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INTRODUCCION.

Hace menos de 50 afios, el cdncer broncogénico era una en-
tidad rara (1).Antes del siglo XX pricticamente era desconocida y
solo se sabe de algunos casos por reportes aislados. Sin embargo
las enfermedades pulmonares han sido desde siempre una causa de
morbimortalidad (2,3)}. En el afio de 1556 Agricola y cols. escri-
bieron la obra "De Re Metallica", traducida por Hoover hasta 1950
en gue se describia una enfermedad pulmonar en mineros a la que
nombraron la *phthisis" de los mineros, pensando que era causada
por la inhalacidn de ciertos polvos © bien por tuberculosis.Postg
riormente en el afio de 1879 es Harting y Heese publicaron sus ob-
servaciones llevadas a cabo en una mina de la ciudad de Schneeberg
en Europa Central, en donde se observaron numerosas muertes de mi-
neros con manifestaciones de enfermedad pulmonar. Fue de estos pa-
cientes de donde Madame Curie descubrid el Radio y por lo tanto la
radicactividad que m3s tarde se relacionaria con la génesis gel
cdncer pulmonar. Cincuenta afios mas tarde observaciones similares
fueron hechas en la poblacidn de Joachimsthal, una zona minera
cercana a Schneeberg. Los médicos de esta €poca mostraron interés
en dichos hallazgos, realizando estudios post-mortem para obser-
var el proceso de una enfermedad hasta entonces rara, el cdncer
broncogénico.

En 1912 Alder {5) describe la primera monografia sobre
el cancer pulmonar primitivo. En dicha época aiin era una entidad
sumamente rara; sin embargo dos hechos histdricos han contribuido
al incremento del cdncer pulmonar. El primero fue el desarrollo
de maquinaria encargada de la produccidn masiva de cigarrillos en
las décadas de los 30 y 40s, y el segundo fue el abastecimiento
masive de cigarrillos por la "American Red Cross"™ a los soldados
norteamericanos durante la Segunda Guerra Mundial, posteriormente
ha habido un incremento alarmante en el nimero de casos de cancer
pulmonar afio con afio y su frecuencia se duplica cada 15 afios (1,6).



Desde hace algiin tiempo han sido identificados algunos fac-
tores que in fluyen en la produccidn del cdncer pulmonar y asi se han
determinado varias sustancias carcinogénicas: entre ellas el arsénico
el asbesto, el berilio, el cromo, el niquel, algunocs hidrocarburos
policiclicos, éteres cromometilos, el gas mostaza y las radiaciones
ionizantes, factores que actuan por si solos o bien como sustancias
sinergistas con algin otro carcindgeno. A pesar de lo anterior, el
principal agente carcinogénico es el humo de tabaco (1,4,7). Desde
hace algiin tiempo esta bien establecida la relacidn entre el fumar y
el riesgo de desarrollar cancer pulmonar. Se han aislado del humo de
tabaco cerca de 4500 sustancias, muchas de las cuales tienen una po-
tente actividad mutagénica (5,8,11), entre estas se mencionan al ben
zopireno, nitrosaminas, hidrocarburos aromdticos, Polonio, arsénico,
aminas aromaticas, compuestes fendlicos, crotonaldehido, catecoles,
aldehidos insaturades, cloruro de Cadmio, y Oxido de Cadmio, sole por
citar a algunos de ellos,

"El habito tabiquico y el desarrolloc de cincer pulmonar ademis
esta en relacidn con el nimero de afios tabiquicos, con la frecuencia
de "aspiraciones profundas" de humo de tabaco (darle el golpe), del
empleo de filtros en el cigarrillo y con el cese mismo del hibite de
fumar (1,3).

En la actualidad el céncer pulmonar se ha convertido en un
serio problema de salud piblica a nivel mundial, principalmente en co
munidades desarrolladas {(16). Por ejemplo, en Escocia se ha reportado
una tasa de mortaiidad anual de 113 por cada 100 000 habitantes, en
los EUA ocasiona cerca de 87 000 muertes al afio, con una tasa de mor-
talidad de 72 por cada 100 000 habitantes en el sexo masculino y de
21 por 100 000 habitantes en mujeres. En el perido comprendido entre
1950 y 1980 se observd un alarmante incremento en el rango de morta-
lidad en 224% en hombres y de un 331% en mujeres. De la misma manera
en nuestro pais ha habido un incremento significative en la morbimor_
talidad debida al céncer broncogénico (13,26). De 2498 necropsias de
pacientes fallecidos por tumores realizadas en la Unidad de Anatomia
Patoldgica del Hospital General de México SS entre el lapso compren-
dido entre 1953 y 1970, se encontrd gque el cdncer pulmonar ocupd el



tercer lugar como causa de muerte por cdncer. En este mismo estu
dio el cancer broncogénico ocupd el segundo lugar como causa de =
muerte el general en hombres,y en mujeres ocupd el guinto sitio -
con upna relacidn de ocho a uno en favor del sexo masculino. En -
1983 se registrd un incremento en la mortalidad con respecto al -
afio previo, en el primero se registraron 3345 defunciones por cén
cer pulmonar mientras gue en elsegundo se reportaron un total de
3641. Este incremento en la frecuencia afio con afio seguramente lo
continuaremos observando debido al hdbito tabdquice cada vez mas
arraigado en nuestra poblacidn y sobre todo en los 0ltimos afios
en la mujer.

Se han descrito variaciones de frecuencia deacuerdo a di
ferentes variables como la edad, el sexo., las condiciones geogra-
ficas, etc. Con respecto a este {ltimo se ha observado una mayor
frecuencia de cincer pulmonar en las comunidades altamente indus-
trializadas con respecto a zonas rurales. Asi mismo se han obser-
vado algunas diferencias étnicas en la presentacién del cdncer -
broncogénico por ejemplo; se ha visto cierto predominio en la raza
negré y en chinos americanos que en indoamericanos ¢ hispanos, in-
clusive se ha observado un buen nimero de casos en mujeres de ori-
gen chino, dato desconcertante si se toma en cuenta que el héabito
de fumar no esta muy arraigado en dicho grupo étnico.

También se ha observado que pacientes con bajo consumo
de vitaminas C y A, estdn mads propensos al desarrollo de cdncer
broncog&nico. De igual forma recientemente se ha estudiado la re-
lacidn entre la convivencia prolongada con cierto tipo de aves de
ornato y el desarrolle de caBr (21).

Ademids existen ciertos factores genéticos ligados al CaBr
a este respecto se sostiene que la enzima aril-hidrocarbonohidroxi
lasa (AHA) es un marcador genético en el CaBr. Dicha enzima modifi
ca las moléculas de ciertos lipidos y de hidrocarburos policicli-~
cos incluidos en el humo de tabaco y los convierte en metabolitos
altamente carcindgenos. Se ha demostrado que el humo de cigarro

induce una elevacidn significativa en los niveles séricos de esta



enzima.

El sistema HLA no ha sido relacionado intimamente con la
produccidn de cdncer pulmonar; sin embargo se ha visto que ciertos
de HLA muestrah mayor sobrevida indepéendientemente de la estirpe
celular del tumor (10,15,22).

Como se ha mencionado existe una gran variedad de facto -
res relacionados a la génesis del CaBr; sin embargo hay un nimero
significativo de pacientes con CaBr en quienes no se puede identi-
ficar un factor de riesgo propio, aungque se ha mencionadoc al taba-
quismo pasivo come un factor independiente de gran trascendencia,
reporta3ndose una frecuencia de mortalidad muy variable al afio, cal-
culando de 500 a 5000 muertes al afio atribuibles al tabaquismo
pasivo.{(5,6,7,11,12,13).

El desarrello de CaBr en pacientes sin factores de riesgo
aparente probablemente este en relacidn a ciertos factores ain no
determinados lo cudl es objeto de mayor estudio y la intencién del

presente trabajo.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizo una revisién de los expedientes de pacientes hos
pitalizados con diagndstico de cincer broncogénico de cualquier estir
pe histoldgica o estadio clinico en la Unidad de Neumologia "Dr. Ale-
jandro Celis" del Hospital General de México de la S.S. durante el
lapso comprendido entre 1983 y 198%9. De esta manera se integraron
dos grupos de acuerdo con la prescencia o ausencia del hibito taba-
quico, considerando este {ltimo como el acimulo de uno o mis afios
tabidquicos. Posteriormente se compararon las siguientes variables:
sexo, edad, estado civil, lugar de residencia, ocupacibn, frecuencia
de cada una de las estirpes histoldgicas, aspecto radioldégico, aspec-
to endoscdpico, tiempo de evolucidén del padecimiento antes de su -
diagndstico, asi como su frecuencia y localizacidn de matdstasis.

Algunos otros antecedentes como exposicidn pasiva al humo
de tabaco u otros agentes ocupacionales asi como contacto con humo
de leda, no fueron analizados debido a que no encontraron referidos
rutinariamente en el expediente clinico del paciente durante su es-
tancia hospitalaria.

Las comparaciones entre los grupos fueron realizadas me -
diante la prueba de "t de Student® para las variables numéricas y
con la prueba de Chi cuadrada para los porcentajes.



RESULTADOS.

Se obtuvo un total de casos de céncer broncogénico de 288
con un promedio anual de 48, cifra yue corresponde aproximadamente al
10% del total de interhamientos en la Unidad de Neumologia del Hospi-
tal General de México (HGMSS). Cabe mencionar que los afios 1985 y 1986
fuercn analizados de manera conjunta debido a que la unidad permanecid
cerrada de Octubre de 1985 a Septiembre de 1986.

El grupo de CaBr de no fumadores quedd constituido por 92
casos, que correspondieron al 32% del total. En la fiqura 1l se puede
apreciar la distribucidn anual de los porcentajes del grupo de no fuma-
dores.

La comparacifin se hizo con los 196 casos de pacientes con
CaBr con antecedente tabdgquico positivo [(Tabla 1 a 7).

El sexo femenino predomind en el grupo de no fumadores en
un 733, contra solo el 17.8% del grupo de fumadores con una diferen-
cia estadisticamente significativa (p =mayor de (1.0001),

Los grupos deo edad no mostraron diferencias entre si, tanto
en el andlisis global como al compararla por sexos. El promedio de -
de edad en el grupo de no fumadores fue de 99 afios con un rango de
34 a 89 y en el grupo de fumadores fue de 63 afios con un rango de 35 a
95. Tampoco observamos diferencias significativas al analizar el esta-
do civil de los pacientes estudiados, encontrdndose un 75% de casados
en el primer grupoc contra el! 86% en el segundo.

Las diferencias encontradas en cuanto a la ocupacidn son 1égi
cas en un pais como el nuestro, sobre todo si consideramos la diferen-
cia de sexos en ambos grupos. Las labores del hogar constituyeron la
ocupacidn principal en el grupo de no fumadores con un 68t contra un
14% del grupo de fumadores. La segunda ocupacidn mds frecuente fueron
las labores del campo con un 10 y 31% respectivamente (tabla 2).

El lugar de residencia fue analizado de acuerdo a la proceden
cia de una drea urbana, considerando esta como el Distrito Federal y
zona conurbada, aprecidndose que el 73% de los pacientes no fumadores
provienen de dichas &reas cn comparacidn con un 58% del grupc de fuma-

dores con una diferencia estadisticamente signicativa con una p=menor



de 0.05. (tabla 2).

Por estirpes, en el grupo de no fumadores hubo un predominia
importante de adenocarcinoma {58%), contra solo un 2B% en el grupo --
comparado. En este Qltimo grupo la variedad epidermoide fue el mas fre-
cuente con un 45% de los casos que contrasta <on un 24% de) primer gru-
po. Existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar
estas dos estirpes entre los dos grupos. Las demis variedades histold
gicas de tumores solo mostraron frecuencias similares entre si (tablas
3, 6).

El aspecto radioldgico entre ambos grupos no mostrd diferen-
cias, encontrdndose la prescencia de masa en 60 y 75%, derrame pleural
en 33 y 21% e infiltrados difusos en 7 y 8% respectivamente (tabla 4).

Desde el punto de vista endoscdpico tammpocod hubo diferencias
notables. Se logrd detectar tumor endobronquial en el 37% de los casos
de no fumadores contra un 43% del grupo de fumadores. También se encon-
traron reportes de endoscopias "normales" en un 22 y 20% respectivamen-
te.

El tiempo de evolucidn de la enfermedad fue muy semejante en
tre los dos grupos estudiados. Dicho lapso comprendid de tres a doce
meses de sintomatologia previa al diagnéstico (60 contra 66% respecti
vamente ).

No hubo diferencias en la frecuencia global de metdstasis
con un 48 y 33% respectivamente, pero si enla prescencia de derrame -
pleural maligno con un 57% en el grupo de no fumadores contra un 373%
en el grupc de fumadores. Al comparar especificamente el adenocarcing
ma, se encontro un 72% de derrames pleurales malignos en el primer
grupo, y un 29% en el segundo grupo {tabla 7).

También se encontrd diferencia estadisticamente significativa
en la frecuencia de metdstasis a sistema nervioso central (SNC), con
predominio en el grupo de no fumadores con un 7% contra un 1% en el
grupo comparado. El resto de los sitios de metdstasis no mostraron

diferencias entre ambos grupos. {(tabla 5).



CONCLUSIONES.

Desde la década de los cincuentas, el humo de tabaco ha sido
asociado estrechamente con el desarrollo de cdncer broncogénico.
Wynder y Graham (13), demostraron claramente dicha relacidn y a partir
de su trabajo las evidencias se han acumulado de manera inobjetable
{4,5,14,15), estableciéndose una fuerza de asociacidn superior a ocho,
con relacidén a ddsis respuesta en cuanto a cantidad y tiempo de expe
sicidén. De cualquier manera, en todas las series se menciona un por-
centaje que va de 10 al 30% de pacientes de pacientes con cdncer bron
cogénico en cuyo caso no existe el antecedente de tabaquismo; en el
presente trabajo se mostrd un 32t de estos casos.

se ha mencionado al tabaguismo pasivo como el principal fagc
tor de riesgo en los pacientes con cdancer pulmonar que no tienen ex-
posicidn directa al humo de tabaco. Trabajos clisicos como el de
Trichopolous y cols. {6) y el de Pershagen y cols. (7), muestran una
mayor incidencia de CaBr en mujeres esposas de sujetos fumadoras.
Frecuentemente este dato no puede esclarecerse de una manera precisa
(16,17); en nuestro estudio, la investigacidn de este antecedente
asi como el contacto con keroseno o humo de lefia en el hogar, mencig
nados por Leung (8), no fueron establecidos debido al diseifio retrg-
lectivo del mismo.

La mayor frecuencia en el sexo femenino de adenocarcinoma en
la poblacidn con CaBr no fumadora ya ha sido ampliamente mencionada
en la literatura mundial. Novoa y cols. (4), mencionan el incremento
observado en afios recientes en ambas caracterizticas, Lam y cols.
(18), intentan inclusive asociar un patrén de HLA a este incremento
sin conseguirle. El encontrar un 73% de mujeres en este grupo, con
un 54% de estirpe adenocarcinoma comparado con tan solo un 17.8% de
sexo femenino y 28% de adenocarcinomas en el grupo de fumadoras,
merece ser considerado en estudios ulteriores. La relacidn entre
sexos que encontramos en el grupo de no fumadores es de 2.7: 1 a
favor del sexo femenino, muy diferente al descrito para el CaBr en

general, el cudl va en favor del sexo masculino con una relacién de



3 : 1 (1),

Un importante dato epidemioldgico es la mayor frecuencia,
con significancia estadistica de procedencia del &rea urbana en el
grupo de no fumadores, con un 73% comparado con el grupo de fumadores
con un 58%. Las inferencias l&gicas que pueden hacerse con este hecho
estdn en relacidén con los factores ambientales como potenciales carci-
ndgenos, aunque la asoclacidn requiere confirmarse con otros disefios.
Buffler y cols. (19), y Vena y cols. (20), mencionan la posibilidad
de involucrar a la contaminacidn atmosférica con la prescencia de
esta neoplasia.

La forma de presentacidn del cancer broncogénico no mostrd
diferencias en relacidn al grupo con antecedente tablquico. Al igual
que en la mayor parte de las series reportadas, la gran mayoria de
nuestras casos observados se presentan en estadios avanzados y el
cuadro clinico esta en relacidn al grado de compromiso bronquial
existente, con sintomatologia de vias aéreas como la mas sobresalien-
te. Desafortunadamente, la tos y la expectoracidn persistentes no
son datos que preocupen a la mayoria de los pacientes; sobre todo si
son portadores de una neumopatia obstructiva crdnica por lo que acu-
den a revisidn médica cuando el problema ya se encuentra en estadios
avanzados; ©n nuestros casos se encontrd una mayor frecuencia de los
sintomas entre tres meses y un afio (60 vs. 66% respectivamente), pero
un porcentaje considerable (4 y 7%) fueron diagnosticados con cuadros
clinicos de mds de doce meses de evolucidn, sin diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos.

Un aspecto mediante el cudl puede apreciarse el comporta-
miento bioldgico de una neoplasia es en la frecuencia y sitio de la
metistasis. La prescencia de adenocarcipnoma como la predominante es-
tirpe histoldgica en el grupo de no fumadores revela que el tipo de
diseminacidn en estos casos difiera al del grupo de fumadores en dop
de predomina la variedad epidermoide. En el primero encontramos una
fercuencia de derrame pleural maligno, con una difercncia estadisti-~
camente significativa al compararlo con el segundo. También se encon
trd diferencia en la frecuencia de matastasis al sistema nervioso
central, con un 7% en el grupo de no fumadorcs contra un uno per cien

to en el grupo de fumadores.De cualquier forma, la frecuencia global
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de metdstasis no difiere en ambos grupos y el prondstico, basdn-
dose en la estadificacidn de una neoplasia tiene gue ser considerado
similar.

Las conclusiones establecidas mediante los datos recabados
en el presente estudio son la base para una investigacidn prospec -
tiva actualmente en desarrollo para establecer de manera clara los
aspectos clinicos y epidemiolégicos del grupo, cada vez mayor de
pacientes no fumadores portadores de neoplasias broncogénicas.



CANCER BRONCOGENICO EN NO FUMADORES

Unidad de Neumologia ( HGM S§8)

Amtecedeute Tabaquico

Nositivo
n= 195 (68%)

Sexo Femeulno 17.%
Ldad promedio 63 anos
por 8ex9:
femenino 60.5 afos
tdasculine 3.7 anog

1083~ 1909 in=-284)

Tabla

Meagativo

n= 92 {32%)

T3 %
89 afos

63 aiioa
55 afios

p ¢« 0.0001
NS

NS
NS
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CANCER BRONCOGENICO EN NC FUMADORES

Unidad de Neumologlia (HGM SS)

Antecedente Tabdquico

positivo negatlvo
n= 196 (68%) n~92 {32%}
Eatado Civit
casado (A} 86% 7&6% NS
Qcupacidn : hogar 14% 8% p ¢ 0.001
campo 3 1% 10% -
Lugur de ocigen:
areq urbuna 58% 73% p < 0.056
area rural 42% 27% --

1983~ 19890 {(n- 288)

Tabla 2

(a4



CANGER BRONCOGENICO EN NO FUMADORES

Unidad de Neumoclogia (HGM SS)

Amtecedente tablquico
¥ positive negativo
n- 196 (B88%} n= 92 {32%)

Ealirpe Histoldgica:

Eplder motde 45% 24% p < 0.001
Adenocurcinoma 28% 64% p ¢« 0.0001
Célulag pequedas 13% a% NS
Céluias grandos 3% 2% NS
Mixtos . 8% 3% NS
No clasiticados 5% 7% NS

Tabln 3
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CANCER BRONCOGENICO EN NO FUMADORES

Unidad de Neumologia (HGM SS)

ANTECEDENTE TABAQUICO

POSITIVO NEGATIVO
ne 196 (68 %) ne 92 (32 %)
ASPECTO RADIOLOGICO
MASA 70.6% 60 % NS
DERRAME 215 % 33 % NS
INFILTRADO 8.0 % 7% NS
TIEMPO DE EVOLUCION
2 MESES 28 % 36 % NS
3-12 MESES 66 % 80 % NS
1 ARO 7.0 % 4.0 % NS
ASPECTO ENDOSCOPICO
TUMOR 43 % 37 % NS
INFILTRACION 6.0 % 14 % NS
COMP. EXTR. 32 % 27 % NS
*NORMAL"* 20 % 22 % NS

Tabla 4
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CANCER BRONCOGENICO EM NO FUMADORES

Unidad de Neumologia (HGM 5§5)

ANTLCEDLNTE TABAQUICO
POLITIVQ NEGATIVO
M- 196{68%) N- 92 (32%)

METASTASIS O INVACION

M TOTAL 43 % 48 % NS
DLIAML: 37 % G7r % p - 0.06
Adenolia 29 % 72 %
GANGLION 37 % 27 % NS
sHE 1 % 7 % p ¢ 0.05
LGSO an 5 % N8
THIDOS RULANDOS 10 % .09 % NS
HIGADLQ 1 % -
PERIGCARDICO 1 % -
SOLAGO L % -

Tabla &

ST



CANCER BRONCOGENICO EN NO FUMADORES

Unidad de Neumologia (HGM S5)

Ca« {02}
HABITG TARAQUICO
COLITIVG MIZGATIVO
{34 %) - 166 %)
ESTHWY IS TG
AL P NGE RO A 40 % 53.7 %
[ RIS E TS SHIAT M 40 10.4 %
Tabla 6

9T



GANCER BRONCOGENICO EN NO FUMADORES

nidad de Meumologla {(HGM 88)

ADENOCARCINUOMA BRONCAGENICO
¢ i~ 93 )

HABITO TADBAQUICO

PUSITIVO NEGATIVO

{ 53 5% ) { 47 % )
8EXO CEMEMNINO an 72 % p ¢+ 0,001
MELTASTASBLS 43 % 73 % p ¢ 005
DEHGAME: PILEUIAL MALIGNO 18 % 41 % p ¢ 0.001

Tabla 7

LT



CANCER BRONCOGENICO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO SS
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