
metaplasia escamosa o en las células neoplésicas, mostrando progresivos grados de atipia.
La combinacién de tinciones de ADN con nuevos instrumentos de ordenamiento de

células permitira el screening de un gran nimero de células por citometria de flujo en
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las muestras de esputo. Usando la citometria de flujo, €l 83 % de las muestras tumorales
de lugares metastaticos de los pacientes con carcinoma de células pequeias, y el 85 %
de los que tienen carcinoma de células no-pequefias fueron aneuploides. Un reciente
estudio sobre 100 pacientes con carcinoma de células no-pequefias tratados
quirurgicamente mostrd que los pacientes que tienen tumores con un contenido de ADN

aneuploide tuvieron menor supervivencia.
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CLINICA DEL CANCER DE PULMON:

El cancer de pulmén se diagnostica de forma asintomatica en un 10%
aproximadamente de los casos (71). Los signos y sintomas del cancer de pulmén pueden
ser debidos al crecimiento local del tumor, a la invasién de estructuras adyadcentes, al
crecimiento regional (a partir de metastasis de los ganglios peribronquiales, hiliares,
mediastinicos y supraclaviculares) via diseminacién linfatica, crecimiento a distancia tras
la diseminacién hematdgena o bien por un sindrome paraneoplasico.
Desafortunadamente, para cuando aparece un signo o sintoma tipico del tumor, éste ya

se ha extendido, por lo general, a otras zonas de la economia.

Los signos, sintomas y hayazgos radiograficos estan relacionados con la
localizacidn inicial del tumor primario. Como norma general, los canceres epidermoides
tienen una localizacién central, Io que da lugar a atelectasias, neumonitis (debido a la
obstruccion bronquial), adenopatia hiliar y tendencia a la cavitacion; los adenocarcinomas
se presentan como un nddulo definido de localizacién periférica con extensién a la
pleura y a la pared toracica; los carcinomas de cé€lulas grandes aparecen como una gran
masa de localizacion periférica, con neumonitis y adenopatia hiliar; y los carcinomas de
células pequefias se definen como una lesién central con atelectasia o neumonitis y

adenopatias hiliares y mediastinicas.

La tos suele ser el sintoma mas frecuente, y se presenta aproximadamente en el
75% de los afectos por un cancer de pulmoén (72). La hemoptisis aparece entre el 25y
el 40% de los pacientes (1) y puede ser la unica manifestacion clinica en pacientes con

radiografia de térax normal, constituyendo el sintoma de alarma que nos permita
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sospechar la presencia del tumor y encaminarnos hacia su diagnéstico (73)(74). En la
mayoria de las ocasiones, se trata de esputos hemoptdicos y rara vez se producen
hemoptisis copiosas, excepto en neoplasias muy avanzadas o en pacientes con
tratamiento poliquiquimioterapico o radioterapico. La hemoptisis, cuando aparece, suele
ser pertinaz durante varios dias, para desaparecer espontineamente despuésy reaparecer
unos dias mas tarde. La presencia de tos y espectoracién hematica en un individuo de
alto riesgo para desarrollar un carcinoma de pulmon, es decir, fumador mayor de 40 afos
con exposicidon a agentes cancerigenos o antecedentes de neoplasias en vias aéreas
superiores, es indicacién clara para realizar una broncoscopia, y si ésta da resultados
negativos, se deberia hacer un control periddico sobre dicho paciente con citologia de

esputo y radiografias de térax (75).

Los sintomas de los tumores de localizacion central incluyen tos, sibilantes,
estridor, dolor toracico, hemoptisis y disnea causados por la obstruccién con o sin
neumonitis post-obstructiva. La disnea es un sintoma poco especifico y en general tardio
en el cancer de pulmoén, aunque en algunas series (73) se presenta como inicio el el 19%
de los casos. El dolor toacico suele ser, sobre todo en los carcinomas de localizacién
central, sordo, intermitente y mal localizado, y al igual que ocurre con el linfoma puede
verse agravado en ocasiones por la ingestién de alcohol (54). En la serie de Marin Pérez
et al (73) el dolor toracico fue la manifestacion clinica inicial en el 14% de los pacientes.
En otras series, como la de Lopez Encuentra et al (76) se considerd el dolor toracico
como el sintoma que se presentaba en mayor nimero de ocasiones. Otros autores (77)
afinan mucho mas en sus observaciones y afirman que el dolor toracico seria el sintoma

mas frecuente en el carcinoma indiferenciado de pulmén.
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Las lesiones periféricas se presentan con dolor y tos de oriden pleuritico o de la
pared costal, efusién pleural y disnea de tipo restrictivo. En el carcinoma
bronquioloalveolar, la tos se puede acompafiar de la expulsién de gran cantidad de
secreccion mucosa (54). Ocasionalmente, las grandes masas tumorales, usualmente el
epidermoide o el carcinoma de células grandes, se cavitan y se presentan como abscesos

pulmonares.

El ciancer de pulmdn se acompaiia con frecuencia de derrames pleurales debidos
bien a la afectacién de los ganglios linfiticos mediastinicos (derrame seroso) o bien a la
invasién directa de la pleura (derrame hemorragico). Frecuentemente adopta una
disposiciéon atipica, con atraccién del liquido hacia e] 16bulo afecto. Si el derrame es
masivo y el mediastino permanece centrado debemos sospechar la coexistencia de una

atelectasja lobar (74).

Cuando un tumor, usualmente el carcinoma epidermoide (1)(3), aparece en el
apex del pulmén y crece envolviendo el octavo nervio cervical y primero toracico aparece
el denominado sindrome de Pancoast (78). Con menor frecuencia se observa en el
adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes, y raramente en el de células
pequeias (79). Este sindrome incluye caracteristicamente dolor en el hombro, sindrome
de Homer (enoftalmos, ptosis, miosis, y pérdida ipsilateral de la capacidad para sudar)

y destruccién radioldgicamente visible de la primera y segunda costilla.
La diseminacién intratordcica del tumor, bien por extensién directa, bien por

metastasis linfaticas, produce sintomas regionales en el térax. F) atrapamiento nervioso

puede conducir a la paralisis del nervio laringeo recurrente que se traduce en ronquera.
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Debido a la disposicién anatomica del nervio, la ronquera es mas frecuente en el
recurrente izquierdo que en el derecho. La afectacién del nervio frénico puede conducir
a la parilisis y elevacién de un hemidiafragma, con la consiguiente disnea (74). La
compresién del esdfago por el tumor produce disfagia que se asocia con mayor
frecuencia al carcinoma de células pequefias (54). La afectacién del nervio laringeo
recurrente puede producir disfagia a sélidos y liquidos (y aspiracién) debido a que este

nervio inerva parte de la musculatura del eséfago proximal (1).

Con frecuencia, un tumor en el pulmén derecho o en ganglios linfaticos
mediastinicos derechos, comprime la vena cava superior, dando lugar a un sindrome
vascular obstructivo (el sindrome de vena cava superior). El tipo de sindrome de vena
cava superior depende del grado de obstruccion y de la rapidez con que se instaura. En
el carcinoma epidermoide, la obstruccién se desarrolla gradualmente y el paciente
desarrolla un buen sistema venoso colateral visible en la exploracién fisica. En el
carcinoma de células pequeias, la aparicién es mas rapida y frecuentemente no llega a
dar tiempo a que se desarrolien colaterales. El tumor que mas frecuentemente produce
este sindrome es el carcinoma de células pequeias (54), aunque en alguna serie (80) la
variedad histoldgica més frecuente fue el carcinoma epidermoide seguido del de células
pequefias. Si la obstruccidn estd sobre la unién de la cava superior con la acigos se
produce la distensién de las venas del brazo y el cuello, edema de la cara, cuelo y brazos
y sufusién de las membranas mucosas con colaterales tortuosas dilatadas en el térax
superior y espalda. Si la obstruccidn es proximal a la entrada de la acigos aparece un
sindrome clinico més severo, con la aparicion de colaterales en el abdomen cuyo flujo
es descendente, para que la sangre llegue al corazén via cava inferior (81). Clinicamente

la obstruccién da lugar a disnea y tos que empeoran con el deciibito que a veces se
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acompaia de cefaleas, vértigo y comportamiento psicético (54). Es necesario prestar
atencion a [a asociacion de sindrome de vena cava superior y la compresion de la médula
espinal por la extensién del tumor y la posible congestion vascular. Otra asociacion
relativamente frecuente se da cuando el sindrome de vena cava superior se acompaia
de la extensién de] tumor al pericardio, originando taponamiento cardiaco. A veces se

asocia con cefaleas, vértigo y comportamiento psicético (54).

En autopsias se ha encontrado afectacién del pericardio en un 88% de los casos
con cancer de pulmén, y en miocardio en un 45% (82). Entre las complicaciones que se
dan derivadas de la infiltracidn cardiaca estan el taponamiento cardiaco, las arritmias,

y el fallo cardiaco congestivo (3).

Las metdstasis extratoracicas pueden darse en cualquier 6rgano del sistema y en
ocasiones pueden constituir el primer sintoma de la enfermedad (74). Existen diferencias
en la frecuencia de las metastasis segin el tipo histolégico del tumor. El carcinoma
epidermoide presenta metastasis extratoracicas en un 25-54% de las autopsias; el
adenocarcinoma en el 50-82%; el carcinoma de células grandes en el 48-86%; y el
carcinoma de células pequeiias en el 74-96%. Entre las manifestaciones clinicas mas
frecuentes se encuentran los déficits neurolégicos, fracturas patoldgicas, dolores dseos,
disfuncién hepatica y dolor. Se han descrito metastasis incluso a nivel ocular o gingival
(83). Las metéstasis linfaticas suelen darse en la regién supraclavicular y su biopsia da

el diagnéstico anatomopatoldgico en el 85% de los casos (54).

Las metéstasis cerebrales aparecen en el 10% de los casos en el momento del

diagnoéstico, y hasta en el 30% de las necropsias (54). Las metastasis oseas se dan en el
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10-35% de los pacientes (71)(84). Las metéstasis hepdticas aparecen en el 1% en el

momento del diagnéstico, encontrandose en las autdpsias hasta en el 35% (54).

El cancer de pulmén tiene manifestaciones paraneoplasicas muy a menudo, siendo
probablemente la neoplasia que se acompaila de mayor nimero de sindromes
paraneoplasicos (85). La clinica paraneoplasica esta en relacién con el tipo de péptido
que sintetice el tumor. Ejemplos clésicos de sindrome paraneoplasico son la
hiponatremia causada por hiperproduccién de vasopresina y el sindrome de Cushing
secundario al exceso de ACTH (ambos asociados al carcinoma de células pequeiias), o
la hiper(;,alcemia relacionada con la produccién de parathormona ectdpica por el
carcinoma epidermoide. Se han descrito casos de falsos embarazos como sindrome

paraneoplasico en adenocarcinomas secretores de gonadotrofina coridnica (86).

En otras ocasiones, la sintomatologia paraneoplasica estd en relaciéon con la
respuesta inmune contra antigenos tisulares presentes en el tumor, como ocurre en el
sindrome miasteniforme de Eaton-Lambert (por bloqueo inmune de los canales calcio-

dependientes), la ceguera retiniana y la neuronopatia sensorial.

En coexistencia con el carcinoma pulinonar pueden aparecer una gran variedad
de anomalias cutaneas como dermatomiositis, esclerodermia y acantosis nigricans, siendo

escepcionales la hipertricosis lanuginosa, el eritema gyratum repens y urticaria (87).
Por otra parte, se ha observado que trasla extirpaciéon del tumor o su tratamiento

con citostéticos o radioterapia pueden desaparecer estos sindromes paraneoplésicos, 1o

que podria utilizarse para valorar la eficacia terapéutica (88).
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DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON

El diagndstico del cancer de pulmén debe ser lo més temprano y exacto posible.
Sin embargo, los programas de deteccién precoz realizados hasta el momento aparte de
utilizar pruebas de screening no del todo inocuas (89), no han demostrado ser demasiado
efectivos dado su elevado coste y lo limitado de sus objetivos (90). Tal proceso debe
realizarse a dos niveles: por un lado habra que distinguir el tipo histolégico, esto es, se
hara un diagndstico de la naturaleza del tumor; por otro, se determinari el grado de

diseminacién neoplésica, el diagndstico de extension.

A) DIAGNOSTICO DE NATURALEZA

A.1.- Citologia de esputo:

Uno de los métodos més dtiles de diagnéstico de esta neoplasia. Se
puede conseguir el diagndstico de naturaleza hasta en el 50-95% de

los casos (91)(92).

La fiabilidad diagnostica de esta prueba va en funcién de una serie
de factores, como son la técnica de recogida y procesado de la muestra, el nimero de
muestras examinadas (una sola muestra de citologia de esputo aporta un diagndstico
correcto de malignidad del 40%, dos un 56%, tres un 69% y cuatro un 85%(93), la
localizacion (los tumores de situacion central producen mayor indice de diagnédsticos
positivos que las lesiones periféricas)(94), tamaio y tipo anatomopatolégico de la

muestra (la correlacién con el tipo histologico, comprobada posteriormente por el
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estudio de la pieza resecada,se confirma en el 80% de los carcinomas escamosos y en ¢l

75% del los carcinomas de células pequeiias y adenocarcinomas)(93).

A.2.- Estudios radioldgicos convencionales:,

Si bien la radiografia de torax es la prueba diagnéstica a partir de
la cual el médico sospecha la presencia del tumor en la mayoria de

las ocasiones (58), ésta nunca ofrece un diagnoéstico de certeza.

Cuando el carcinoma se hace sintomatico, la radiologia casi siempre
es patoldgica. Un nodulo pulmonar es visible en la placa de térax
si su didmetro es igual o superior a 6 mm, siempre que no esté

superpuesto a la opacidad de una costilla (93).

A.3.- Fibrobroncoscopia:

La técnica de eleccién en el diagnéstico del carcinoma broncogénico
(95). En la mayoria de las ocasiones nos proporciona el diagnéstico

de naturaleza del cancer de pulmén (93).

Este estudio tiene su mayor rendimiento diagnéstico en los tumores
pulmonares de localizacién central, donde da una certeza diagnéstica

en el 90% de los casos (95).

Dentro de las técnicas fibrobroncoseépicas podemos encontrar:
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- Broncoaspirado: Técnica con la que se consigue llegar a las zonas
mas periféricas del pulmén, sobre todo cuando se realiza guiada por
control fluoroscépico (93). En un estudio realizado sobre 133
carcinomas broncogénicos diagnosticados por endoscopia, se ha llegado a la conclusién
de que la mejor pauta para el diagndstico seria recoger un broncoaspirado previo a otras
técnicas, como biopsia, puncién o legrado y realizar otro broncoaspirado después d e
dichas pruebas (96). En el caso de que no halla hemorragia se pueden procesar ambas

muestras como una sola.

Con la técnica de broncoaspirado debemos ser cautos a la hora de
valorar sus resultados porque pueden existir falsos positivos cuando
existe alguna tumoracion de vias aéreas superiores, por el arrastre

de células maligmas.

- Legrado bronquial: Se trata de una técnica que nos permite
conseguir muestras de las zonas periféricas y de aquellas que pueden observarse

directamente con el fibrobroncoscopio.

- Biopsia bronquial: se debe realizar ante cualquier alteracién de la
pared bronquial observada por fibrobroncoscopia. La sensibilidad
global de esta técnica varia entre el 75%, si el tumor es visible (73),

y el 61-82% si no lo es (97).

El] niimero de biopsias realizadas para el diagnéstico de cincer de

pulmén esté en relacion con la probabilidad de obtenerlo (98). Asi,
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la probabilidad de diagnosticar una neoplasia pulmonar es de 0.89
si se realiza una sola biopsia, 0.99 si se realizan dos, y 0.999 si se

hacen tres.

- Biopsia transbronquial: Permite la obtencién de muestras de
parénquima pulmonar. La rentabilidad de esta técnica varia en funcidn del tamafio del
tumor, y la experiencia del endoscopista y anatomopatologo que examine la muestra,

variando entre el 50 y el 80% el porcentaje de resultados positivos (89).

Si se realiza la biopsia transbronquial bajo control fluoroscépico, el
P q ) P
porcentaje de diasgndsticos positivos es del 70-75% de los casos
99), aunque si las lesiones periféricas tienen un didmetro inferior a 2 cm, la rentabilidad
q P

baja a solo un 28% de los casos (100).

- Puncién aspirativa transbronquial: Utilizada en el estadiaje de las

neoplasias pulmonares (101). Se puncionan ganglios paratraqueales,

paracarinales y parahiliares.

Con esta técnica, la sensibilidas alcanzada es de hasta un 84% (73).

A.4.- Puncidn transtoracica:

Si con los medios endoscopicos anteriormente nombrados no se

obtiene un diagnéstico citohistoldgico, se puede recurrir a la puncién transtoracica,

técnica con la que se pueden estudiar tumoraciones pulmonares de hasta Smm de
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didmetro (93).

Algunas de las indicaciones de esta técnica son:

- Estudio de nddulos pulmonares solitarios, intentando evitar un

tratamiento quirirgico en casos innecesarios.

- En pacientes con una neoplasia previa, para diferenciar entre

nueva neoplasia, lesién metastasica o proceso inflamatorio.

- Durante una toracotomia si se considera que la biopsia podria ser
peligrosa o dificilmente proporcionaria un diagnéstico definitivo

(102).

Las complicaciones mas frecuentes de esta técnica son: neumotdrax
(27%), hemonptisis (2-5%) y hemorrégias alrededor de la lesién (4-
11%). El porcentaje de falsos positivos viene a ser de] 2.4% y el de

falsos negativos del 0.23% (103)(104).

B) DIAGNOSTICO DE EXTENSION:

Una vez obtenido el diagnostico histoldgico del cincer de pulmén, habra que

proceder a la clasificacién por estadios con el proposito de ayudar en la seleccién de un

tratamiento adecuado, estimar el prondstico, facilitar futuras comunicaciones acerca del
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estado del paciente y comparar los resultados de diferentes series clinico-terapéuticas

(105).

El estadiaje de estas neoplasias se realiza siguiendo el Sistema TNM (Tamaio del
tumor primario, Nodulos linfaticos afectos, Metastasis a distancia). La clasificacion TNM

(106) se expone a continuacion:
* Tamaio del tumor primario:
- Tx: Tumor probado por la presencia de células malignas en secrecciones
broncopulmonares, pero no visualizado radioldgica o broncoscépicamente,
o cualquier tumor que no puede ser evaluado, como ocurre en la
clasificacién de retratamiento.
- TO: Sin evidencia de tumor primario.
- Tis: Carcinoma in situ.
- T1: Tumor cuyo didmetro mayor es de 3cm o menos, rodeados de pulmén
o pleura visceral y sin evidencia de invasién proximal a un bronquio lobar

en endoscopia.

- T2: Tumor cuyo didmetro mayor es de més de 3cm, o tumor de cualquier
tamafio que invade pleura visceral o presente atelectasia o neumonitis

obstructiva asociada, extendiéndose hasta la regioén hiliar. En la broncoscopia, la
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extension mas proximal demostrable del tumor debe estar en un bronquio lobar o a mas
de 2cm de la carina. Cualquier atelectasia o neumonitis obstructiva asociada debe afectar

a menos de un pulmén entero.

- T3: Tumor de cualquier tamafo con extensiOn directa a la pared toracica
(incluido tumores del sulcus superior), diafragma, o a la pleura
mediastinica pericardio sin afectacién del corazén, grandes vasos, traquea,
esofago o cuerpo vertebral, o un tumor en el bronquio principal en los 2cm

cercanos a la carina pero sin invasién de la misma.

- T4: Tumor de cualquier tamafio con invasién del mediastino o que afecta

al corazodn, grandes vasos, triquea, eséfago, cuerpo vertebral o carina, o

presencia de derrame pleural maligno.

* Afectacién ganglionar:

- NO: No se demuestran metastasis en adenopatias regionales.

- N1: Metastasis en adenopatias peribronquiales o de la regién hiliar

homolateral, o ambas,incluyendo extensién directa.

- N2: Metastasis en adenopatias homolaterales y subcarinales.

- N3: Met4stasis en adenopatias medistinicas contralaterales, hiliares

contralaterales o en adenopatias de la region escalénica o supraclavicular homo o
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contralateral.

* Metastasis a distancia:

- M0: Sin metastasis a distancia.

- M1: Metastasis a distancia.

Carcinoma oculto

Estadio 0

Estadio 1

Estadio 11

Estadio Hla

Estadio IIIb

&4

ESTADIOS:

Tx NO MO

Tis (carcinoma in situ)

T1 NO MO

T2 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO
T3 N0 MO
T3 N1 MO

T1-3 N2 MO

T1-4 N3 M0



T4 N1-3 MO

Estadio IV T1-4 N1-3 M1

El sistema de clasificacion TNM no tiene el mismo valor en todos los tipos
histoldgicos de carcinoma pulmonar, de manera que es poco \til en los carcinomas de
c€lulas pequeias, ya que en éstos existen micrometastasis desde el principio. Para
clasificar a este tipo de tumores se utiliza el sistema VALG (107), que consta de dos

estadios:

- Estadio de enfermedad limitada: cuando s6lo hay afectacion de un hemitérax
y de los ganglios linfaticos regionales, incluyendo los mediastinicos e hiliares y

generalmente los ginglios supraclaviculares homolaterales.

- Estadio de enfermedad extendida: cuando la diseminacién del proceso tumoral
va més alla de los limites especificados en el estadio anterior, incluyendo adenopatias a
distancia, cerebro, higado, huesos, médula dsea, metastasis intraabdominales y en tejidos

blandos.

Por tanto, se utilizard el Sistema de clasificacion TNM para el estudio del
carcinoma escamoso, carcinoma de células grandes, adenocarcinoma y cancer de células
pequeias en algunos casos quirdrgicos, con tumores periféricos de pequefio tamafio y sin
afectacion ganglionar. Se utilizara e] sistema VALG en el resto de los casos de
carcinoma pulmonar de c€lulas pequefias y en el carcinoma bronquioloalveolar, este

dltimo debido a su frecuente caracter multifocal, con lo que no se podria establecer el
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parametro T (108).

Ante la sospecha de una neoplasia pulmonar, se deben realizar una serie de
pruebas para determinar el diagndstico etioldgico y de extension. Algunas ya han sido

expuestas anteriormente, el resto lo comprenden las siguientes:

- Esofagograma: facil de realizar y de gran rentabilidad. Da idea de los posibles
agrandamientos de los gdnglios subcarinales y retrotraqueales, cuyo aumento, caso

de existir, no seria visible en la radiografia de térax postero-anterior (89).

- Bioquimica (108): Determinar la fosfatasa alcalina. Si ésta estuviese elevada
habria que descartar que existiese colestasis hepética o un origen dseo, en cuyo caso

habria que practicar un estudio isotopico en busca de metastasis Oseas.

Determinar también los niveles de Gamma glutamil transpeptidasa. Una
elevacion de la misma sugeriria la existencia de metastasis oseas. Se trata de una prueba

muy sensible aunque de poca especificidad.
- Determinacion de marcadores tumorales (108): como el antigeno
carcinoembrionario (CEA), de alta especificidad y un 53% de positividades, o como la

fosfohexosaisomerasa, con una baja especificidad y un 75% de positividades.

El valor de estos marcadores esta en el seguimiento de los pacientes y en la

deteccion precoz de las recidivas.
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Otros marcadores tumorales son la enolasa neuronal especifica, que se eleva en
el carcinoma de células pequefias y ante la existencia de metastasis cerebrales; 1a Enzima
Convertidora de Angiotensina (109), disminuida en los pacientes con carcinoma
broncogénicoy elevada en otros tumores extrapulmonares y en patologias benignas como

la hidatidosis.

- Gammagrafia 0sea, recomendada en los casos de cancer de pulmén de células

pequeiias, por su gran tendencia a presentar metastasis hematdgenas.

- Gammagrafia hepatica: para descartar metastasis hepaticas, aunque su eficacia

ha sido superada por el TAC.

- Ecografia abdominal: prueba rapira, comoda y sensible para detectar metastasis

hepéticas y suprarrenales.

- Tomografia Axial Computerizada (TAC): de gran precisién a la hora de

determinar la extensién tumoral (61-95%) (110).

- Resonancia Magnética Nuclear: puede ser 1til para diagnosticar aquellas

metastasis en mediastino y tronco cerebral que no fueron detectadas con la TAC (I8

- Gammagrafia pulmonar con Citrato de Galio 67, con una sensibilidad

diagnéstica del 0.22 y una especificidad de 0.97 (111).

- Cirugia: mediastinoscopia, toracoscopia, pleuroscopia.
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- Estudio de la funcién pulmonar: para identificar aquellos pacientes con riesgo
de desarrollar complicaciones postoperatorias y/o establecer una posible contraindicacién

quirdrgica en aquellos considerados "de riesgo excesivo" (108).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

Tres son los grandes pilares sobre los que se apoya el tratamiento del cancer de
pulmoén: cirugia, radioterapia y quimioterapia. De distintos factores, como el tipo
histoldgico del tumor, estadio y el estado general del paciente va a depender el tipo de

tratamiento a seguir.
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A) TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia se utiliza en el cancer de pulmén tanto como tratamiento como para

diagnéstico y determinacién de la extensién del mismo.

En el diagndstico del cancer de pulmén la cirugia podria utilizarse, en el caso de
un tumor ya conocido, para conocer su extension, o, sin diagndstico previo, se podria
realizar una intervencién quirdrgica en el curso de la cual se hallase el tumor,
procediéndose a su exéresis, segiin las posibilidades técnicas. Por supuesto, lo ideal seria
que la calidad de los métodos utilizados para el diagnéstico preoperatorio fuese tal que

esta circunstdncia se diera en un nimero reducido de casos (112).

El tratamiento quirdrgico radical constituye el ideal de cirugia oncologica, ya que

se intentaria la exéresis del tumor y del territorio linfatico regional que le corresconde.

Los carcinomas broncopulmonares de células no pequeiias, en el momento de ser
diagnosticados, presentarian metastasis en el 50% de los casos, siendo por tanto
inoperables, y un 25% mas son irresecables cuando son detectados (113). Solo el 25%
de los pacientes intervenidos quirdrgicamemte por cincer de pulmén sobreviviran a los

5 afios de la cirugia (114).
El tratamiento quirdrgico del cancer de c€lulas pequeiias fue abandonado al

comprobarse que la mayoria de estos pacientes intervenidos presentaba metastasis a

distancia poco tiempo después de la cirugia. Sin embargo, en algunas series se han
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descrito supervivencias del 30 al 50% a los 5 afios en el estadio de enfermedad
localizada, cuestionando el dogma de la inoperabilidad absoluta de este tipo de
neoplasias (115). Ante tales buenos resultados, algunos autores recomiendan el
tratamiento quirdrgico en los casos localizados de carcinoma de células pequeifias, aunque

acompanados siempre de poliquimioterapia adyuvante (116).

La citorreduccidn es otro tipo de técnica quiriirgica en el cancer de pulmon, con
la que se elimina la mayor proporcién posible de la neoplasia y los ganglios linfaticos

afectos. Este tipo de cirugia debe siempre ir acompaiiada de otro tipo de tratamiento.

En dltimo lugar estd la cirugia paliativa, con el fin de tratar aquellas otras
alteraciones que ocasionarian graves transtornos al paciente afecto de un carcinoma
broncogénico, como podrian ser sindromes &lgicos, procesos supurativos o derrame

pleural maligno (112).

B) TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La radioterapia contintia teniendo importancia en el tratamiento del cancer de
pulmén epidermoide o glandular, que, por motivos generales o locales, han sido
descartados para la cirugia, ofreciendo buenos resultados funcionales (117). Sin embargo,

en la mayoria de las ocasiones tiene s6lo una finalidad paliativa.
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Dos indicaciones especificas tiene la radioterapia en el caso del carcinoma de
células pequeiias: a) En las neoplasias intratoracicas, se realiza la radioterapia del tumor
primitivo y, profilicticamente, del mediastino. Se demuestra asi que la tasa de recidivas
locales seria significativamente menor, cuando se afadiera la radioterapia a la
poliquioterapia, que continuaria siendo el tratamiento de eleccion en este tipo de
neoplasias (118); b) Radioterapia profilactica a nivel holocraneal, que reduce la

incidencia de metastasis cerebrales (119).

C) TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Los carcinomas de pulmén de células no pequenas serian, en lineas generales,
resistentes a la quimioterapia (120). Sin embargo, se han encontrado ciertos agentes
citostiticos utiles en este tipo de neoplasias, tales como la IFOSFAMIDA,

CISPLATINO, MITOMICINA Cy VINDESINA (121).

La poliquimioterapia en el cancer de pulmoén de células no pequefias localmente
avanzado, pero no diseminado, conseguiria respuesta positiva en el 50% de los casos y,
ademas, en ocasiones con la adiccién o no de la radioterapia, convertiria en operables
tumores que inicialmente no habrian sido candidatos a un tratamiento quirtrgico por su

excesiva extensién local (120).

En el cancer de pulmdn de células pequeiias se utilizan tres o mas fairmacos, en

vista de los tratamientos agresivos han proporcionado un aumento de remisiones
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completasy de tasas de supervivencia. Estos resultados han sido particularmente notables

en los localizados intratoracicamente, en Jos que incluso se podria esperar su curacién

(122).

En el carcinoma de pulmén de células pequeiias se utilizarian fundamentalmente

las siguientes combinaciones de citostaticos:

- CICLOFOSFAMIDA mias ADRIAMICINA mas VINCRISTINA (&Y
- VP16 méas CICLOFOSFAMIDA

- VP16 mas CISPLATINO

Para mejorar los resultados de la quimioterapia en el tratamiento del cancer de
pulmén de células pequeias, se esta trabajando con la quimioterapia alternante, con la

intensificacion tardia y autotransplante de médula 6sea y con inmunoquimioterapia.

PRONOSTICO DEL CANCER DE PULMON

A pesar de los evidentes adelantos que se han conseguido en el diagndstico y
tratamiento del cancer de pulmén, la supervivencia de estos pacientes con esta neoplasia
a los 5 aflos continla siendo escasa, con una valor del 13%, segiin estadisticas

norteamericanas (123).
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La supervivencia de estos pacientes esta influenciada por miltiples factores, unos
dependientes del huésped y otros del mismo tumor. De entre los factores pronésticos

destacan:

- Sexo:

Algunos autores opinan que existe mejor evolucién en la mujer que padece
un cancer de pulmén (124)(11). Otros, no encuentran diferencias significativas
entre los dos sexos (125). Incluso hay quien describe peores pronésticos en las

mujeres (126).

- Edad:

Diversos estudios han encontrado que el prondstico del cancer de pulmén

es peor en pacientes de mas de 60 anos de edad, mientras que los de edades

comprendidas entre 41 y 50 afios y 51 y 60 afios tienen una supervivencia similar y

mejor (124)(127).

- Raza:

Parece ser que la evolucién es mejor en pacientes de raza blanca que en

los de raza negra (11).

- Conservacién del estado general:
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Algunos autores consideran que la conservacién del estado general es el
principal factor pronéstico en el cancer de pulmén (3)(128)(129). Se ha
comprobado una relacion estadisticamente significativa entre la conservacion de ehab

general o "performance status" y la supervivencia por carcinoma broncopulmonar
(130).

- Pérdida de peso:

Se ha encontrado una relacién inversa estadisticamente significativa entre

la pérdida de peso y Ia supervivencia (128).

- Tamaho del tumor:

Solo el 11.5% de los pacientes que tienen un céncer de pulmén con un

tamaio superior a 5 cm sobreviven 2 6 mas anos (131).
- Tipo histolégico:
La mayoria de los autores consultados coinciden en estimar que ¢l
carcinoma epidermoide es el tipo de neoplasia pulmonar de mejor prondstico
(3)(124)(127)(131). Otros autores difieren de esta opinién y senalan al

adenocarcinoma como el tumor pulmonar de prondstico més favorable (132).

- Tratamiento recibido;
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Eltratamiento quinirgico aumenta la supervivencia de los pacientes afectos
de carcinoma broncogénico. Por desgracia, una gran proporcién de pacientes son

inoperables en el momento del diagnéstico.

- Invasién ganglional regional:

El céncer de pulmén manifiesta un pronéstico peor cuando se produce
invasion ganglional regional (133). La existencia de estas adenopatias reduce la
supervivencia a largo plazo al 50%, comparandola con los pacientes que tienen 1 a

neoplasia confinada en el pulmén (3).

-Metastasis a distancia:

Estas metéstasis empeoran el pronéstico del cancer de pulmén y son una

causa frecuente de mortalidad tardia (134).

- El estadio postoperatorio:

Las tasa de supervivencia para el estadio I son similares para €] carcinoma
epidermoide y el de células grandes. En los casos de estadio I y III, la
supervivencia parece ser mejor para el carcinoma epidermoide (3). En la siguiente tabla
(3) podemos observar el valor pronodstico de los estadios posttratamiento
quirdrgico en pacientes con cancer de pulmoén. El total de pacientes estudiados

asciende a 794:
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Estadio posttratamiento quiriirgico Porcentaje de supervivientes totales a
los 5 afios
I (330 pacientes) 53%
II (103 pacientes) 29%
IIT (361 pacientes) 16%

CANCER DE PULMON EN ENFERMO JOVEN

La frecuencia del carcinoma primario de pulmén ha aumentado de forma
vertiginosa durante los diltimos 50 afios. Si bien estos tumores suelen tener una incidencia
maxima entre la quinta y la sexta década de la vida, la presentacién en el enfermo joven
viene siendo cada vez mas preocupante. En nuestro medio tiene su méxima frecuencia

en los 61 afios, con una oscilacién de 10 aflos por encima y por debajo de dicha edad
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(73); sin embargo, la frecuencia en el adulto jéven llega a alcanzar el 5% en algunas

series {135).

En un estudio publicado en 1992 que abarcaba el periodo de tiempo comprendido
entre 1950 y 1989 en 24 paises europeos se observé un incremento en la incidencia del
cancer de pulmén en el enfermo joven, tanto en hombres como mujeres (14).
Actualmente los pacientes menores de 40 afios con neoplasias pulmonares representan

entre el 1.2 y el 5% de la poblacién total (136).

Hasta hace poco tiempo se consideraba que el cancer primitivo de pulmén en el
enfermo jéven tenia un comportamiento mucho maéas agresivo y un prondstico mas
sombrio que en edades mas avanzadas de la vida (135). Para el médico generalista, una
sintomatologia anodina o incluso una clinica que en un paciente mayor de 50 afios es
muy sugerente de neoplasia pulmonar, es relativamente facil de confundir con otras
enfermedades respiratorias mas propias de edades méas tempranas (como la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica, Tuberculosis, Sarcoidosis, enfermedades intersticiales,
vasculitis, etc). Por esta razén, el diagndstico de la neoplasia es diferido en el tiempo de
manera que a la hora de aplicar un tratamiento eficaz, la enfermedad se encuentra ya
en estadios muy avanzados (137). Ademds, parece existir una cierta resistencia del
médico para realizar una evaluacién diagndstica agresiva de los sintomas del cincer de

pulmén en pacientes jovenes (136).

Sin embargo, Jos Gitimos estudios sobre el prondstico del cancer de pulmén en

personas jévenes lanzan estadisticas muy diferentes, sobre todo en aquellos tratados con

cirugia: en un estudio realizado sobre 82 pacientes tratados quirtirgicamente en el
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Hospital Marie-Lanelongue (Estados Unidos) entre 1982 y 1990 se observd que la
supervivencia por estadios en pacientes menores de 40 afios no diferia de la encontrada
en otras edades (138); en otro estudio, realizado en Japén, sobre 17 pacientes tratados
quirdrgicamente con edades menores de 40 afos se encontraron cifras similares,
concluyendo que la esperanza de vida de estos pacientes con cancer primitivo de pulmoén
no sélo no era mayor que otros de edad mas avanzada sino que podria incluso ser mejor
si se aplicaran campanas de diagnéstico precoz y una intervencion quirdirgica activa (139);
datos similares pueden encontrarse en otros estudios de la misma indole
(135)(136)(140)(141)(142). Sin embargo, existen algunos estudios donde parece

observarse incluso un descenso en la mortalidad en este grupo de pacientes (143).

La supervivencia global a los 5 afios en estos enfermos es del 41% en las series
revisadas, y la de aquellos que fueron tratados con cirugia es del 56%. La supervivencia

a los 5 afios por estadios es como sigue (138)(139):

- Estadio I: 62.4 -70%
- Estadio II: 54%

- Estadio IIla: 28%

- Estadio IIIb: 0%

- Estadio IV: 0%

La actitud terapéutica ante este tipo de neoplasias varia en funcién del tipo
histoldgico del tumor y del estadio en que se encuentra. Existen diferencias significativas
en la incidencia de los distintos tipos histoldgicos segin la edad del paciente

(138)(139)(144)(145)(146)(147):
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- Adenocarcinoma: 20-63.3% (13% en mayores de 45 afios)

- Carcinoma epidermoide: 10.0-28% (48% en mayores de 45 afios)

- Carcinoma de células pequefias: 8.5-34% (24% en mayores de 45 afos)
- Carcinoma indiferenciado de células grandes: 6%

- Carcinoma mixto: 16%

La incidencia por sexos tambien difiere de la observada en el enfermo de més de

45 afos: un 35% en mujeres (frente al 28% en edades mas avanzadas)(144)(142).

Existen también diferencias en cuanto a las caracteristicas clinicas, hallazgos
anatomopatologicos y el prondstico de los enfermos mas jévenes con cancer de pulmén

no sélo con respecto al grupo de mayor edad, sino entre diferentes regiones.

En un estudio retrospectivo durante el periodo comprendido entre 1977 y 1988
sobre enfermos asistidos en 3 paises diferentes (Northwestern Memorial Hospital-EEUU,
Rambam Medical Center-Israel, Hospitales de Sta. Anay U. de Pavia-Italia) se encontré
que los pacientes mas jGvenes presentaban una mayor incidencia de dolor toréacico, fiebre
y sintomas neuroldgicos al principio de su enfermedad. Ademas, presentaban una mayor
incidencia de lesiones en 16bulos inferiores diagnosticadas por radiografia convencional,
una mayor frecuencia de adenocarcinomas; estadios de la enfermedad mas avanzados;
un incremento de indicaciones de quimioterapia; y una reduccién en la supervivencia
(p< 0.03) (137). El pobre pronéstico era debido a la presentacién de la enfermedad en
estadios mas avanzados. En Israel, los pacientes méis jovenes presentaban mas
frecuentemente un estadio I de la enfermedad, tenfan una mayor incidencia de

adenocarcinomas , un aumento de la posibilidad de tratamiento, especialmente cirugia,
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y una mejor supervivencia (p<0.02). No se encontraron diferencias entre los dos grupos
de edad en cuanto a los sintomas de presentacion, duracién de los sintomas y los
hallazgos en las radiografias de térax. En comparacién con los pacientes més jévenes de
Chicago e Israel, los enfermos del Norte de Italia presentaron una mayor proporcién de
carcinomas epidermoides (y menos adenocarcinomas), encontrados mas frecuentemente
en el estadio I 6 1I de la enfermedad, recibieron radioterapia con menor frecuencia y se
les mantuvo en la Unidad de Cuidados Intensivos durante un periodo de tiempo mayor.
La supervivencia fue baja, al igual que la serie de Chicago, en comparacion con la de
Israel. Las diferencias en cuanto al pronéstico estin en relacién en parte con el estadio
de la enfermedad en el momento del diagndstico y en parte con la habilidad en la

reseccion quirdrgica (137).

Se ha intentado relacionar también al cancer de pulmén de presentacion en el
enfermo joven con el virus de la inmunodeficiencia humana (148)(41)(42). Esta
asociacién, si bien es poco frecuente, se define dentro de un perfil determinado de
enfermo: edad joven (media 38 afios), abuso de drogas via intravenosa, preponderancia
de Adenocarcinoma sobre otros subtipos celulares, y un estadio clinico avanzado en el

momento del diagndstico (la mayoria estadios III ¢ IV).

Las indjcaciones quirurgicas del cancer de pulmoén en el enfermo joven son las
mismas que las de los enfermos mas viejos, si bien la mayoria de los cirujanos apuestan
por una cirugia lo més radical y agresiva posible con vistas a obtener supervivencias mas

a largo plazo (135)(140)(148)(149)(150).

Sin embargo, el mejor tratamiento hoy en dia del cancer en general y en
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particular del de pulmén es la prevencién, que debe ir encaminada en este sentido a la
identificacion de los factores de riesgo y a la reduccién de la exposicién a los
carcinOgenos como primeros pasos (prohibicién del consumo de tabaco a menores de
edad, reduccién de la produccién mundial de tabaco, aumento de los impuestos sobre
el tabaco, informacidn precisa del posible consumidor de las consecuencias que trae el
consumo de tabaco, etc) (151). En la actualidad, los nifios y jévenes poseen considerable
conocimiento sobre el cincer, especialmente sobre la relacién entre el cancer de pulmén
y el tabaco, gracias a los mensajes que reciben sobre educacién sanitaria (152). La causa

de muerte que mds se puede prevenir es el consumo de cigarrillos (24).

Un nuevo concepto en la prevencidén del céncer de pulmén es el de la
quimioprevencién. El National Cancer Institute financié la investigacién de 14
compuestos o combinaciones de compuestos como agentes de quimioprevencidn. Los
biomarcadores de lesiones tempranas son usados por lo general para monitorizar la
eficacia de los agentes quimiopreventivos. Los biomarcadores que han sido estudiados
para el cancer de pulmén son: el indice de metaplasia del tejido bronquial y las células

bronquiales atipicas recogidas por cepillado (5).
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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El cancer de pulmén, es la neoplasia més frecuente en el hombre, siendo la primera

causa de muerte por cancer en la mayoria de los paises desarrollados.

La edad de aparicion de esta neoplasia, ha ido variando a través de los aios,
posiblemente por el aumento de factores negativos epidemioldgicos. Parece demostrado
que el aumento del consumo del tabaco y la industrializacién, son los responsables del
aumento de su incidencia, pero también al mismo tiempo, de las variaciones en la edad

de aparicion de dicha neoplasia.

En los afios 60, la edad media al diagnéstico estaba alrededor de los 65 afios. En

1a actualidad, esta media ha disminuido hasta encontrarse en 61 afios.

Partiendo del supuesto de que dicho tumor no debe tener €l mismo comportamiento
en los pacientes en razén de su edad, variaciones en su velocidad de crecimiento,
histologia, curso evolutivo en relacidn al estado general y las implicaciones del tratamiento
entre otros, es por 1o que nos hemos decidido a estudiar particularmente esta enfermedad

en los enfermos jovenes, al objeto de conocer mejor su historia actual.

Teniendo en cuenta como deciamos, que €s la mayor causa de mortalidad por

céncer en el vardn, es por lo que hemos incidido en ¢l estudio de este grupo de edad, cuyo
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prondstico es tan desfavorable.

A pesar de los imnunerables estudios y publicaciones que se han realizado a lo
largo de la historia, sobre distintos aspectos de esta enfermedad, no hemos encontrado

especificamente ningtin estudio importante sobre el tema que estamos planteando.

Por todo ello, nos hemos decidido a estudiar las caracteristicas diferenciales del
cincer de pulmén en el paciente joven, al objeto de conocer las diferencias
epidemiolégicas, clinicas, terapéuticas y evolutivas, asi como la incidencia de los distintos
tipos histoldgicos y la problemdtica que esta neoplasia puede presentar en edades jovenes

de la vida.
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IT. MATERIAL YMETODO
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D MATERIAL:

Ia) Pacientes: Se efectué un estudio retrospectivo de todas las historias clinicas de
pacientes ingresados en el Centro Regional de Oncologia de Sevilla con el

diagnéstico cierto de Ca. de pulmon entre los afios 1.982 y 1.988.

Ib)  Criterios de seleccidn: Se establecieron dos grupos en relacién con la edad:

Grupo 1: pacientes con diagnostico cierto de Ca. de pulmén hasta 44 afios

inclusives.

Grupo 2: pacientes con diagn6stico cierto de Ca. de pulmén igual o superior a

45 afios sin limite de edad.

Ic) Confirmacion diagndstica: A todas las historias clinicas de cada paciente, se les
exigié que aportaran los siguientes datos:
- Anamnesis, antecedentes y exploracion clinica.
- Rx. Torax PA y L.
- Estudio histopatolégico de confirmacion cierta de muestras del tumor
primario O sus metdstasis, extraida mediante fibroendoscopia, puncién o

cirugia.

1d) Rx. Toérax: Todos los pacientes fueron sometidos a estudio radioldgico de tdrax

PAyL.
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Ie)

)

Fibroendoscopia: Se realizd esta técnica en el Servicio de Respiratorio de nuestro
Hospital, bien para la localizacién del tumor, como para los pacientes que

requirieron confirmacion diagndstica.

METODO:

De cada historia clinica se analizaron los siguientes datos:

- Sexo: Varén/Hembra

- Edad.

- Profesion: Hemos considerado tres grupos:

- Polucionable.

- No polucionable.

- Desconocido.

Siguiendo los criterios habituales descritos en la Bibliografia.

- Medio: Hemos considerado su hibitat natural. Se han establecido los siguientes

grupos: Rural, urbano y desconocido.
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- Tabaco: Se consideraron dos grupos:
- Fumadores.

- No fumadores.

Dentro del primer grupo se han establecido tres sub-grupos en razon al niimero de
cigarrillos consumidos al dia:
< 15
15-20

> 20

- Antecedentes respiratorios: Incidiendo en aquellos que clisicamente se les ha

relacionado con la patologia neoplasica: EPOC, TBC, procesos inflamatorios, etc.

- Clinica: Se han recogido los sintomas al diagndstico, agrupandolos en tres
variables.:
- Hallazgos casual (asintomatico).
- Sindrome respiratorio.
- Sindrome extrarrespiratorio.
- Indice de Karnofsky: Se ha seguido la escala Karnofski para referir el

estado constitucional del paciente al diagndstico.

- Sindromes paraneopldsicos: Se han recogido para su valoracién los mds

reconocidos.
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- Tipo histoldgico: Seguimos la clasificacion de la OMS. Aunque como es bien
sabido la mayoria de las ncoplasias pulmonares pertenecen a los cuatro grupos referidos

{Adenocarcinoma, epidermoide, células pequefias y células grandes).

- Estadio; Segun clasificacién T N M.

- Biopsia y citologia: Se consigné la realizacién de dichas técnicas y sus

resultados.

- Radiologia: A partir de las proyecciones radioldgicas postero anterior y lateral,
se consideraron los siguientes signos radiolégicos:
a) Ausencia de signos radiologicos.
b) Existencia de signos radiologicos sugestivos de neoplasia.
Dentro de este segundo grupo se analizaron las siguientes caracteristicas:
Existencia de: - Masa
- Nédulos.
- Neumonitis.
- Atelectasia.
- Derrame
- Ensanchamiento mediastinico.

- Infiltracién costal.

- Fibroendoscopia: Hemos valorado la existencia de signos directos o indirectos

de neoplasia y dentro de los primeros, su localizacion.
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- Metistasis al diagndstico: Se valora su existencia y localizacion.
- Metdstasis evolutivas: Se consider$ su aparicion y localizacién en el transcurso

de la enfermedad.

- Caracteristicas terapéuticas: Se valor¢ independientemente el tipo de tratamiento
instaurado en tres grupos:
- Quimioterapia.
- Radioterapia.
- Cirugia.
En este dltimo grupo se considerd ademas el tipo de cirugia. Asi mismo se valord
la respuesta al tratamiento y su duracion.
- Respuesta: Regresion parcial o total de los sintomas y signos relacionados con
el proceso tumoral.
- Respuesta parcial: Aquella que con los métodos visuales del diagnostico
percibe un éxito del 50% o mas del proceso tumoral.
- Respuesta completa: Aquella en la que se objetiva desaparicién completa
del umor. Entendiéndose que para definirla se utilizan los métodos

diagndsticos que se encuentran en los protocolos habituales.

- Duracién: Tiempo transcurrido en meses desde que se objetiva regresion de la

enfermedad, hasta la progresion de la misma.

- Supervivencia: Se valora el tiempo en meses desde el diagndstico hasta el exitus
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III) DESCRIPCION DEL METODO ESTADISTICO.
Los datos se importan en una base de datos DBase III+ mediante el programa de
andlisis estadistico SPSSPC+, la base de datos consta de 52 variables originales y 7

creadas mediante la dicotomizacién de las originales.

Para la descripcion de Ia muestra se utilizan frecuencias y porcentajes en el caso
de variables cualitativas y medias, desviaciones standard y rangos en el caso de variables
cuantitativas. Los supuestos basicos de normalidad para estas tltimas son analizados
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, asumiendo como variable de distribucién

normal p < = 0,05.

Las comparaciones entre las variables cualitativas se realizan mediante la prueba
X2, empleando en el caso de existir celdas con menos de 5 casos o un 25% de la muestra,
la correccién de Yates. El contraste de las diferencias entre variables cuantitativas se
realiza mediante las pruebas no paramétricas de Mann-Whitman, en el caso de 2 grupos
independientes y Kruskall-Wallis si existen k grupos. Para todas estas comparaciones se

utiliza un nivel de significacion alfa < = 0,05.

El anilisis de la supervivencia se realiza mediante el método de Kaplan-Meier, las
comparaciones en esta probabilidad de supervivencia entre varios grupos, se efectian
mediante la prueba Log-Rank, con el mismo nivel de significacién que las pruebas

anteriores.
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IIla) Variables
TABLA DE VARIABLES

- Edad

- Sexo

- Profesion

- Medio

- Tabaco

- Antecedentes respiratorios
- Clinica

- Sindromes paraneoplasicos
- Tipo histoldgico

- Estadio
- Biopsia
- Citologia
- Radiologia:
- Rx. positiva
- Rx. masa
- Rx. nédulo
- Rx. neumonitis
- Rx. atelectasia
- Rx. derrame
- Rx. ensanchamiento mediastinico
- Rx. infiltracion costal
- Fibrobroncoscopia:
- Fibrobroncoscopia
- Infiltracién bronquio principal
- Infiltracién bronquio lob.
- Infiltracién traqueal
- Signos indirectos
- Metéstasis al diagndstico: - Metistasis evolutivas:
- Oseas - Oseas
- Hepaticas - Hepaticas
- Cutanea - Cutédnea
- Cerebrales - Cerebrales
- Adrenales - Adrenales
- Ganglionares - Musculares
- Pulmonares - Pulmonares
- Quimioterapia
- Radioterapia
- Cirugia
- Tipo de cirugia
- Respuesta
- Duracién
- Supervivencia
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v RESULTADOS:
Durante el periodo de estudio, obtuvimos un total de 425 pacientes con diagnostico
cierto de Ca. de pulmén.
A partir de ahora, para la descripcion de los resultados, se seguird la siguiente
nomenclatara:
Grupo I: Pacientes con diagnéstico cierto de Ca. de pulmén < 45 afios.

Grupo II: Pacientes con diagnéstico cierto de Ca. de pulmén > 45 afios.

IV a) Anailisis Unifactorial:
IV a, : Grupo I: Quedé constituido por 66 pacientes, lo que constituye el

15,4 % del total de enfermos con diagnéstico cierto de Ca. de pulmon.

- Edad: La edad media de este grupo fue de 39,3 .* 4,59, con un rango
mdximo de 44 afios y minimo de 21 afios.

En la Fig. 1, representamos graficamente la distribucion de los pacientes por edad.

= Sexo: En este grupo la distribucién de sexos fue la siguiente:
Varones 59 (89,4%)
Hembras 7 (10,6%).

En la Fig.2 se representa graficamente la distribucién por sexo.

- Profesién: El andlisis de las caracteristicas profesionales de este grupo,

fué como sigue:
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Polucionable 13 (19,7%)
No Polucionable 49 (74,2%)
Desconocido 4 (6,1%)

Estos datos quedan representados en la Fig.3

- Medio: El anilisis del hdbitat fué el siguiente:
Rural: 25 (37,9%)

Urbano: 38 (57,6%)

Desconocido: 3 (4,5%).

En la Fig. 4 se representa este andlisis.

- Tabaco: La distribucidn del hibito tabaquico, fué de la siguiente forma:
Fumadores: 63 (95,5%)
No fumadores: 3 (4,5%)
Del andlisis cuantitativo de dicho hébito se obtuvieron los siguientes datos, segin
el ndmero de cigarrillos consumidos al dia:
<15: 5(7.9%)
15-20: 2 (3,1%)
> 20: 56 (88,8%)

En las Figs. 5 y 6 quedan representados dichos pardmetros.

- Antecedentes respiratorios: Se distribuyeron de la siguiente forma:

EPOC: 9 (13,6%)

EPOC + Neumonia: 1 (1,5%)

85



EPOC + TBC: 1 (1,5%)
Neumonia: 3 (4,5%)
No constan: 52 (78,8%)

En la Fig. 7 queda representada dicha distribucion.

- Caracteristicas clinicas: El hallazgo clinico mostré la siguiente

distribucion:
Hallazgo casual: 2 (3%)
Respiratorios: 38 (57%)
Extrarrespiratorios: 26 (39,4%).
Fig.8

- Diagndstico (Tipo histoldgico): Las caracteristicas histopatoldgicas al
diagnéstico, fué como sigue:

Adenocarcinoma: 22 (33,3%)

Oat-Cell: 17 (25,8%)

Ca. Epidermoide: 17 (25,8%)

Ca. célulag grandes: 4 (6,1%)

No tipificado: 6 (9,1%)

Fig.9

- Citologia: Del total de los 66 pacientes, los resultados citol6gicos fueron:
Citologfa positiva: 52 (78,8%)

Citologia negativa: 1 (1,5%)

No realizada: 13 (19,7%)
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- Biopsia: Los resultados obtenidos siguieron la siguiente distribucién:
Biopsia positiva: 36 (54,5%)

Biopsia negativa: 2 (3%)

No realizada: 28 (43,4%)

Los datos quedan referidos en la Fig.10.

- Radiologia: El estudio radiolégico resulté diagndstico en 63 pacientes, lo
que constituye el 95,5%, no resultando diagnéstico en los 3 pacientes restantes (4,5 %).

El grupo de pacientes con hallazgo radioldgico positivo (n= 63), presentd las

siguientes caracteristicas;

S1 NO
Nédulo 8 (12,1 %) 58 (87,9%)
Masa 45 (68,2%) 21 (31,8%)
Neumonitis 19 (28,8%) 47 (71,2%)
Atelectasia 8(12,1%) 58 (87,9%)
Derrame 12 (18,2%) 54 (81,8%)
Ensanchamiento mediastinico 21 (31,8%) 45 (68,2%)
Infiltracion costal 4 (6,1%) 62 (93,9%)

El anélisis topografico mostré las siguientes localizaciones:

Localizacion derecha: 27 (40,9%)
Localizacién izquierda: 19 (28,8%)
No tipificada: 20 (30,3%)

En la Fig. 11 se expresa dicho estudio.
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- Fibroendoscopia: Los resultados de la realizacién de esta técnica, fue
como sigue:;

Positiva: 42 (63,6%)

Negativa: 10 (15,2%)

No realizada: 14 (21,2%)

El anilisis de la localizacion del tumor fue:

_SI __NO__
Bronquio principal: 23 (34,8%) 43 (65,2%)
Bronquio Lobar 17 (25,8%) 49 (74,2 %)
Traquea 5(7,6%) 61 (92,4%)

Los signos indirectos estuvieron presentes en 15 pacientes (22,7%) y no se
encontraron en 51 casos (77,3%).

En la Fig.12 se representan los datos referidos.

- Estadio: Del grupo de 66 pacientes el estadiaje en el momento del
diagndstico resulté de la siguiente forma:

Estadio I. 2 (3%)

Estadio II. 4 (6,1%)

Estadio IIl,: 17 (25,8%)

Estadio III;: 7 (10,6%)

Estadio IV: 34 (51,5%)

No clasific.: 2 (3%)

Referidos en la Fig.13.
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- Metdstasis: En el momento del diagnodstico, 31 pacientes (47%)
presentaron metdstasis mientras que en 35 (53%) pacientes no hubo evidencia de
metastasis.

Durante la evolucién de la enfermedad presentaron metdstasis 19 pacientes
(28,8%), mientras que en 47 casos (71,2%) no se constatd este dato.

En cuanto a la localizacién de la enfermedad metastitica, mostrd la siguiente

distribucion:
Metitasis al diagndstico: 31 (47%)
Oseas: 6 (9%)
Hepaticas: 6 (9%)
Cuténeas: 5(7,6%)
Cerebrales: 8 (12,1%)
Adrenales: 1 (1,5%)
Pulmonares: 2 (3%)
Ganglionares: 3 (4,5%)
Representadas en la Fig.14
Metastasis evoluativas: 19 (28,8%)
Oseas: 4 (6,1%)
Hepiticas: 5(7,6%)
Cutaneas: 4 (6,1%)
Cerebrales: 12 (18%)
Pulmonares: 1 (1,5%)

Representadas en la Fig.15
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- Sindromes paraneoplasicos: La presencia de sindrome paraneoplasico en

esta serie fue la siguiente:

Acropaquias: 13 (19,7%)
Sindrome constitucionai: 4 (6,1%)
Sindrome Eaton-L 1(1,5%)
Dermatitis 1(1,5%)
Sindrome febril 1(1,5%)
No Sindromes 46 (69,7%)

Se representan en la Fig.16

- Caracteristicas terapéuticas: Fueron sometidos a quimioterapia 44
pacientes (66,7 %) del total de la muestra (n=66). Fig. 17.

La radioterapia se siguié en 42 pacientes (63,6%). Fig. 17.

En relacidn a la cirugia 11 pacientes (16,7 %) fueron intervenidos, mientras
que en 55 casos (83,3%) no se llevé a cabo este procedimiento terapéutico. el tipo de

cirugia fue el siguiente:

Lobectomia; 1 (9%)
Neumectomia: 6 (54,5%)
Toracotomia: 3(27.2%)
No tipificada: 1 O%)

En la Fig.18 representamos grificamente estas caracteristicas.

- Respuesta terapéutica: Tras los distintos procedimientos terapéuticos

empleados, se obtuvo respuesta en 26 pacientes (39,4 %), no consiguiéndose este objetivo
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en 40 (60,6%). El andlisis de la respuesta terapéutica en los 26 pacientes fue parcial en
24 (92,3%) y completa en 2 (7,7%).

La respuesta se representa en la Fig.19.

- Duracién; La duracion media entendida como el tiempo transcurrido en
meses desde que se objetiva regresion de la enfermedad hasta la progresion de la misma,

fue de 1,80 *_3,94 meses, con un rango que oscild entre 0 - 23 meses.

- Indice de Karnofsky: ElI1.K. fue de 57.2 *_17.9, con un rango minimo

de 30 y maximo de 80.

- Supervivencia: La supervicencia media fue de 8,23 *_ 8,94 meses con un
rango de 1 - 36 meses.
A continuacién se realizd una prueba de rango (Long-Rank) para la comparacion
del grupo de variables analizadas.
El objetivo de este test al establecer la hipdtesis nula, es que el riesgo de muerte
es ¢l mismo para los dos grupos, entendiéndose por grupo la presencia © ausencia de la

variable. (Tabla I)
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TABLA

I

COMPARACION DE SUPERVIVENCIAS (LOG-RANK)

YARIABLE
Sexo

Medio

Tabaco (dicotom.)
Tabaco {niveles)
Respuesta
Quimioterapia
Cirugia
Radioterapia
Estadio
Metastasis evolutiva
Metdstasis diag.

(*) Prueba Log-rank

L(™)
0,5399
0,0055
1,8868
0,2962
18,2479
2,301
5,2281
6,3072
11,4749
5,2926

9,3520

(**) Nivel con mayor supervivencia

NS

NS

NS

NS
<0.001
NS
0,02
0,01
0,009
0,02

0,002

NIVEL (**)

SI

SI

SI
LILILIV (+2)

SI

NO

De los datos de la tabla se desprende un nivel con mayor supervivencia en

relacién con: Respuesta, Cirugia, Radioterapia, Estadio, Metdstasis evolutiva y no

presentar metastasis al diagndstico.
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- Supervivencia actuarial (Kaplan Meier): (fig.20)

TABLA II1
PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA PARA TODA LA MUESTRA

(KAPLAN - MEIER)

MES PROBAB. SUPERV. ERR.ESTAND. IC<95% IC>9%
1 0,8939 0,0379 0,8196 0,9681
2 0,7822 0,0515
3 0,7322 0,0557
4 0,6115 0,0618
5 0,4826 0,0639 0,3573 0,6078
6 0,4659 0,0638
7 0,4142 0,0633
8 0,3969 0,0630
9 0,2934 0,0590
10 0,2761 0,0580
11 0,2416 0,0557 0,1324 0,3507
12 0,1898 0,0511
13 0,1553 0,0473
16 0,1380 0,0451
18 0,1208 0,0426 0,0373 0,2042
23 0,1035 0,0398
28 0,0828 0,0369
33 0,0621 0,0329 0 0,1265
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IVa,: Grupo II: Qued6 constituido por 359 pacientes 1o que constituye el

84,6% del total de enfermos con diagndstico cierto de Ca. de pulmén.

- Edad: La edad media de este grupo fue de 63,3 *_ 9,4 afios con un rango

maximo de 88 afios y minimo de 45. La Fig.21 muestra la incidencia por afios.

- Sexo: Como en el caso del Grupo I se puso también de manifiesto una

baja prevalencia de enfermedad en €l sexo femenino como muestra la Fig. 22. El

predominio sexual fue de 343 varones (95,5%) frente a 16 hembras (4,4 %).

- Profesion: Las caracteristicas del tipo de profesion fueron:
Polucionable: 74 (20,6%)
No Polucionable: 267 (74,4%)
Desconocida: 18 (5%)

Representadas en la Fig. 23.

- Medio: El andlisis del habitat fue el siguiente:
Rural: 252 (70,2%)
Urbano: 94 (26,2%)
Desconocido: 13 (3,6%)

Representado en la Fig. 24.

- Tabaco: En este grupo 335 pacientes (93,3%) eran fumadores, mientras

que 24 (6,7%) no consumian tabaco. La distribucién del consumo de cigarrilos fue:

104



< 15 11 (3.3%)
15 - 20 9 (2,7%)
> 20 315 (94 %)

Grupo representado en la Fig.25,

- Antecedentes respiratorios:
EPOC 96 (26,7%)

TBC 25 (7%)

- Caracteristicas clinicas: En este grupo de pacientes los sintomas
predominantes al diagnéstico fueron:
Respiratorios 144 (44,7%)
Extrarrespiratorios 178 (55,3 %)

Representadas en la Fig.26.

- Diagndstico: (Tipo histolégico). En el momento del diagndstico las

caracteristicas histopatoldgicas fueron las siguientes:

Adenocarcinoma 66 (18,4%})
Oat-Cell 78 (21,7%)
Ca. epidermoide 184 (51,3%)
Ca. células grandes 17 (4,7%)
No tipificado 14 (3,.9%)

Expresadas en la Fig. 27.
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- Caracteristicas radiolégicas: Las imigenes radiologicas al diagnostico

mostraron las siguientes caracteristicas:
Atelectasia
Derrame
Ensanchamiento mediastinico
Infiltracidn costal

Expresados en la Fig.28.

31 (8,6%)
51 (14,2%)
62 (17,3%)

15 (4,2%)

- Fibrobroncoscopia: Se realizé esta técnica en el 82,5% de los pacientes.

El resultado fue:
Positiva: 70,6%

Negativa: 29.4%

Los signos indirectos estuvieron presentes en 39 pacientes (10,9%).

Representados en la Fig.29

- Estadio: Del grupo de 359 pacientes, el estadiaje en el momento del

diagnoéstico mostré la siguiente distribucion:

Estadio I: 20 9.3%)
Estadio II: 3(1,4%)
Estadio I11: 101 (47%)
Estadio IV: 90 (41,9%)

No clasificado

Se representan en la Fig.30.
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- Metéstasis: En el momento del diagnostico 108 pacientes (30,1%)
presentaban metastasis.

Durante la evolucion de la enfermedad, 81 pacientes (22,6%) presentaron
enfermedad metastatica.

En cuanto a su localizaciébn en el momento del diagnéstico, estas
presentaban la siguiente distribucién:

Metistasis al diagnéstico: 108 (30,1%)

Descritas en la Fig.32.
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Oseas: 35 9,7%)
Hepaticas: 20 (5,6%)
Cutdneas: 17 (4,7%)
Cerebrales: 16 (4,5%)
Adrenales:; 4(1,1%)
Pulmonares: 6 (1,7%)
Ganglionares: 18 (5%)
Metdstasis evolutivas: 81 (22,6%)

Oseas: 31 (8,6%)
Hepiticas: 11 (3,1%)
Cutaneas: 13 (3,6%)
Cerebrales: 22 (6,1%)
Pulmonares; 9 (2,5%)



- Caracteristicas terapéuticas: Fueron sometidos a quimioterapia 65 pacientes
(18,1%), del total de la muestra (n=359). Fig. 33.
La radioterapia se siguié en 180 pacientes (50,1%).
En relacion a la cirugia 65 pacientes (18,1%) fueron sometidos a

intervencion.

- Respuesta terapéutica: Tras los distintos procedimientos terapéuticos

empleados se obtuvo respuesta en 62 pacientes (17,3%). Fig. 34.

- Indice de Karnofsky: El 1. K. fue de 58.3 *_ 19.1

- Supervivencia y Supervicencia actuarial: La supervivencia media del

grupo de mayor edad fue de 7,1 9,3 meses con un rango de O - 63 meses. TablaIIl y

Fig. 35.
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TABLA III

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL GRUPO I

(KAPLAN - MEIER)

PROBAB.SUPERYV.
0.7353
0.6378
0.5515
0.4791
0.4206
0.3593
0.3001
0.2813
0.2618
0.2423
0.2005
0.1699
0.1420
0.1253
0.1114
0.0947
0.0863
0.0668
0.0612
0.0501
0.0473
0.0445
0.0417
0.0389
0.0362
0.0306
0.0278
0.0250
0.0222
0.0154
0.0111
0.0083
0.0055
0.0027

IC < 95%

0.7807

0.3696

0.1591

0.0411

0.0109
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IC > 95%
0.6898

0.4715

0.2418

0.0924

0.0446

0.0079



IV a;

ANALISIS INTERFACTORIAL (Intergrupos):

Para la obtencién de estos resultados se ha realizado un anilisis comparativo entre
los Grupos I y II, siempre y cuando las variables fueran homogéneas y tipificadas de la
misma forma.

No han podido ser comparadas otras variables dado el caricter retrospectivo con

el que se han obtenido estos datos.

- Edad: Como era de esperar al ser criterio de seleccion de pacientes la
edad, obviamente esta variable resulté significativa con una p < 0,0001. Aunque esta
significacién carece de interés si merece mencidn especial comprobar como en las dos

series existe una prevalencia de carcinoma cierto de pulmon entre las edades:

21 - 32 afios 7,6% (5 casos)
33 - 44 afios 92,4% (61 casos)
45 - 66 afios 59,9% (215 casos)
67 - 88 aiios 40,1% (144 casos)
p < 0,0002
- Sexo:
Grupo 1 Grupo II
Varén 59 (89,4%) 343 (95,5%)
Hembra 7 (10,6%) 16 (4,4%)

* No significativa
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Como queda de manifiesto en la Tabla, existi6 predomino de sexo

masculino en ambos grupos, aunque en el Grupo I puede comprobarse una tendencia en

términos porcentuales (10,6% vs 4,4%) de mujeres con carcinoma cierto de pulmén.

Grupo 1
- Profesién:
Polucionable 13 (19,7%)
No Polucionable 49 (74,2%)
Desconocido 4 (6,1%)

* No significativa.

Grupo I

74 (20,6 %)
267 (74,4%)

18 (5%)

Existié un predominio de pacientes con Ca. cierto de pulmén y profesion

no polucionable. No existiendo diferencia significativa entre ambos grupos.

Grupo 1
- Medio:
Rural 25 (37,9%)
Urbano 38 (57,6%)
Desconocido 34,5%)
*p < 0,001

Grupo II

252 (70,2%)
94 (26,2%)

13 3,6%)

Como se pone de manifiesto en la grafica, existié significacion estadistica
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en el medio o hdbitat entre los dos grupos, mientras que en el Grupo I (< 45 afios) existid
una marcada prevalencia del medio urbano (57,6% vs 26.2%), en el Grupo II (> 45 anos)

esta relacion se invierte destacando el hébitat rural (70,2% vs 37,9%).

Grupo I Grupo II p (%)
- Tabaco: 63 (95.5%) 335 (93.3%) NS
< 15 cig. 5(7.9%) 11 (3.3%) NS
15-20 cig. 2 (3,2%) 9 (2.7%)
> 20 cig. 56 (88.9%) 315 (94%)

(*) X2
El consumo de cigarrillos entre ambos grupos no ofreci6 significacion estadistica,
aunque exite una tendencia a fumadores con menor consumo de cigarrillos (< 15
cigarrillos/dia) en el grupo de pacientes con mayor edad (3,3% vs 7,9%). El habito

hipertabaquico (> 20 cigarrillos/dia) fue practicamente una constante en ambos grupos

(88,9% /94%) .

- Antecedentes respiratorios:

Grupo I Grupo II
EPOC 11 (16,7%) 96 (26,7%)
TBC 1(1.,5%) 25 (7%)

* No significativo.
De los datos de la Tabla se desprende que aunque no existi6é diferencia
significativa entre los dos grupos en relacién a los antecedentes, se comprueba un mayor

predominoo de EPOC en los pacientes con mayor edad, asi como un mayor porcentaje de
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TBC para este mismo grupo.

- Caracteristicas clinicas:

Grupo 1 Grupo II
Sindrome extrarrespiratorio 26 (40,6%) 178 (55,3%)
Sindrome respiratorio 38 (59,4%) 144 (44,7%)

Los datos referentes a las caracteristicas clinicas de este estudio, muestran
diferencia significativa (p = 0,05) respecto al sindrome extrarrespiratorio (40,6% vs
55,3%). En cuanto a la aparicion del sindrome respiratorio en el momento del diagnéstico
existié asi mismo significacion estadistica (p = 0,05) entre ambos grupos, 59.4% en el

Grupo I vs 44,7% en el grupo de mayor edad (Grupo II).

- Diagnéstico (Tipo histologico):

Grupo I Grupo II p
Adenocarcinoma 22 (33,3%) 66 (18,4%) 0,001(™
Oat Cell 17 (25,8%) 78 (21,7%)
Ca. epidermoide 17 (25.8%) 184 (51,3%)
Ca.celulas grandes 4 (6,1%) 17 (4,7%)
No tipificado 6 (9,1%) 14 (3,9%)

E! anilisis de la naturaleza histopatolégica mostré una diferencia
estadistica claramente significativa, de tal forma que el Grupo I puso de manifiesto un
mayor porcentaje de adenocarcinoma 33,3% vs 18,4%. El Oat-Cell mostrd mayor
incidencia en el Grupo I (25,8% vs 21,7%). En cuanto al carcinoma de células grandes

y ¢l no tipificado tuvieron una incidencia superponible. En el caso del carcinoma
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epidermoide se obtuvo una frecuencia pricticamente superior al doble en el Grupo II

respecto al Grupo I (51,3% vs 25,8%).

- Radiologia:

Grupo I Grupo II p (™
Atelectasia 8(12,1%) 31(8,6%) NS
Derrame 12(18,2%) 51(14,2%) NS
Ensanch.mediast. 21(31,8%) 62(17,3%) 0,01
Infiltracién costal 4(6,1%) 15(4,2%) NS

Cuando se confrontaron los hallazgos radiologicos de ambos grupos, ni la
existencia de atelectasia, derrame o infiltracion costal mostraron diferencias significativas.
En lo que se refiere al hallazgo de ensanchamiento mediastinico mostrd una
clara significacién estadistica (p = 0,01), siendo mas frecuente como hallazgo en el grupo

de pacienes con menor edad (31,8% vs 17,3%).

- Fibrobroncoscopia:

Grupo 1 Grupo II (p*)
Signos indirectos 15 (22,7%) 39 (10,9%) 0,01
(*) X2

En los hallazgos de esta exploracion existia una diferencia significativa (p

= 0,01) cuando se comparo la existencia de signos indirectos. En el Grupo I se hallaron
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signos indirectos en el 22,7%, frente a un 10,9% en el grupo de pacientes con mayor

edad.

- Estadio:

Grupo I Grupo 11
I 2 (3%) 20 (9,3%)
II 4 (6,1%) 3(1,4%)
I 24 (36,4%) 101 (47%)
v 34 (51,5%) 90 (41,9%)
No clasificado 2 (3%) 1(0,5%)

Significativa: p = 0,01

De los datos observados en la tabla resultante de la comparacion del estadio
tumoral entre los dos grupos en el momento del diagndstico, se desprende que:

El porcentaje diagnosticado en estadio I fue mayor en el grupo de pacientes
con mayor edad.

El porcentaje de pacientes de < 45 afios en estadio IV fue det 51,5%,
mientras que en el grupo de mayor edad este fue de 41,9%.

Con respecto al estadio III fue mas frecuente el diagnéstico en los pacientes
del Grupo II (47% vs 36,4%).

Todo ello pone de manifiesto que en el grupo de pacientes con < 45 afios

el diagndstico se realiza de forma tardia.
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- Metastasis:

Grupo 1 Grupo II P
Al diagnéstico 31 (47%) 108 (30,1%) 0,01
Oseas 6 (9%) 35(9,7%) NS
Hepiticas 6 (9%) 20 (5.6%) NS
Cutdnea 5(7,6%) 17 (4.7%) NS
Cerebrales 8 (12,1%) 16 (4,5%) 0,02
Adrenales 1(1,5%) 4 (1,1%) NS
Pulmonares 203%) 6 (1,7%) NS
Ganglionares 34,5%) 18 (5%) NS

En el momento del diagndstico, existia una mayor prevalencia en el Grupo
I respecto al Grupo II (47% vs 30,1%) p = 0,01, resultando significativa desde el punto
de vista estadistico.

Mientras que la incidencia de las distintas metistasis en cuanto a su
localizacién no mostrd diferencia significativa, si merece destacar que en el caso de las

metdstasis cerebrales, su mayor incidencia (12,1% vs 4,5%) si alcanzé esta diferencia.

p=0.02

- Metastasis:
Grupo [ Grupo II p
Evolutivas 19 (28%) 81 (22,6%) NS
Oseas 4 (6,1%) 31 (8,6%) NS
Hepiticas 5(7,6%) 11 (3,1%) NS
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Cutinea 4(6,1%) 13 (3,6%) NS
Cerebral 12 (18%) 22 (6,1%) 0.002
Pulmonar 1(1,5%) 9 (2,5%) NS
Durante el proceso de la enfermedad, la aparicion de metéstasis no ofreci6
diferencias significtivas entre ambos grupos (28% vs 22,6%). Cabe, no obstante, destacar
que asi como ocurriera en el caso de las metdstasis al diagnéstico, de nuevo existié una

mayor incidencia de las metdstasis cerebrales en el grupo de pacientes con menor edad

(18% vs 6,1%) p = 0,002.

- Caracteristicas terapéuticas:

Grupo I Grupo II p(*
Cirugia 11 (16,7%) 65 (18,1%) NS
Quimioterapia 44 (66,7%) 67 (18,7%) 0,0001
Radioterapia 42 (63,6%) 180 (50,1%) 0,05

*) X?

Cuando se comparé la estrategia terapéutica empleada en ambos grupos, se
puso de manifiesto unos porcentajes similares en relacién con ¢l tratamiento quirdrgico
(16,7% vs 18,1%).

El empleo de quimioterapia fue mas frecuente en los pacientes del Grupo
I(66,7% vs 18,7%) p = 0,0001.

La radioterapia se utilizd como tratamiento mds frecuente en los pacientes
del Grupo joven (63,6 % vs 50,1%), aunque en el limite de la significacién estadistica.

p=0,05
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- Respuesta terapéutica:
Grupo I Grupo II p (™)
Respuesta 26 (39,4%) 62 (17,3%) 0,0001
(X
Los distintos procedimientos terapéuticos empleados produjeron un nivel de
respuesta significativamente superior (p=0,0001) en el grupo de pacientes con menor edad

(39,4% vs 17,3%).

- Supervivencia:

La probabilidad de supervivencia fue del 6% a los 33 meses para el grupo
joven, mientras que en el grupo de mayor edad esta se situé en el 2%. (Este mismo
analisis se situ6é a los 12 meses en el 18% para el grupo joven, frente al 16% para el

grupo de mayor edad). Fig. 36
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\4 DISCUSION

- EDAD:

El cincer de pulmén representa ia primera causa de muerte por neoplasia
en ¢l varén de mds de 35 afios y probablemente la segunda en la mujer de 35-74 afios. (2)
(3).

Si bien las tasas de mortalidad por cincer (excluyendo el Ca. de pulmén)
se mantienen estables o disminuyen con el tiempo, la mortalidad por cancer de pulmén
aumenta de manera progresiva, alcanzando tasas superiores a las demds neoplasias. (12)
(13).

En Espaiia, a pesar de existir pocos andlisis epidemioldgicos a este respecto,
los datos disponibles muestran un crecimiento importante de las tasas de mortalidad en los
dltimos afios. (16)

La proporcion de enfermos con carcinoma de pulmén y edad menor a 45
afios varia de unas series a otras. En las revisiones mdis antiguas (154) este grupo
representaba el 19%, mientras que en las recientes (155) (156) no alcanzan el 5%. En el
presente estudio, este grupo de pacientes representd el 15,4%, siendo la incidencia
prevalente entre los 33-44 afios (92,4 %). Dentro del grupo de mayor edad, la incidencia
mds acusada se produce enire los 45-66 afios con un 59,9% (215 pacientes). Estos

resultados coinciden con otras series que sittian la mayor prevalencia entre los 55-65 afios.

2) (3)

- SEXO:

Si bien, afortunadamente, la velocidad de crecimiento de esta enfermedad
ha disminuido en los EE.UU. desde 1.984, en la poblacién blanca, probablemente

relacionado con la disminucién del hébito tabdquico (3), sin embargo la incidencia en la
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mujer ha alcanzado el 400% desde el 7-35 por 100.000 en el periodo comprendido entre
1.940 y 1.984. Las mujeres estan desarrollando cédncer primitivo de pulmén a edades cada
vez mas tempranas, debido a la incorporacién de la mujer al hébito de fumar en edades

mas jovenes.

Aunque en nuestro estudio no existieron diferencias significativas al
comparar la incidencia de Ca. cierto de pulmén con _* 45 aiios, si se advierte como el
porcentaje de mujeres portadoras de este tipo de carcinoma es mayor en el Grupo I. Otras
series han mostrado que el tanto por ciento de mujeres con Ca. de pulmén durante las tres
primeras décadas de la vida sigue una distribucién que incluso llega a igualarse en
proporcién con el varén (155). Esta proporcion es similar a la descrita en los carcinomas
de pulmén desarrollados en la infancia, donde tampoco existen diferencias en la

distribucién en funcién del sexo. (157)

- PROFESION:

Clasicamente se ha sefialado que los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo del carcinoma de pulmoén, son el consumo de tabaco (158), la predisposicion
familiar (159) y la exposicién a ciertos ambientes laborales, como los que existen en las
refinerias de petroleo (160), en los astilleros (161) o en las minas (162). Tambi€n s¢ ha
relacionado con personas en contacto con pldsticos y resinas industriales (35). Parece
existir una clara relacion entre determinadas sustancias industriales y el tipo histologico
de neoplasias pulmonares que produce (manipulacién de cloro-éter y carcinoma de pulmon
Oat-Cell). Otras sustancias radioactivas como la hematina, predispone a un riesgo de Ca.

de pulmoén 30-40 veces superior en los individuos que la manipulan (36).

En nuestro estudio existi6 un predominio de pacientes con Ca. cierto de
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pulmén y profesién no polucionable, coincidiendo con otras series en el mismo sentido.

(64)

- MEDIO:

No existe una opinién uninime sobre el papel que juega la contaminacién
atmosférica en la génesis del Ca. de pulmén, pero distintos autores admiten un riesgo
superior, entre 1-2 y 2-3 en las dreas urbanas polucionadas que en el ambiente rural. En
el estudio epidemioldgico de Hirayama (163) no se encontré incrementado el riesgo de
fallecer por Ca. de pulmén en las zonas de mayor densidad de poblacién entre los
fumadores, pero se constatd tal incremento del riesgo entre los no fumadores.
Determinados polutantes, SO, productos de carbono, etc. podrian ser los responsables de
la enfermedad. Sin embargo, los nitrosocaremos procedentes de la combustion en los
motores diesel, mutagénicos en animales, son un factor de riesgo controvertido en

humanos.

En nuestra serie existio significacion estadistica en el medio o habitat entre
los dos grupos. Mientras que en el Grupo I (< 45 afios), existié una marcada prevalencia
del medio urbano, en el Grupo II (> 45 afios) esta relacion se invierte, destacando el

habitat rural.

- TABACO:

El tabaco es responsable de aproximadamente un 90% de los Ca. de
pulmén, incluyendo alrededor de un 25% de los que tienen lugar en personas no

fumadoras (164). Actualmente es incuestionable el riesgo de los pasivos. En el estudio

epidemioldgico clésico sobre mortalidad de Hirayama (163) desarrollado prospectivamente
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en Japon entre los afios 1.966 y 1.979, se comprobd la duplicacion del riesgo de fallecer
por carcinoma de pulmodn en las esposas de fumadores importantes. En una revision de
diferentes articulos en los que se ha evaluado el riesgo de padecer cincer de pulmén en
las personas, que sin fumar, conviven habitualmente con fumadores, Fielding y col (165)
establecen e} riesgo relativo promedio de los estudios en 1,34 (entre 1,18 y 1,53). Es
decir, estas personas tienen un 34% més de posibilidades de desarrollar un cincer de

pulmén que aquellos que conviven con personas no fumadoras. (166)

Entre los enfermos menores de 40 afios, el consumo de tabaco sigue siendo
el principal factor de riesgo (167) (168) (156). Dependiendo de las series, el porcentaje
de fumadores de este grupo de edad oscila entre el 70% y el 93% de los casos (156),
(167), (168), (169).

En el presente trabajo, el consumo de cigarrillos entre ambos grupos no
ofrecid significacion estadistica, aunque existe una tendencia a fumadores con menor
consumo de cigarrillos (< 15 cigarrillos/dia) en el grupo de pacientes con mayor edad
(3,3% vs 7,9%).

El hibito hipertabiquico (> 20 cigarrillos/dia) fue pricticamente una
constante en ambos grupos (88,9%/94%).

La demostracién de la relacion entre tabaco y cancer es absolutamente
incontrovertible. Ello se basa fundamentalmente en estudios clinicos, estadisticos y

experimentales.

En muchos estudios retrospectivos de pacientes que murieron por Ca. de
pulmén, en comparacién con controles, hubo significacion estadistica clara y constante
entre hébito tabaquico y cdncer de pulmén. (9), (19), (20), (21) Practicamente en todos

estos estudios se observé una relacién directa entre 1a frecuencia de Ca. de pulmén vy el
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mimero de cigarrillos diarios (25), (26), (27), 1a tendencia a inhalar el humo y la duracién

del habito de fumar. (28)

Por otra parte, la incidencia de Ca. de pulmoén entre los no fumadores es
muy baja y los pocos casos que puedan encontrarse parecen mas bien relacionados con la
exposicion pasiva al humo del tabaco (29), (30}, (31), (32) y especialmente en personas
que conviven con grandes fumadores. (33) En el presente estudio, efectivamente

encontramos una minima incidencia de Ca. de pulmon y no fumadores en ambos grupos.

ANTECEDENTES RESPIRATORIOS Y CARACTERISTICAS CLINICAS:

Existe cierta tendencia al origen de algunos cinceres de pulmén en la
vecindad de cicatrices en el mismo. Algunos autores ponen de manifiesto dicha afirmacion
en estudios que reflejan el asentamiento de neoplasias pulmonares sobre infartos viejos,
cuerpos extrafios metédlicos y heridas e infecciones granulomatosas como la tuberculosis
(36), (37), (38). Ademds parece ser que enfermedades sistémicas que tienen un claro
componente de inmunodepresion (especialmente celular), favorecen la aparicién de Ca. de
pulmén, de manera especial si coexisten factores de capacidad carcinogénica. (40)

En nuestro estudio, cuando se analizaron los antecedentes respiratorios, se
puso de manifiesto que aunque no existi¢ diferencia significativa entre los dos grupos
analizados, si se comprobd un mayor predominio de EPOC en los pacientes del grupo de

mayor edad, asi como un mayor porcentaje de TBC para este mismo grupo.

Por otra parte, el Ca. de pulmén se diagnostica de forma asintomdtica en
un 10% aproximadamente de los casos. (71) En el presente estudio, el hallazgo casual

referido al grupo de enfermos de < 45 afios se Cifté en un 3%. La tos suele ser el

sintoma mas frecuente, presentindose aproximadamente en el 75% de los enfermos. (72)
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La hemoptisis aparece en el 25-40% (1), siendo a veces la Unica manifestacion clinica en
pacientes con Rx. de torax normal. (73), (74) La disnea es un sintoma poco especifico y
en general tardio, presentindose segiin algunos autores (73), como sintoma de inicio en
el 19% de los casos. En la serie de Marin Pérez et al (73) el dolor toricico fue la
manifestacion clinica inicial en el 14% de los pacientes. Lopez Encuentra et al (76)
considera como sintoma de mayor frecuencia de presentacién el dolor toricico. Otros
autores refieren abscesos pulmonares, derrame (74), Pancoast (78), pardlisis del nervio
laringeo (ronquera), disfagia (54}, sindrome de vena cava superior (54) (80), taponamiento
pericérdico, etc. En la serie de Willian Bourke et al (137) se pone de manifiesto un mayor
porcentaje de sintomas, como dolor torcico, fiebre y sintomas neuroldégicos en pacientes
jovenes (< 45 afios).

En nuestro trabajo, los datos referentes a las caracteristicas clinicas,
muestran diferencia significativa (p=0,05) respecto al sindrome extrarrespiratorio entre
los dos grupos analizados (40,6% vs 55,3%). En cuanto a la aparicién de sindrome
respiratorio en el momento del diagnostico, existié asi mismo significacién estadistica
(p=0,05) entre ambos grupos, 59,4% en el Grupo I vs 44,7% en el Grupo de mayor edad

(Grupo 1I).

DIGNOSTICO (TIPO HISTOLOGICO):

En Espafia el carcinoma escamoso de pulmén sigue siendo el tipo
histolégico de mayor incidencia, con una frecuencia aproximada de un 47%. (1) (54) En
EE.UU., al parecer, ha existido un cambio en la frecuencia de los distintos tipos
histolégicos de Ca. de pulmén en los dltimos 20 afios, con un aumento del

adenocarcinoma frente a un descenso en el porcentaje de frecuencia de aparicién del
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carcinoma epidermoide. (50) (62) Esto es asi hasta el punto de considerar el
adenocarcinoma como la variedad mas frecuente en la actualidad. (1) En nuestro pais, el
segundo tipo histolégico de mayor frecuencia es el carcinoma de células pequefias, con una

incidencia aproximada del 21%. (54)

Si relacionamos el tipo histolégico con la edad, observamos que en la
infancia la aparicion de tumores pulmonares presentan una frecuencia distinta a la que
muestran los adultos. (63) Asi, por debajo de los 16 afios, es el seudotumor inflamatorio
0 granuloma de células plasmadticas el de mas frecuente aparicion, seguido del adenoma
bronquial que incluye a su vez el tumor carcinoide, el carcinoma mucoepidermoide y
carcinoma adenoide quistico y en tercer lugar el carcinoma broncogénico que en estas
edades suele ser adenocarcinoma, el carcinoma de células grandes o carcinoma

indiferenciado de células pequefias, aunque rara vez carcinoma epidermoide. (64)

En los pacientes de carcinoma broncopulmonar menores de 40 afios de edad,
se ha observado una menor incidencia de carcinoma epidermoide que en adultos de mas
edad, al igual que mayor porcentaje de adenocarcinoma (65), sin embargo el tipo
histoldégico de céncer de pulmén méas frecuente en estos pacientes es €l carcinoma
indiferenciado de células pequefias. (64) (66)

También existen diferencias significativas en las frecuencias de variedades
de Ca. broncogénico, cuando se estudia sobre material de autopsias, tanto en nuestro pais
como en otros, se encuentra una considerable reduccion de los porcentajes de carcinoma
epidermoide. (62), (67), (68) En la serie SOLE, BOMBI et al (67), el adenocarcinoma fue
el tipo histolégico de mayor frecuencia (27%), seguido del carcinoma escamoso y el

carcinoma indiferenciado de células pequefias (26%).

En nuestro estudio, el anilisis de la naturaleza histopatologica, mostré una
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diferencia estadistica claramente significativa (p=0,001), de tal forma que el Grupo I (<
45 afios) puso de manifiesto un mayor porcentaje de adenocarcinoma (33,3% vs 18,4%)
respecto al Grupo II (> 45 afios). El Oat-Cell mostré mayor incidencia en el Grupo I
(25,8% vs 21,7%). En cuanto al carcinoma de células grandes y ¢l no tipificado tuvieron

una incidencia superponible.

En el caso del carcinoma epidermoide, se obtuvo una frecuencia

practicamente superior al doble en el Grupo II, respecto al grupo I (51,3% vs 25,8%).

RADIOLOGIA:

Los signos, sintomas y hallazgos radiograficos estan relacionados con la
localizacion inicial del tumor primario. Por lo general, los carcinomas epidermoides tienen
una localizacién central, 1o que da lugar a atelectasias, neumonitis (obstruccion bronquial),
adenopatia hiliar y tendencia a la cavitacién; los adenocarcinomas se presentan como un
nddulo definido de localizacion periférica con extension a la pleura y la pared torécica;
los carcinomas de células grandes aparecen como una gran masa de localizacion periférica,
con neumonitis y adenopatia hiliar; y los carcinomas de células pequeiias se definen como
una lesidn central con atelectasia o neumonitis y adenopatias hiliares y mediastinicas. En
el estudio de Feliu et al (64), la radiografia de térax fue patoldgica en todos los casos. La
lesion se localizé en el hilio en 40 enfermos (71%) y en el periferia en 16 (28%).

En nuestro estudio, cuando se compararon los hallazgos radioldgicos de
ambos grupos de edad, ni la existencia de atelectasia, derrame o infiltracion costal
mostraron diferencias significativas. En lo que se refiere al hallazgo de ensanchamiento
mediastinico, este mostrd diferencia significativa (p=0,01), siendo m4s frecuente en el

grupo de pacientes de menor edad (31,8% vs 17,3%).
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FIBROBRONCOSCOPIA:

Se puede considerar la técnica de eleccidn en el diagnéstico del carcinoma
broncogénico. En la mayoria de las ocasiones nos proporciona el diagnostico de naturaleza
del cancer de pulmoén. (93) (95). Su mayor rendimiento diagnéstico en los tumores
pulmonares de lIocalizacién central, donde se obtiene una certeza diagnéstica del 90% de
los casos. (95) En el estudio de Feliu et al (64), se obtuvo el diagnéstico definitivo

mediante esta técnica en el 64% de los enfermos.

En nuestro estudio se diagnosticaron el 63,6% de los jévenes (Grupo I) y
el 70,6% de lo pacientes de mayor edad (Grupo II). Asimismo, existié diferencia
significativa (p=0,01), cuando se comparo la existencia de signos indirectos. En el Grupo

I se hallaron en el 22,7% frente al 10,9% en el grupo de pacientes de mayor edad.

ESTADIO:

Tras obtener el diagndstico histopatolégico del cancer de pulmoén, habra que
proceder a la clasificacién por estadios con el propésito de conocer la extensién de la
enfermedad, y todo ello en base a lograr un tratamiento adecuado, estimar el pronéstico,
facilitar comunicaciones acerca del estado del paciente y comparar los resultados de
diferentes series clinico-terapéuticas. (105) |

El estadiaje de esta neoplasia se realiza siguiendo el sistema T N M (tamafio
del tumor primario, nodulos linfiticos afectos y metdstasis a distancia). (106)

En nuestra serie, al comparar los datos resultantes del estadio tumoral para
los dos grupos de edad, en el momento del diagnostico, observamos que: el porcentaje
diagnosticado en estadio I fue mayor en el grupo de pacientes con mayor edad.El

porcentaje de pacientes de < de 45 afios, en estadio IV fue del 51,5%, mientras que en
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el grupo de mayor edad este fue de 41,9%. Con respecto al estadio III fue més frecuente
el diagnostico en los pacientes del Grupo II (47% vs 36,4%). Todo ello pondria de
manifiesto que en el grupo de pacientes de < 45 afios el diagnostico se realiza de forma
tardia. En la revision de otros estudios publicados al respecto (64) (137) existen
discrepancias en los resultados, de tal forma que mientras unos encuentran resultados en
la linea de nuestro estudio, otros no detectaron diferencias significativas en el grado de

extension de la enfermedad en el momento del diagnéstico.

METASTASIS (Al diagnéstico y evolutivas):

Las metastasis extratoricicas pueden darse en cualquier érgano del sistema
y en oasiones puede constituir el primer sintoma de la enfermedad. (74) Existen
diferencias en la frecuencia de las metistasis segiin el tipo histologico del tumor. El
carcinoma epidermoide presenta metastasis extratoracicas en un 25-54 % de las autopsias,
el adenocarcinoma en el 50-82%, el carcinoma de células grandes en el 48-86% y el
carcinoma de células pequefias en el 74-96%. Entre las manifestaciones clinicas mds
frecuentes se encuentran los. déficits neuroldgicos, fracturas patoldgicas, dolores 6seos,
disfuncién hepdtica y dolor. Se han descrito metastasis incluso a nivel ocular o gingival.
(83) Las metastasis linfaticas suelen darse en la region supraclavicular y su biopsia da el
diagnostico anatomopatologico en el 85% de los casos. (54) Las metastasis cerebrales
aparecen en el 10% de los casos en el momento del diagndstico y hasta en el 30% de las
necropsias. (54) Las metastasis hepaticas aparecen en el 1% en el momento del
diagnéstico, encontrdndose en las autopsias hasta en €l 35%. (54) Las metastasis 6seas se

dan en el 10-35% de los pacientes. (71) (84)

En nuestro estudio al analizar la incidencia de metastasis en e] momento del
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diagndstico, observamos que existia una mayor prevalencia en el Grupo I (< 45 afios)
respecto al Grupo II (> 45 afios) 47 % vs 30,1%, resultando estadisticamente significativa
p=0,01.

Igualmente, en nuestra serie, mientras que la incidencia de las distintas
metdstasis en cuanto a su localizacidn, no mostré diferencia significativa si merece
destacar que en el caso de las metistasis cerebrales su mayor incidencia (12,1% vs 4,5%)
si alcanzé significacion estadistica, p=0,02.

En cuanto a las metdstasis evolutivas, durante el proceso de la enfermedad,
la aparicién de metéstasis no ofreci6 diferencia significativa entre ambos grupos (28% vs
22,6%). Cabe, no obstante, destacar que asi como ocurriera en el caso de las metastasis
al diagnostico, de nuevo existié una mayor incidencia de las metdstasis cerebrales en el

grupo de pacientes con menor edad (18% vs 6,1%) con significacién estadistica p=0,002.

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS:
Tres son los grandes pilares sobre los que se apoya el tratamiento del cincer
de pulmon: cirugia, radioterapia y quimioterapia.
El tratamiento a seguir va a depender del tipo histolégico del tumor, estadio

y estado general del paciente.

En una reciente revisién del Watson Research Center, se analiza el efecto
del tratamiento quiriirgico en la supervivencia de los carcinoma broncogénicos, no de
células pequefias en estadio I. (170) Las series analizadas incluyen los resultados de Sloan

Kettering Center de 1a Mayor Clinic y del Hopkins Group. En esta serie se comparan los

pacientes intervenidos y 10s no operados por negativa del paciente o por contraindicacion
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quirirgica. Los pacientes intervenidos alcanzaron una supervivencia a los 5 afios préxima
al 70%; unicamente dos pacientes de los no operados estaban vivos a los cinco afios del
diagnéstico, lo que demuestra que los carcinomas broncogénicos en estadio precoz
progresan y conducen a la muerte antes de los cinco afios. (171) De esta forma se acepta,
en la actualidad, que el Unico tratamiento curativo en este tipo de tumor es la cirugia.
Entre los pacientes intervenidos, los que presentan una mejor supervivencia son los que
se diagnostican en estadio precoz. Pero son pocos los pacientes tratados en estas fases al

no existir métodos adecuados de screening que permitan su deteccién preclinica. (172)

Mas de la mitad de los pacientes con Ca. de pulmoén presentan invasion
extrapulmonar o extratoracica, estadios III y IV, cuando son diagnosticados (106), lo que
les confiere un mal pronostico. A diferencia de lo que ocurre en los estadios I y II existen
considerables discrepancias en relacién al tratamiento mds adecuado para aquellos

pacientes que se presentan con la enfermedad localmente avanzada.

La serie mds amplia ha sido publicada por Naruke (173) formada por 559
pacientes que fueron intervenidos realizdndose reseccién puimonar por presentar lesiones
T, o enfermedad N,, con una supervivencia actuarial del 22,2% a los 5 afios. Mountain
(174) publicé sus resultados en un grupo seleccionado de 198 paceintes, en los que efectud
reseccién completa del tumor, obteniendo una supervivencia del 28%, a 5 afios, una vez
excluida la mortalidad operatoria que fue del 6,7%, sin embargo dentro de este estudio
coexisten pacientes con caracteristicas mds dispares que implican grandes diferencias
prondsticas, siendo muy distinta la esperanza de vida de un paciente con una lesién T, Ny
que la de otro que presente enfermedad N, con cualquier T, a pesar de estar incluidas en

el mismo estadio. Por lo tanto, es dificil extraer conclusiones generales sobre el prondstico

de los pacientes incluidos en el estadio Ilfa, debido a la falta de homogeneidad de las
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situaciones que lo forman. Asi Naruke et al, obtiene una supervivencia a los 5 afios del
25,8% en una serie de 327 pacientes. En los casos en los cuales los ganglios mediastinicos
no estaban invadidos, los resultados fueron mejores con supervivencias del 31,6% para
los pacientes clasificados como Ty N, y del 33,7% para los T, N,,. E el caso de invasién
de la pared tordcica, Pancoast, invasiéon de pleura mediastinica, pericardio, diafragma,
invasién proximal del bronquio principal, ganglios mediastinicos homolaterales
(enfermedad N,) etc., existen notables discrepancias en €l abordaje quirirgico y
supervivencia obtenida. (175) (176) (177) (178) (179) (180) (181) (182) (183) (184) (185)
(186).

En cuanto al estadio IIIb (metdstasis en adenopatias mediastinicas
contralaterales o en adenopatias supraclaviculares homo o contralaterales), €l tratamiento
radioterdpico, quimioterdpico o la combinacién de ambos, continda siendo €l tratamiento
de eleccién en estos pacientes. No obstante, en un amplio estudio retrospectivo, los
pacientes clasificados en estadio 1IIb, tratados quinirgicamente, tenian una supervivencia
a los 5 afios del 6%. (173) En esta misma serie Naruke et al, sobre 104 pacientes
intervenidos en tumores T, con invasidn del mediastino o afectacién del corazén, grandes
vasos, traquea, eséfago, cuerpo vertebral o carina, o derrame pleural maligno obtiene una
supervivencia a 5 afios del 8%.

Finalmente, en el caso del estadio IV, siguiendo a Panizo (187) la actitud
terapéutica debe tender a mejorar la calidad de vida de los pacientes, adoptando
tratamientos quimioteripicos no de manera indiscriminada sino en forma de estudios
protocolizados, al menos en fase de Ensayo Clinico y bajo control de Comités

Oncolégicos, teniendo en cuenta de manera fundamental los factores prongsticos.

En definitiva la cirugia constituye la forma mas efectiva de tratamiento en
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el cancer broncopulmonar no microcitico, "ya que hoy por hoy, es la Uinica modalidad
terapéutica capaz de procurar por si sola, en ciertos casos, una verdadera curacion del
proceso”. (188) No obstante, la limitacion de los resultados ha llevado al planteamiento
de esa cirugia en un contexto multidisciplinario (189), intentando aprovechar los posibles

efectos favorables sobreafiadidos de la irradiacion y/o la quimioterapia.

En nuestro estudio, cuando se comparé la estrategia terapéutica empleada
en ambos grupos, s¢ puso de manifiesto unos porcentajes similares en relacion con el

tratamiento quirdrgico (16,7% vs 18,1%).

El empleo de quimioterapia fue més frecuente en los pacientes del Grupo

I(66,7% vs 18,7%) p=0,0001.

La radioterapia se utiliz6 como tratamiento mas frecuente en los pacientes
del Grupo Joven (63,6% vs 50,1%) aunque en el limite de la significacién estadistica,

p=0,05.

RESPUESTA TERAPEUTICA Y SUPERVIVENCIA:

Una vez analizadas las caracteristicas terapéuticas y asumiendo que, como
ya hemos indicado, la cirugfa constituye la forma mas efectiva del tratamiento del cancer
broncopulmonar no microcitico, hemos de analizar la respuesta global a los distintos
procedimientos terapéuticos. En este sentido son numerosos los estudios encontrados en
la literatura, como muy diversos son los resultados obtenidos. Ello ocurre en el uso de la
terapéutica neo y coadyuvante, en el caso de los estadios I, II y 1Ila (190), donde se
obtiene respuesta clinico-radioldgica de hasta el 60% de los casos, la quimioterapia en el

tratamiento del carcinoma de células pequefias donde siguiendo a Panizo (187), se pueden

obtener respuestas ya sea completa o parcial de entre 5-10% de los pacientes con
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enfermedad limitada y hasta el 65-85% de respuesta completa o parcial (supervivencia a
5 afios) con efermedad extendida y la radioterapia, ya sea radical con respuestas de entre
el 35-77% en estadios 1y I y més controvertida en estadio III complementaria y paliativa,
donde se obtiene respuesta en el 90% de los casos de hemoptisis recidivantes, el 60% de
la tos pertinaz, el 40% de la disnea producida por obstrucciones completas de bronquios
grandes. Respecto a las metdstasis cerebrales que generalmente son multiples, mejoran su
sintomatologia con una dosis total de 30 Gy, administrados en 10 sesiones, durante dos
semanas. (191)

En nuestro estudio, tras los distintos procedimientos terapéuticos empleados,
se obtuvo un nivel de respuesta significativamente superior (p=0,0001) en el grupo de

pacientes con menor edad (39,4% vs 17,3%).

SUPERVIVENCIA:

A pesar de los avances en el diagnoéstico y tratamiento del Ca. de pulmoén,
el nivel de supervivencia de los pacientes afectos de esta neoplasia es escaso, de tal
manera que segin estadisticas norteamericanas el porcentaje de supervivencia a 5 afios es
de un 13%. (123)

Cabe plantearse que la supervivencia de estos pacientes esta influenciada por
miiltiples factores, unos dependientes del huesped y otros del propio tumor. Asf diversos

autores mencionan como factores pronésticos la edad (124) (127), siendo peor el ponéstico
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en edades superiores a 60 afios y mejor entre 41-60 aiios, el sexo (124) (125) (126) (11),
la raza (11), conservacion del estado general (3) (128) (129) (130), pérdida de peso (128),
tamaifio del tumor (131), tipo histoldgico (3) (124) (127) (131) (132), tratamiento recibido
(tratamiento quirdrgico), invasién ganglionar regional (3) (133), metéstasis a distancia
(134) y el estadio post-operatorio (3).

Respecto al enfermo joven, hasta hace poco tiempo, se consideraba que el
Ca. primitivo de pulmon tenia un comportamiento mds agresivo y un peor prondstico que

en edades mas avanzadas (135).

A la hora del diagnéstico, una sintomatologia anodina o incluso una clinica
que en pacientes de mas de 50 afios es muy sugerente de neoplasia pulmonar, en pacientes
més jovenes es relativamente ficil de confundir con otras enfermedades respiratorias, y
por ello, el diagnostico de la neoplasia es diferido en el tiempo y este se realiza en
estadios muy avanzados (137), como ocurre en nuestra serie. Ademas a esto se une una
cierta resistencia del médico para realizar un diagnostico agresivo en pacientes jovenes.
(136)

Respecto a la supervivencia en estos pacientes, numerosos estudios
encuentran estadisticas muy diferentes. Asi se observa en algunas series como no hay
diferencias de supervivencias por estadio, en edades de pacientes jovenes tratados
quirdrgicamente con otras edades mas avanzadas (138) (139) (135) (136) (140) (141)
(142).

Sin embargo, en otros estudios parece observarse un descenso de la

mortalidad en este grupo de pacientes (143) (137).

En nuestro estudio el grupo joven presenté una probabilidad de

supervivencia de! 6% a los 33 meses, frente al 2% del grupo de mayor edad, siendo esta
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del 0,2% a los 63 meses para este Gltimo grupo. Fig. 36.
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VI. CONCLUSIONES
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VI CONCLUSIONES

1° EDAD:

El grupo de pacientes jovenes (< 45 afios) constituy6 el 15,4% (66 casos) de
nuestra serie (n=425). El grupo de mayor edad (> 45 afios) lo integraron 359 casos
(84,6%). Por otra parte la edad media del grupo de pacientes jovenes fue de 39,3 ¥ 4,5
frente a 63,3 . 9,4 del grupo de mayor edad (p <0,0001).

Ia mayor prevalencia de Ca. de pulmén se observé entre 33-44 afios (92,4%)
en los jovenes, mientras que en el grupo > 45 aifios fue entre 45-66 afios (59,9%) con p
<0,002.

2° SEXO:
Existié un predominio del sexo masculino en ambos grupos, aunque en el
Grupo I (<45 anos), pudo comprobarse una tendencia en términos porcentuales (10,6% vs

4.4%) de mujeres con carcinoma de pulmén.

3° PROFESION:
Existi6 un predominio de pacientes con Ca. de pulmén y profesién no

polucionable, no existiendo diferencia significativa entre ambos grupos de edad.

4° MEDIO:
Existi6 significacion estadistica (p < 0,001) en el medio o habitat entre los dos
grupos. Mientras que en €l Grupo I (<45 afios) se observé una marcada prevalencia del

medio urbano, esta relacion se invierte destacando €l hébitat rural en el grupo de mayor

edad.
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5° TABACO:
El hébito hipertabaquico (> 20 cigarrillos/dia) constituyé una constante en

ambos grupos de edad.

6° ANTECEDENTES RESPIRATORIOS:
Aunque no existié diferencia significativa, observamos un predominio de

antecedentes de EPOC y TBC para el grupo de mayor edad.

7° CARACTERISTICAS CLINICAS:
Observamos diferencia significativa (p=0,05) respecto al predominio del
sindrome extrarrespiratorio en el Grupo de mayor edad. Por otra parte fue el sindrome

respiratorio el que predomind en el Grupo joven con significacién estadistica (p=0,05).

8° DIAGNOSTICO (TIPO HISTOLOGICO):

El analisis de la naturaleza histopatolOgica mostré una diferencia estadistica
claramente significativa (p=0,001). De tal forma que el Grupo I (<45 afios) puso de
manifiesto un mayor porcentaje de adenocarcinoma. El Oat-Cell mostré asimismo mayor
incidencia en el Grupo I. En cuanto al carcinoma de células grandes y el no tipificado
tuvieron una incidencia superponible. En el caso del carcinoma epidermoide se obtuvo una
incidencia practicamente superior al doble en el Grupo II (< 45 afios) respecto al Grupo I

{< 45 afios).

9° RADIOLOGIA:

En lo que se refiere a los hallazgos radioldgicos, observamos que fue el

ensanchamiento mediastinico el que mostré una clara significacién estadistica (p=0,01),
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siendo mds frecuente en el grupo de pacientes de menor edad.

10° FIBROBRONCOSCOPIA:
Entre los hallazgos fibroendoscopicos, existid diferencia significativa (p=0,01)
cuando se comparé la existencia de signos indirectos. Efectivamente este hallazgo fue

predominante en el grupo de menor edad.

11° ESTADIO:
En nuestro estudio existié un claro predominio de estadios avanzados (III/IV)

en ambos grupos de edad.

12° METASTASIS:

En el momento del diagndstico, existié una mayor prevalencia en el Grupo
joven, respecto al grupo de mayor edad (p=0,01). Respecto a su localizacién fueron las
metastasis cerebrales las que predominaron en ¢l Grupo de menor edad (p=0,02).

En cuanto a las metdstasis evolutivas, su aparicidon no ofrecié diferencia
significativa. Respecto a su localizacién fueron nuevamente las metastasis cerebrales las que

predominaron en el Grupo de pacientes jovenes (p=0,002).

13° CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS:
El porcentaje de tratamiento quirirgico fue similar en ambos grupos.
El empleo de quimioterapia fue mds frecuente en el grupo joven (p=0,0001).
La radioterapia se utilizé mds frecuentemente en los pacientes del grupo I

(<45 anos) p =0,05.
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14° RESPUESTA TERAPEUTICA:
Los distintos procedimientos terapéuticos empleados produjeron un nivel de

respuesta significativamente superior (p=0,0001) en el grupo de pacientes con menor edad.

15° SUPERVIVENCIA:
La probabilidad de supervivencia fue del 6% a los 33 meses para el grupo
joven, r{lientras que en el grupo de mayor edad esta se situd en el 2%.
( Este mismo analisis se situd a los 12 meses en el 18% para el grupo joven

frente al 16% en ¢l de mayor edad).
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VIIL RESUMEN

178



VII RESUMEN

El cdncer de pulmon, es la neoplasia mds frecuente en el hombre, siendo la primera
causa de muerte por cincer en la mayoria de los paises desarrollados. La edad de
aparicion de esta neoplasia, ha sufrido variaciones en los Ultimos afios, probablemente por
la influencia de factores negativos epidemiolégicos.

Parece estar demostrado que el aumento del consumo de tabaco, la industrializacion
y otros factores, son los responsables del aumento de su incidencia, pero también
posiblemente de las variaciones en la edad de aparicién de dicha neoplasia. En este sentido
la edad media de su aparicién ha ido disminuyendo progresivamente.

Partiendo del supuesto de que dicho tumor no debe tener el mismo comportamiento
en los pacientes en razoén de su edad, variaciones en su velocidad de crecimiento,
histologia, curso evolutivo en relacion con el estado general y las implicaciones del
tratamiento entre otros, nos hemos decidido a estudiar particularmente esta enfermedad en
los pacientes jovenes con los siguientes OBJETIVOS:

17) Conocer sus caracteristicas diferenciales respecto a grupos de mayor
edad.

2°) Conocer las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, terapéuticas y
evolutivas, asf como la incidencia de los distintos tipos histolégicos, y la problemadtica que

esta neoplasia puede presentar en edades jévenes de la vida.
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MATERIAL Y METODO:

Pacientes: Se efectu un estudio retrospectivo, de todas las historias clinicas
de pacientes ingresados en el Centro Regional de Oncologia de Sevilla, con diagnostico
cierto de Ca. de pulmodn, entre los afios 1982-1988. Se establecieron dos grupos en
relacion con la edad:

Grupo I: Pacientes con diagnostico cierto de Ca. de pulmén hasta 44 afios
inclusive.

Grupo II: Pacientes con diagnostico cierto de Ca. de pulmdn igual o
superior a 45 afios, sin limite de edad.

A todas las historias clinicas de cada paciente, se les exigié que aportaran
los siguientes datos: Anamnesis. Antecedentes y exploracién clinica. Radiografia de torax
P A y L. Estudio histopatolégico de confirmacion cierta de muestras del tumor primario

o de sus metastasis, extraidas mediante fibroendoscopia, puncidén o cirugia.

Método: De cada historia clinica se analizaron los siguientes datos: Sexo. Edad.
Profesién. Medio. Tabaco. Antecedentes respiratorios. Caracteristicas clinicas. Indice de
Karnofsky. Sindromes paraneopldsicos. Tipo histologico. Estadio. Biopsia. Citologia.
Radiologia. Fibroendoscopia. Metdstasis al diagndstico. Metdstasis evolutivas.

Caracteristicas terapéuticas. Duracién. Respuesta. Supervivencia.

Meétodo estadistico: Los datos se importan de una base DBASE Iil+, mediante €l
programa de andlisis estadistico SPSSPC+. La base de datos consta de 52 variables

originales y 7 creadas mediante la dicotomizacién de las originales.

Para la descripcion de la muestra se utilizan frecuencias y porcentajes en el caso
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de variables cualitativas y medias, desviaciones estandar y rangos en ¢l caso de variables
cuantitativas. Los supuestos basicos de normalidad para estas dltimas son analizados
mediante la prueba de Kolmogorof-Smirnof, asumiento una variable de distribucién normal
p < 0,05.

Las comﬁaraciones entre las variables cualitativas se realizan mediante la prueba
de X2, empleando en el caso de existir celdas con menos de 5 casos, o un 25% de la
muestra, la correccion de Yates. El contraste de las diferencias entre variables
cuantitativas se realiza mediante las pruebas no parameétricas de Mann-Whitman, en el caso
de dos grupos independientes y Kruskall-Wallis si existen K grupos.

Para todas estas comparaciones se utilizan un nivel de significacién alfa < 0,05.

El anilisis de la supervivencia se realiza mediante el método de Kaplan-Meier, las
compraciones en esta probabilidad de supervivencia entre varios grupos, se efectuan
mediante la prueba Log-Rank, con el mismo nivel de significacién que las pruebas

anteriores.

RESULTADOS:

Tras el procesamiento estadistico de los datos observados, hallamos los
siguientes resultados: La poblaci6n total estudiada fue de 425 casos, con diagnostico cierto
de Ca. de pulmén. El grupo de pacientes jévenes (< 45 afios), constituyé el 15.4% de
los pacientes estudiados (66 casos), con una edad media de 39.3 * 4,5 afios. El grupo de
mayor edad quedé integrado por 359 casos (84.6%), con una edad media de 63.3 *. 9.4

anos.

La mayor prevalencia de Ca. de pulmén, se observo entre los 33-44 afios (92.4%)
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en los jovenes, mientras que en el grupo de mayor edad esta fue entre 45-66 afos (59.9%)
con p< de 0.002.

En cuanto al sexo existié predominio de sexo masculino en ambos grupos.

Desde el punto de vista de la profesion, la frecuencia de la aparicién de Ca. de
pulmén en nuestro estudio, se asocid a profesion no polucionable.

El grupo de pacientes jovenes, habitaba fundamentalmente en el medio urbano,
mientras que los pacientes mayores lo hacian en el medio rural.

El habito hipertabaquico (> 20 cigarrillos/dia), constituyé una constante en ambos
grupos de edad.

Se observé diferencia significativa en las caracteristicas clinicas, predominando el
sindrome respiratorio en los pacientes del grupo joven.

En cuanto a la naturaleza histopatoldgica esta mostré diferencia claramente
significativa ( p=0.001), de tal forma que en el grupo joven (< 45 afios) existié un mayor
porcentaje de adenocarcinoma y Qat-Cell. El carcinoma epidermoide tuvo una incidencia
practicamente superior al doble en el grupo de mayor edad (> 45 afios).

En lo que se refiere al estadio tumoral, en nuestro estudio, existid un claro
predominio al diagndstico de estadios avanzados (III/IV) en ambos grupos de edad.

Las metdstasis al diagndstico mostraron mayor prevalencia en el grupo joven
(p=0,01), siendo la localizacién cerebral la més destacada (p=0.02). La aparicion de
metastasis en el transcurso de la enfermedad (evolutivas) no ofrecié diferencia
significativa, sin embargo, fue de nuevo la localizacidn cerebral, la que predomind en el
grupo de pacientes de menor edad, lo que si tuvo significacion estadistica (p=0.002).

En cuanto al tipo de tratamiento empleado, la quimio-radioterapia se us6 de una

manera significativa preferentemente en el grupo joven. El tratamiento quirdrgico fue
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similar en ambos grupos. Asimismo se obtuvo un nivel de respuesta significativamente
superior en el grupo < de 45 afios (p=0.0001).
En lo que se refiere a la supervivencia, su probabilidad fue del 6% a los 33 meses

para el grupo joven, mientras que en el grupo de mayor edad, esta se situé en el 2%.

CONCLUSIONES:

I} El grupo de pacientes jovenes constituy6 el 15.4% (66 casos) de nuestra
serie (n=425). Su edad media fue de 39.3 *_4.5 aiios, con un claro predominio del sexo
masculino.

II) La mayor prevalencia para este grupo de carcinoma de pulmén se
observé entre los 33-44 afios (92.4%).

IIT) Observamos un claro predominio del sindrome respiratorio en el grupo
joven, mientras que fue el sindrome extrarrespiratorio €l que mas se observd en el grupo
de mayor edad (p=0.05).

IV} El habito hipertabdquico (> 20 cigarrillos/dia) fue una constante en
ambos grupos.

V) Desde el punto de vista histopatologico, en el grupo joven predominé
el adenocarcinoma, seguido del Oat-Cell. El carcinoma epidermoide, tuvo una incidencia
superior al doble en el grupo de mayor edad (p=0.001).

VD) En el momento del diagnéstico se observé mayor prevalencia de
metastasis en el grupo joven (p=0.01), siendo las de localizacién cerebral las mas
habituales (p=0.02).

VII) El empleo de quimio-radioterapia fue mds frecuente en el grupo joven.

VIII) Se obtuvo una respuesta significativamente superior en ¢l grupo de
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pacientes de menor edad (p<0.0001).

IX) La probabilidad de supervivencia fue del 6% en el grupo de pacientes

< de 45 afios, siendo esta del 2% para el grupo de mayor edad.
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