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RESUMEN.
Título: Cáncer Broncogénico: Experiencia Clínica en el INCMNSZ.

Introducción: El cáncer broncogénico es sin lugar a dudas una de las principales causas de
muerte a nivel mundial. Su asociación con el tabaquismo intenso es ampliamente conocida;
previamente se observaba con mayor proporción en varones 10 cual con el cambio de los
hábitos en la sociedad moderna se ha modific ado, ahora observamos que la incidencia en el
sexo femenino aumenta, también observamos un cambio en la histopatología;
anteriormente se consideraba que la variedad epidermoide era la de mayor frecuencia,
actualmente esto ha disminuido, ya que hoy el número de casos es igual tanto para la
variedad epidermoid e como para el adenocarcinoma. El tratamiento ha mejorado sólo
ligeramente la supervivencia de los pacientes afectados por este mal. Se requiere el
desarrollo de métodos de detección más temprana además de prevención para evitar
continuar con el uso indiscriminado de tabaco y así disminuir su incidencia.
Objetivos: Describir las características demográficas, antecedentes familiares y personales,
principales sintomas y signos, métodos diagnósticos y localización; así como tipo
histológico más frecuente, estadio y tratamie nto en la serie de pacientes con el diag nóstico
de cáncer broncogénico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador
Zubirán.
Pac ientes y métodos: Se revisaron un total de 234 expedientes de los años de 1994 a 2004
y se document aron 50 expedientes de pacientes con cáncer broncogénico.
De estos pacientes , se analizaron sus datos clínicos, paraclínicos, localización del tumor,

características histopato lógicas, estadio, tratamiento y supervivencia.
Resultados: De 50 pacientes, 21 fueron hombres (42%) y 29 mujeres (58%), la edad
promedio del grupo al momento del diagnóstico fue de 64 años . Siete pacientes (14%) eran
menores de 50 años y 4 (8%) mayores de 80 con el resto (78%) entre 50-80 años .
Al diagnóstico los síntomas más frecuentes fueron tos 29 (58%), disnea 27 (54%) Y
pérdida de peso 27 (54%) . La localización más frecuente fue en ambas bases pulmonares
con 32% de los casos; el método de mayor utilidad para el diagnóstico fue la toracoscopía
16 (32%) seguida de la biopsia percutánea 1I (22%). El tipo más frecuente fue el
adenocarcinoma con 25 casos ( 50%), la variedad epidermoide sólo se presentó en 5
pacientes (10%). Al diagnóstico 38 pacientes ( 81%) se encontraban en estadio IV y sólo
tres (6%) en estadios tempranos I-II. La supervivencia de 23 pacientes (62%) en estadio IV
no fue mayor de 6 meses , mientras que en los estadios I-II el promedio de supervivencia
fue de 6.25 años. No recibieron tratamiento 13 (26%), 17 (34%) sólo quimioterapia y
5(10%) radioterapia con tratamiento multimodal en 11 (22%).
Conclus iones : Al comparar la serie de casos del INCMNSZ con otras series de mayor
tamaño en el mundo se observa que mientras en nuestra institución el porcentaje de mujeres
con cáncer broncogénico fue mayor que el de los varones , (58% vs 42%), en otras
instituciones la relación es inversa. El tabaquismo se encontró en 52% de los pacientes
mientras que en otras series se ha reportado su asociación hasta en un 89%.
Tamb ién existen similitudes ; la edad al diagnóst ico fue de 64 años en nuestros pacientes
mientras que en el estudio de Ping Yang et al. realizado en la clínica mayo fue de 66 años ,
además 14% de nuestros pacientes fueron menores de 50 años y 8% mayores de 80, 10 cua l
es muy parecido al 10% Y 8% reportados en el estudio previo. Llama la atención que ha
diferencia de 10 reportado en la literatura en nuestra serie el adenocarcinoma es tipo
histológico de mayor prevalencia 50%.
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INTRODUCCION
EPIDEMIOLOGIA

El cáncer de pulmón es la causa de 12.8% de los casos de cáncer y del 17.8% de

las muertes por cáncer alrededor del mundo . Más de I millón de personas alrededor del
mundo mueren de cáncer de pulmón cada año (3). En los Estados Unidos 70-90 mil
personas (mujeres y hombres respectivamente) son diagnosticados anualmente de ésta
enfermedad y se le considera la primera causa de muerte por cáncer en ambos sexos (1).
Los números son ominosos ; cada año en EUA cerca de 159 mil personas mueren de esta
enfermedad (1). Es extraño que la opinión publica no le de importancia a este problema de
salud que año tras año sigue cobrando su cuota mortal.
En el año del 87 las muertes atribu ibles a cáncer pulmonar sobrepasaron a aquellas debidas
a cáncer de mama y se espera ba para el año 2002 que el 25% de las muertes por cáncer en
el sexo femenino se debieran a cáncer pulmonar y el 31% en el sexo masculino (1).
Basta señalar que ¡el cáncer pulmonar ocasiona más muertes que los tres canceres más
comunes combinados! (cáncer de colon 48 mil muertes, cáncer de mama 40 mil muertes y
cáncer de próstata 30 mil) (1).
La incidencia de cáncer pulmonar es alta en países desarrollados de norteamérica y el norte
de europa; durante los últimcs años la incidencia de cáncer pulmonar en hombres ha
disminuido levemente pero continúa elevandose en el sexo femenino, en estas regiones más
del 90% de los casos en hombres y 80% en mujeres se relacionan con el tabaquismo . En
china dondel índice de tabaquis mo es muy alto, la mortalidad por cáncer pulmonar se ha
elevado dramáticamanete y se espera continúe haciendolo (4).
En méxico esta neoplasi a tiene una mortalidad de 125.2 por cada 100,000 en hombres y
48.8 por cada 100,000 en mujeres (13,14).
Con respecto a lo anterior se ha incrementado cuatro veces el cáncer de pulmón en mujeres
en los últimos 30 años, y se estima que este incremento continuará hasta el 2010.
Esto ha sido referido como una "epidemia contemporáne a" (5).

100
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Aunque mucha de esta epidemiología alterada puede atribuirse a patrones de uso
cambiantes del tabaco, se ha observado que el riesgo relativo, la relac ión con el tabaco y la
respuesta al tratamiento es igual para ambos sexos (6).

PATOLOGÍA
El término cáncer pulmonar se usa para tumores que surgen del epitelio respirator io
(bronquios, bronquiolos y alveolos).
Las caracteris ticas visibles a la microscop ía de luz clasifican al cáncer broncog énico en 2
grupos; el de células pequeñas y el de células no pequeñas; estos dos tipos forman el 88%
de las neoplasias primar ias de pulmón acorde a la clasificación de la OMS.
El grupo de CPCNP (cáncer pulmonar de célul as no pequeñas) incluye la variedad
epidermoide (29%), adenocarcinoma (32%), carcino ma de celulas grandes (9%), carcinoma
bronquioloalveolar (subtipo adenoc arcinoma), el carcinoide (1%) y otros no clasificados
(11%) (7). Al CPCP (cáncer pulmonar de células pequeñ as) correspondel 18% restante.
Las caracteristicas histo lógicas de ambos grupos son diferentes, mientras que en el CPCNP
las células se presentan con abundante citoplasma, núcleo pleomórfico y cromatina dispe rsa
y prominente con arquitectura glandular o escamosa; el CPCP presenta citoplasma escaso,
núcleo pequeño e hipercromático con patrón de cromatina fino y láminas de células
difusas. Por alguna extraña razón en los últimos 25 años el adenocarcinoma ha reemplazado
al carcinoma epidermoide como el tipo histológico más frecuente (7).

~. ..

CPCNP Corran y Cols CPCP Cotran y Cols

Asi pues la proporción de carcinoma epidermoide ha disminuido de 40% a 20% en
Norteamérica en los pasados 20 años. En los países europeos el carcinoma epidermoide
todavía es el tipo celu lar más común. Anatómicamente es el cáncer pulmonar típico:
localización centra l, de naturaleza endobronquial, en algunas ocasiones con cavitac ión
central, asocia do comúnmente con colapso lobar, neumonía obstructiva o hemoptisis
además de desarrollo tardío de metástasis a distanci a (7).

A.D.A.M LungCaneer
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La proporci ón de adenocarcinomas ha incrementado de 20% a cerca de 40% en
norteamerica. Aunque el adenocarcinoma incrementó su prevalencia en las mujeres
europeas aún no es el predominante en Europa (8).

El adenocarcinoma se caracteriza por desarrollo temprano de metástasis en muchos casos
mientras el tumor principal es una lesión periférica asintomática. El derrame pleural
malgno lo acompaña comúnmente. El adenocarcinoma no está tan fuertemente asociado al
tabaquismo como el carcinoma epidermoide ya que cuando se presenta cáncer
broncogénico en no fumadores el tumor es típicamente adenocarcinoma. Los carcinomas
bronquioloalveolares son un subtipo de adenocarcinomas que pueden ser focales o
multifocales, la distribución multifocal puede semejar una neumonía y los pacientes pueden
pasar por varios cursos de antibióticos por infiltrados pulmonares persistentes antes que el
diagnóstico definitivo se lleve a cabo. El involucro linfático y las metástasis a distancia son
menos comunes que en otros tipos celulares pero cuando ocurren semejan un
adenocarcinoma típico (7) .
Cerca de 10% de los cánceres de pulmón son carcinomas de células grandes, estos
generalmente son masas periféricas grandes algunas de ellas cavitadas.
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Los CPCP tienen un crecimiento rápido y se caracterizan por metástasis tempranas, son
típic amente centrales en local ización con extensa adenopatía mediastinal. La broncoscopía
es típicamente positiva con diseminación submucosa en muchos casos, su asoc iación con el
tabaqui smo es muy fuerte (7).

Carcinomadecélulas
pequeñas

A.D.A.M Lung Canccr

PATOGENIA
El tabaquismo es el princip al factor de riesgo para el desarrollo de cáncer pulmonar en
hombres y mujeres; el 85 a 90% de los pacientes con cáncer broncogénico utilizaron o
utiliz an tabaco. Los fum adores tienen 22 veces más ries go de morir de cán cer de pu lmón
que los que no fuman (9) . Aunque el tabaquismo es un factor de riesgo para el desarrollo de
cualquier tipo histol ógic o de cáncer pulmonar, la asociación es mayor con el CPCP, el
cáncer epiderrnoide y el cáncer de células grandes que con el adenocarcinoma.
La exposición ambiental al humo de tabaco es culpable de aprox imadamente 3000 muertes
por cáncer de pulmón cada año en los EU A, lo ante rior princ ipalm ente en muj eres no
fumadoras . Una mujer no fumadora tiene un 24% de riesgo de cáncer de pulmón si vive
con un fumador (10). Al cuant ificar los niveles urin ar ios de nicotina, cot inina y NNK
(metilnitrosaminopiridilbutanol, carcinógeno específico del tabaco) se encontraron elevados
en aquellas mujeres con exposición am biental a humo de tabaco en comparación con
aquéllas no expu estas (11) .
Otro factor important e en la patogénesis del cáncer pulmonar y al cual se le ha dado poc a
importancia es la exposición prolongada a humo de leña, la cual se observa en pa íses en
vías de desarroll o dond e la madera y otros combustibles sólidos se usan para coc inar y
calentar. La exposición a estos materiales se ha relacionado con enfermedades respiratorias
como bronquitis cró nica, enfisema y asma . Hasta la fech a no habí a ex istido un estudio que
analizara la correlación entre el cáncer de pulmón y la exposición a humo de leña . En un
estudio realizado en el INER se analizó a varios pacientes, la mayoría mujeres de áreas
rurales con exposici ón prolongada a humo de leña y se demostró que el humo de leña
produce cambi os en el gen p53, fosfo-p53 y proteína MDM2 similares a los que produce el
tabaco ( 12).

9
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Se han realizado estudios los cuales han demostrado que el riesgo de padecer cáncer de
pulmón (adenocarcinoma en su mayoría) se incrementa 2.78 veces si existe n familiares con
historia de cáncer pulmonar, esto a pesar de ser familias no fumadoras (15,16).
Otros factores incluy en la dieta como prevención para el desarrollo de cáncer de pulmón,
en algunos estudios se trató a individuos que presentan riesgo de desarrollo de cáncer de
pulmón con Beta-caroteno s, retinol, isotreonina o N-acetilcisteína como quimioprotección
sin experimentar beneficios clínicos y por el contrario se encontró evidencia que su uso
puede incrementar el riesgo de cáncer pulmonar especi almente en indivíduos que continúan
fumando (17).
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Curvade Kaplan-Mcierparamortalidad acumuladaluego de tratamiento
con Beta carotcno y retinol (activo) y placebo. Gilbcrt S. el al.

También como factor de riesgo se ha estudi ado la posible asociac ión de la infección por
virus de papiloma humano , en un estudio realizado por Yousem et al. se demostró la
ocurrencia de VPH serot ipos 6111, 16/18 Y31 /33/35 en muestras de metaplasia escamosa
bronqui al aunque no existi ó asociación con adenocarcinoma y cáncer de células pequeñas
(18).
El desarrollo del cáncer pulmonar es el resultado final de varios factores carcinogénicos,
metabólic os y genéticos. El humo de tabaco contiene más de cien diversos mutágenos y
carcinogénicos, incluid os hidroc arburo s aromáticos policiclicos, nitros aminos y aminas
aromáticas. Mucha s alteraciones genéticas y epigenéticas de genes supresores tumorales
han sido demostradas en el cánce r de pulm ón.(6) La alteració n genética más frecuente es
aquella encontrada en el gen p53 (90% en CPCP y 40-70 % en CPCNP) y en oncogenes
como el K-ras. Se ha reconocido que la vía del gen p53 juega un papel indispensable en la
regulación del ciclo celular al inhibir la división celul ar en las fases G l YG2 en respuesta a
daño del DNA. Esto permit e la reparación del mismo y la apoptosis; así pues la mutación
en el gen p53 lleva a que esta inhib ición no se lleve a cabo perpetuando el daño al DNA .
De la familia Ras de proto-oncogenes el más frecuentemente afectado es el K-ras con
mutaciones puntuales que se asocian con un pobre pronóstico en el CPCNP; también la
reducci ón del miembro de la familia microRNA let-7 indica un peor pronóstico (22).
Se han detectado también mutaciones en oncogénes recesi vos (genes supresores tumorales)
en el gen FHIT, RASSFIA, RARB y otros (20,21).
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los pacientes acuden por atenció n médica deb ido a sintomas relacionados con la
localización del tumor prim ario, la disemin ación a mediastino o enfermedad metastásica
distante así como a sindromes paraneoplásicos. Los sintom as relacionados con el tumor
primario incluyen tos, disnea, hemoptisis y neumonía postobstructiva. El dolor torácico
sugiere involuc ro parieta l y pleural o la extensión más allá del pulmón, los tumores del
surco superior pueden producir dolor en hombros, dolor en brazo o en plexo braquial
además de síndrome de Horner. Los síntomas relac ionados con diseminación mediastinal
incuyen disfonía en lesiones izquierdas causadas por daño al nervio laríngeo recurrente por
el tumor o adenomega lias. La elevación del hemidiafragma puede ocurrir como resul tado
de parálisis del nervio frénico. Algunas caracterí sticas menos comunes incluyen disfagia
por obstrucci ón esofágica y tamponade. Las metástasis de cáncer pulmonar son comunes,
los sitios de disemin ación incluyen cerebro, cavidad pleural, hueso, hígado , suprarrenales,
pulmón contralateral y piel. La presentación inicial con síntomas relacionados a focos
metastásicos es muy común particularmente en pacientes con adenocarc inoma.
La presentación con síntomas por síndromes paraneoplásicos es poco común, aunque
algunos pacientes buscan atención debido a dolor en el brazo o piernas debido a
osteoartropatía pulmonar hipertrófica o hipercalcemia en carcinoma s epidermoides.
Aunque el sindrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética es clínicamente
evidente en 10-20% de los paciente s con CPCP, gener almente no causa síntom as. Cuando
el síndrome de Cushing se obse rva asociado a CPCP, las man ifestaciones son metabólicas
(alcalosis e hipokalemia) más que cambios en el hábito corporal. Existen varios síndromes
neurológicos que incluyen encefal itis , neuropatía sensorial subagud a, opsoclonus o
mioclonus, degen erac ión cerebelar, encefalitis límbica y síndrome miasténico asociado de
Eaton-Lambert vistos en el CPCP. El cáncer pulmonar comúnm ente produce efectos
sistémicos como anorexia, pérdida de peso, debil idad y fatiga profunda. Estos efectos no se
asocia n exc lusivamente con el cáncer pulmonar, pero son muy notables en este grupo de
pacíentcs. La hipercoagulabilid ad en la forma de tromb osis venosa profunda es también
común , especialmente con el adenocarcinoma. El cáncer de pulmón puede ser asociado con
derma tomiositis y glomerulonefritis membranosa (7).

DIAGNÓSTICO

Para el diagnóstico temprano se ha realizado tamizaje con el objet ivo final de
disminu ir la mortalid ad asociada a la enfermedad, esto , hasta hace poco tiempo no se había
logrado, ya que los grupos sometidos al tamiz aje presentaron el mismo número de muertes
por cáncer de pulmón que los grupos control. Con los avances actuales el tamizaje del
cáncer de pulmón ha recobrado fuerza, actualmente se llevan a cabo varios estud ios que
intentan observar si existe incremento en la supervivencia en pacientes en quienes se realiza
citologia de esputo y TAC helicoidal (23).
Lo observado hasta el momento es que la TAC helícoidal detecta un mayor número de

casos de cáncer de pulmón que la radiografia convencional (27 x 1000 vs 9.1 x 1000),
desafortunadamente en el análisis final no existe una diferencia estadi sticamente
significativa en mortalídad entre ambos grupos (24) . Adem ás que varios investigadores han
corroborado que parece no existir correl ación entre el tamaño anatómico de la lesión y su
capacidad de disemin ación, es decir que pacientes con tumore s pequ eños presentan
metástasis a distancia en ganglios linfát icos y diseminación de células tumor ales en sangre
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peri férica y médula ósea (25,26,27,28). Otros estudios sugieren que las metástasis ocurre n
al momento de la angiogénesis tumoral cuando las les iones miden 1-2 mm de diámetro
aunque pudieran ocur rir antes (29,30) .

Nódulo pulmonar con coronaradiadal el
diagnóstico fue de CPCNP David OST. M.D.

Lesión cspiculadael diagnóstico fuc adenocarcinoma
David OST. M.D.

Lesión con broncograma aéreo el diagnósticofue
carcinoma bronquioalvcolar

David OST. M.D.

El diagnóstico como con cualquier cáncer requiere de aná lisis preciso del tejido pulmonar
por medi o de biopsia con el objetivo de diferenciar entre CPCNP y CPCP. En pacientes con
enfermedad irresecable no se recomiend a la toracotomía, la cito logía de esputo pue de ser
muy productiva en tumores endobronquiales (células pequeñas y de célu las escamosas)
pero disminuye su eficacia en adenocarcinomas, en general debido a los patrones
histológicos cambiantes su eficacia es menor del 50%. La broncoscopía tiene un rango
elevado de diagnóstico hast a del 90% cuando se visualiza el tumor endobronquial.
Para tumores que no se logran visu alizar el rango de diagnóstico con lavado y cepillado es
de alrede dor de 75% en lesiones centrales y 55% en lesiones periféricas.
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A.D .A.M Lung Canccr

La aspirac ión percutánea con aguja fina es altamente efectiva (85%) para la detección del
subtipo histológico, esta técnica puede ser utilizada para el diagnóstico de lesiones
periféricas o cuando la broncoscopía no es útil, sirve especia lmente en pacientes que no son
candidatos a resección, para establecer el tipo celular y planear el tratamiento médico.

A.D.A.M Lung Cáncer

El riesgo de neumotórax es de 20-35% aunque sólo 5% de los pacientes requiere n de tubo
pleural. La mayor parte de los pacientes con características epidemiológicas y radiográficas
con lesiones claramente resecables se benefician de la toracotomía sin biopsia percutánea
ya que el manejo no cambiará a pesar de la biopsia (ej si la biopsia es positiva para cáncer
se procederá con la resección, si es negativa la resección continuará debido a que hay riesgo
de un resultado falso negativo).
Por otra parte la probabilidad de realizar un diagnóstico benigno específico por biopsia
percutánea es bajo. En algunos pacie ntes la biopsia se lleva a cabo por mediastinoscopía
que provee además información del estadio. El análisis del líquido pleura l o biopsias de
focos metastás icos aparentes en hígado, adrenales o pulmón contra lateral es también una
manera efectiva de establecer el diagnóstic o hitológico (7).
El estadiaje del cáncer pulmonar cons iste en la determinación de la localización del tumor
(estadiaje anató mico) y la capacidad del paciente de tolerar varios tratamientos
antitumorales (estadiaje fisiológico). La intención final es identificar a los candidatos para
resección quirúrgica, dado que este abordaje ofrece el mayor potencia l de curación del
cáncer de pulmón . Una estadificación cuidadosa debe ser una garantía para identificar
candidatos para tratamiento agresivo multimodal para enfermedad localmente avanzada.
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En la evaluación de la diseminación metastásica la historia clinica y el exámen fisico son de
gran utilidad con especial atención al estado funcional del paciente y a la pérdida de peso,
esto suplementado además con citologia hemática, electrolitos séricos, pruebas de función
hepática, cá1cio, fósforo, examenes de función renal, OHL, PPO y EKG.
La radiografia y la TAC de tórax son necesarias para evaluar el tamaño del tumor y su
involucro ganglionar, que de sospecharse requiere ser documentado histológicamente por
medio de toracoscopía o mediastinoscopía, ya que el establecer diseminación noda l es
importante para considerar un abordaje quirúrgico curativo en pacientes con estadios I-III .
Actualmente se incluye en la Tac de tórax el abdomen superior con el fin de observar las
glándul as adrenales y la mayor parte del hígado. La gammagrafia ósea y la RMN o Tac
cerebral se realizan de forma común, pero su rendimiento es muy bajo en pacientes sin
síntoma s, por lo cual mucho expertos están en contra de su realización en enfermedad
temprana, aunque en estadio III la mayoría apoya su realización.
En la evaluación inicial se recomíenda la broncoscopía preoperatoria si está planeada la
resección, para verificar enfermedad bronquial proximal y descartar lesiones adicionales.
La TAC de tórax tiene un 88% de efectividad para evaluar invasión tumoral de estructuras
adyacentes (mediastino e hilios) con un valor predictivo negativo de más de 90% en el
mediastino. Sin embargo en la ventana aortopulmonar su eficacia es de sólo 80% y el valor
predictivo negativo es de 83% . La presencia de ganglios mediastinales en la TAC no
significa que el paciente sea inadecuado para cirugía dado a que pueden existir
comunmente resultados falsos positivos (adenopatía inflamatoria) (7).
La tomografia con emisión de positrones mejora la razón de detección de metástasis
locales y distantes en pacientes con CPCNP. (31) Este abordaje opera con el principio de
que los tumores incrementan la captación de glucosa radiomarcada que puede ser observada
en forma de imagen . Un valor de captación estándar mayor de 2.5 es altamente sospechoso
de malignidad.

TRATAMIENTO

El tratamiento es dístinto en caso de CPCNP y CPCP, en el primero se propone el
manejo quirúrgico como el delección, particularmente para aquellos pacientes con
enfermedad temprana (IA,IB,I1A,I1B) que debe incluir neumonectomía o lobectomía y
rastreo de ganglios mediastinales, que deberán disecarse completamente si están
involucrados.
En casos de estadio lIlA la terapia neoadyuvante con o sin radioterapia puede ayudar a

disminuir el tamaño tumoral y eliminar micrometástasis consiguiendo con esto una
resección más segura; si la resección completa es posible la supervivencia a 5 años para
enfermedad NI es cercana al 50% mientras que es de 20% para enfermedad N2 .
La terapi a adyuvante se refiere al uso de radiación o quimioterapia para mejorar la
supervivencia luego de que el tumor ha sido tratado quirúrgicamente (32) .
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Tr81a!1lertogeneraldel Cáocerde pulmónde acuerdo 01estadio.

EstadIO

CPCNP

Tralamiemo Pri'norio TerapiaAdyuvante Pronóstico

I
1I

lilA (resecable)

Resección quirúrgice
Resección quirúrgico

Qt preeperetoríekJego
resección quirúrgica

Quimioterapia Superv . 5 alÍos'>60-70%
Quimiolerepia .,. radioterapia Superv. 5 alÍOS. 4().50%

Radioteropio con Qt ( si no so Superv . 5 años15-30%
usó previomente) Osin Qt

IIIA( no resecebíe) O1116 Qt Yradioterapia simu~ánea Ninguno
(I~ro cornreleterelo de o quimiotorlipla segyidode
g~s supraclavleul6res) radioterapie

Supervivencia 5 años10-20%

Supervivencia 5 años 15-25%

Supervivencia 5 años'" 5%

medie 8-10 m
1 año 30-35%
2 anos10-15%

IIIB(derrame pleural) o IV

CPCP

Enfermedad limnada

Enfermedad extenso

Qt con 2 agentes por 3-4 ciclos N"1I1!J.fl6

Resección quirúrgiCo do
metestes's cerebral somorla y
resección quirúrgico de lesión
primaria

Quimioterapiamás
radioterapia sl!ooIónea
Quimioterapia

Supervivencia
Supervivencia
Supervivencia

Supervivencia Sanos 10-15%

La radioterapia se considera con el fin delimin ar los depósitos de células adyacentes al
rumor, Desafortunadamente los resultado s de la radiot erapia adyuvante han sido variables,
aunque algunos estudios muestran benefi cios, la mayoría no muestra ningun o.(33,34,35)
En 1986 un estudio del grupo de estudio de cáncer pulmon ar demostró que la terapia
adyuvan te previno recurrencia local en paciente s con enfermedad N2, pero sin mej orar la
supervivencia en general.
Estos datos limitados se han convertido en la razón del uso de radioterapia postoperatoria
en pacientes "sanos" con enfermedad N2 (36).
Aún con resecció n quirúrgica adecua da muchos pacientes presentan metástasis
microscópicas al momento del diagnó stico. En teoría la quimioterapia con un agente
citotóxico puedeliminar las micrometástasis, mejorando la supervivencia. Estos resultados
son confusos ya que existe una gran cantidad de estudios que muestran incremento en la
superv ivencia y otros que no demuestran ventajas (32) .
Entre estos el más importante es el del grupo de colaboración internacional de terapia
adyuvante del cáncer de pulm ón en el cual se asignaron aleatoriamente 1867 paciente s a
quimioterapia adyuvante basada en cisplatino y otros sin ella. La quimioterapia adyuv ante
proporcionó una ventaja absoluta de superviv encia libre de enfermedad a 5 años de 5% con
una supervivencia genera l de 4%. Así pues la quimioterapia adyuvante como actua lmente
se adminstra proporciona un pequeño beneficio en algunos pacientes, por esto y lo antes
mencionado debe considerars e el uso de quimioterapia adyuvante basada en platino en
pacientes con estadio I,I1 y IIIA de CPCNP (37).
La quimioterapia neoadyuvante se refiere al uso no quirúrgico como tratamiento inicial
(quimioterapia o radiote rapia) para casos en que la cirugía es subóptima. Idea lmen te la
radioterapia neoadyuvante disminu ye el tamaño del tumor perm itiendo su resección
completa. La quimioterapia neoadyuvante result a tanto en disminución del tamaño del
tumor como en erradicació n de micrometástasis sistémicas.
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Aque llos pacientes con estadios III e inv asió n a órganos vi ta les parcialmente resecables o
irresecables fueron tratados por muchos años de manera inicia l con radioterapia qu e aunque
redujo el riesgo de recurrencia no mejoraba la supervivencia.
Actua lmente exis ten va rios estudios que muestran que la terapi a con etopósido/cisplatino y
radi oterapi a administrada de forma sim ultánea para enfermedad irresecable disminuye
significa tivame nte el riesgo relat ivo de muerte al año y a los tres años. (38 ) Otros estudios
han reportado que se incr ementa la supervivencia con la administración simultánea con
resp ecto a la sec uencial ( 25% vs 4% , P=0.04) (39 ).
Para aquellos pacientes con enfermedad avanzada estadio IlIB y IV aunque la
quim iote rapia es el pilar de l tratami ento de enfermedad metastásica las tazas de respu esta
son bajas y la supervivencia es pob re. Varios me taanalisis han reportado ga nancias
moderadas en supervivencia cuando se util iza quimiotera pia combinada y tra tamiento
pal iativo, con incre mentos de sup ervivencia de uno a dos meses con una raz ón de
supervivencia a un año de 10-2 0% .(40,4 1,42). Asi pues y a men os que exista alguna
contraindicación es recomendable que los pacient es con cáncer pulmonar ava nza do re ciban
un régi men de quimioterapia basado en 2 dro gas (43) .
En con tras te el CPC P se caracteriza por ser propenso a met ástasis tempranas y rápido
crecimi ento; su estadiaje es más sencillo ya que divide al tumor en enferme dad limitada y
extensa . La enfermedad limitada es aque lla que se encuentra confinada a un hemitorax y
gangli os linfáticos regi onales mientras que la extensa se define como toda a quella qu e
sobrepasa estos límit es (32). Debido a lo ante rior cuando los pacientes co n CPCP so n
sometidos a estadiaje se enc uentra que só lo un tercio de ellos se puede clasifica r co mo
enfermedad lim itada (44).
El tratamiento de la enfermedad limitada en aque llos pacientes que reciben el diagnóstico
con base a biopsia de be consistir en quimioterap ia comb inada y rad ioterap ia sin ciru gía.
Generalmente se utili zan reg ime nes de etop osido/c ispl atino o irino tecan/c ispl at ino entre
otros co n rad ioterapia simultánea que logra una disminución del riesgo de muerte de
aprox imadamente 15%. Cuando se uti liza terap ia combinada en pacient es con enferme dad
limit ada la frecuencia de recu rren cia torácica dismi nuye, pero incrementa en la recu rrencia
a distancia, particularmente en cerebro (45 ,46) . La radiación profiláctica craneal red uce la
apa rición de metástasis ce rebrales ; con respecto a esto un meta-analisis mostró un
incremento en la superv ive nc ia de 5.4 % a tres años en comparación con aque llos que no
recibieron radioterapia craneal profil áct ica (47) .
En la enfermedad ex tensa el tra tam iento de elecci ón es la quimiote rapi a combinada co n
cis platino y etopósido, aun que existen diferentes esquemas, en un estudio reciente
aleatorizado se comparó el cisplatino con irinotecan o etopósido, los pacientes tratados co n
irinotecan y cisplatino tuvieron una media de supervivencia de 12.8 vs 9.4 meses con una
supervivencia a dos años de 19.5 vs 5.2 meses con efe ctos hematológicos tóxicos me nores
pero con gran inci dencia de diarrea; la adición de pacl itaxel al cisplatino/etopósido no
presentó ventajas y sí más efe cto s adverso s (48,49).
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JUUSTIFICACIÓN

OBJETIVO GENERAL

Describir las características demográficas, antecedentes oncológicos y personales,
presentación clínica , paraclínica, métodos diagnósticos, tipos histológicos, supervivencia y
manejo médico y/o quirúrgico en la serie de pacientes con cáncer pulmonar del Instituto
Nacio nal de Ciencias Médicas y Nutrición Salva dor Zubirán.

OBJETIVOS ESPECIFICaS

· Describir las principa les características demográficas de los enfer mos con cáncer
pulmonar.

.Descr ibir los antecedentes familiares y personales de los enfermos con
cáncer pulmonar.

· Descri bir los principales sínt omas y signos de los pacíentes con cáncer pulmonar con
cáncer pulmonar.

· Describir los estudios paraclínicos más utilizados y la localización de la lesión principal en
el cáncer pulmonar.

· Describir los métodos diagnósticos más utilizados en el INCMNS para el cáncer
pulmonar.

· Descr ibir los principales tipos histológicos en la serie de casos de pacientes con cáncer
pulmonar del Instituto .

· Describir los estadios mas frecuentes al diagnóstico en la serie de casos de pacien tes con
cáncer pulmonar del Instituto.

· Describir el tratamiento que se realiza con mayor regularidad en los pacientes con cáncer
pulmonar del Instituto.

· Descri bir la supervivencia acorde al estadio de los pacientes con cáncer pulmonar del
Instituto.
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MATERIAL Y METOnOS

La recolección de datos la inicié el mes de Febrero del 2005, se recolectaron los
datos de expedientes con el diagnóstico de cáncer pulmonar de los años 1994 a 2004
admitidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición; se revisaron 234
exped ientes clínicos de los cuales se incluyeron 50 pacientes con el diagnóstico histológico
de cáncer primario de pulmón en sus múltiples variedades. Se excluyeron 184 expedientes
por diversas razones (información incompleta, altas voluntarias, falta de seguimiento
además de tumores pulmonares secundarios entre otros).

Se revisaron las características demográficas (género, edad), antecedentes oncológícos
familiares, índice tabáquico, característícas clínicas y paraclínicas (radiografia y tomografia
de tórax, tomografia de cráneo, gamma grama óseo, broncoscopía), método diagnóstico,
localización de la lesión, estadio al diagnóstico, tratamiento médíco o quirúrgico y meses
de supervivencia.

El presente estudio es retrospectivo, prospectivo y descriptívo, el análisis estadístico
se llevó a cabo con Excel 2000 v 9.0 y SPSS v 12.0, mediante estadística descríptiva se
expresan los resultados como promedio (+/-) desviación estándar y mediana para variables
paramétricas.

Criterios de Exclusion n ,
Tumor Pulmonar Secundario!-~ """ ,"
Expediente incornp....le~to~..... -?-_ ..
-Tumor pulmonar benigno J~_....

Alta volunta ria
Total
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEM OGRAFICAS
Se incluyeron en el estudio 50 pacientes de un periodo de 10 años , 1994 a 2004 , de

los cuales 21 fueron hombres (42%) y 29 mujeres (5S%), la edad promedio del grupo al
momento del diagnóstico fue de 64 años con una desviación estándar de 13, la edad
promed io de las mujeres fue de 63.7 con desviación estándar de 15.5 y en los hombres de
64.6 con DE de II. S años . Siete pacientes (14%) eran menores de 50 años y 4 (S%)
mayores de SO con el resto (78%) ent re 50-SO años .

GENERO

Frecuencia Porcentaje

M 21 42.0

F 29 58.0
Total 50 100 .0

Edad al Dlagnós1ico

N Mínimo Máximo Promadio Dv est énder

Ambos Sexos 50 21 85 64.1 13.9

Edad al Diagnósti ca

N Mínimo Máximo Promedio ov . estándar

Mujeres 29 21 85 63.7 15.5

Edadal Diagnóstico

N Mínimo Máximo Promedio Dv estándar

Hombres 21 42 80 64.6 11 .8
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ANTECEDENTES FAMILIARES Y ANTECEDENTES PERSONALES

Al revisar expedientes se encontró una historia de tabaquismo en 30 pacientes con
un 60% al momento del diagnóstico, con un prom edio de índice tabáquico de 21.51 y un
rango de (0-120), con una desviación estándar de 30. Veintiocho de los 50 pacientes tenían
familiares con antecedentes oncológicos, lo que corresponde a 56% de la totalidad.

50

4.20

Indice Tabáqu ico (mediena)

I., I--=-=-
Indic e Tebé c neco F r e c uenc ia Por c ent aje

O 20 4 0 .0
1 1 2 .0
1 1 2 .0
1 1 2 .0
2 1 2 .0
4 1 2 .0
5 1 2 0
8 1 2 .0
10 1 2 .0

'1 1 2 .0
' 2 1 2 .0
15 1 2 .0
20 1 2 .0
27 1 2 .0
28 1 2. 0
3 0 2 4 . 0
3 4 1 2 .0
36 1 2 .0
4 2 1 2 .0
4 3 1 2 .0
50 1 2 .0
52 1 2 .0
54 1 2 .0
55 1 2 . 0
5 6 1 2 .0
60 1 2 .0
73 1 2 .0
98 1 2 .0
9 9 1 2.0
1 2 0 1 2 .0
Total 5 0 100.0
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ENFERMEDADES ASOCIADAS

Cabe mencionar que además del diagnóstico de cáncer pulmonar 37 pacientes (74%)
present aron otras enfermedades asociadas, siendo las más frecuentes las enfermedades
cardiov ascu lares ( SCA, FA e ICC) .

Enfermedades Asociadas No de Pacientes Porcentaje

EPOC 6 12%

Diabetes Mcl litus tipo 2 8 16%

SCA, FA, ICC 11 22%

Hipertensión arte rial lO 20%

EVC 2 4%

Ninguna 13 26%

Total 50 100%

Abreviaturas
EPOC (Enferdemad Pulmonar Obstructiva Cronica), SCA ( Síndromes coronarios agudos) , FA ( fibri lación
auricular), ICC (Insufic iencia card iaca conges tiva), EVC ( Evento Vascu lar Cerebral) .
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SIGNOS Y SÍNTOMAS

Al momento del diag nóstico los síntomas más frecuentes fueron tos 29 (58%) ,
disnea 27 (54%), pérdida de peso 27 (54%), dolor torácico 22 (44%), derrame pleural 15
(30%) Y fiebre 4 (8%), cabe señalar que únicamente 6 (12%) no presentaron síntoma ni
signo alguno.

SIGNOS Y SÍNTOMAS AL DIAGNOSTICO

Síntoma s Pacientes Porcentaje

Tos 29 58%

Disnea 27 54%

Pérdida de peso 27 54%

Dolor torácico 22 44%

Derrame pleural 15 30%

Hemoptisis 9 18%

Fiebre 4 8%

Ninguno 6 12%
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ESTUDIOS PARACLINICOS
De los estudios paraclínicos destaca la detección de BAAR en cultivo de

expe ctoración, citológico o biop sia, éste fue positivo únicamente en 7 pacientes (14 %) .
La radiografia de tórax fue an ormal en 48 pacientes (96% ), no se realizó en 2 de ellos en
los cuales se encontraron ano rma lidades en la TAC de tórax, la TAC de tórax fue anormal
en 46 pacientes (92%), aunque no se realizó en 4 de ellos en los que la localización fue
evidente en la radiografía de tórax.
Para facilitar la localización de la lesión principal se dividió al tórax en dive rsos cuadrantes
encontrándo se los siguientes resultados.

el

A.D.A.M Lung Canccr
Abre viaturas vide infra

IC ua drante

Superior Derecho
Superi or Izquierdo
Inferior Derec ho
Inferior Izqui erdo
Difuso

L OCALIZA C ION DE LA LESION

Pacie ntes

7
5

16
16
6

Porcentaje

14%
10%
32%
32%
12%

No se realizó TAC de cráneo en 27 pacientes (54%), fue normal en 14 (28%) Y con
presencia de metástas is en 9 (18 %) para un total de 50 (100 %) . La TAC de abdomen no se
rea lizó en 17 pacientes (34%), fue normal en 25 (50%), con metástasis hepáticas en 3 (6%)
4 a suprarrenales (8%) y 1 (2%) con me tástasis dise minadas . El gammagrama óseo mostró
metástasis en 22 pacientes (44%) fue norm al en 7 (14%) sin llevarse a cabo en 2 1 (42%).
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DIAGNÓSTICO

Los métodos diagnó sticos que más se utilizron en el Instituto se muestran en la
siguiente tabla, cabe señal ar que no se refiere método diagnóstico en 2 expedientes (4%) ,
mientras que del resto destaca la toracoscopía con una frecuencia de 16 (32%), seguida de
la biopsia percut ánea I I (22%), toracotomia 10 (20% ), broncoscopía 8 (16%) Ycitológico
en 3 (6%).

MÉT ODO DIAGNÓSTICO

Frecuencia Porce ntaje

Sin método 2 4.0
Crtológico 3 6.0
Broncoscopía 8 16 .0
Toracoscopla 16 32.0
Toracotomía 10 20.0
B. percutánea 11 no

Total 50 100.0

HISTOLOGÍA

El análisis histopatológico mostr ó que en nuestro insti tuto la mayoría del cáncer
broncogénico está repres entado por el adenocarcinoma con 25 casos (50%) seguida de otros
tipos (carc inomas bronquioalveol ar, mal difer enciado y de células germinales) 9 (18%),
cáncer epidermoide con 5 casos (10%), de célu las grandes I (2%), no clasificados 3 (6%),
cáncer de células pequeñas 3 (6%) Ycarcinoides 4 (8%). Lo que se observa en la siguiente
tabla.

TIPO HISTOLÓG ICO

Tipo Histológico Frecuencia Porcentaje

Adenocerclnome 25 50.0
: a. epidermoide 5 10.0
Ca. cels grandes 1 2.0
Ca. no clasi ficado 3 6.0
Ca. cel pequeñas 3 6.0
Ca. ca rcinoide 4 8.0
Otros 9 18.0

Total 50 100 .0
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ESTADIO

CPCNP
Se puede observar que en el grupo de CPCNP sólo un pequeño porcentaj e se logró

detectar en etapas iniciales; estadio I 3 ( 6.4%), estadio II 2 (4.3%), estadio III 4 ( 8.5%).
Desafortunadamente aún la gran mayoría de los casos se detecta en etapas tardías , IV 39
(80.9%).

ESTADIO DE CPCNP

ESTADIO Frecuencia Porcentaje

I 3 6.4
11 2 4.3
111 4 8.5

IV 38 80.9
Tota l 47 100.0

CPCP
En los tres pacientes con CPCP, el estadio puede ser limitado o extenso, el estadio

en los 3 casos fue extenso (100%).

ESTADIO DE CPCP

ESTADIO Frecuencia Porcentaje

Limnado O O

Extenso 3 100

Total 3 100

TRAT AMIENTO
E n el estudio de nuestros pacientes 13 dellos (26%) no desearon continuarlo, en 17

(34%) se util izó sólo quimioterapia, en 5 (10%) se utilizó radiotera pia, la cirug ía se llevó a
cabo en 4 (8%) Yel tratamiento fue múltiple en I I pacientes (22%).

TRATAMIENTO

Frecuencia Porcentaje

Sin Tratamiento 13 26.0
Quimioterapia 17 34.0
Radioterapia 5 10.0
Cirl 'gía 4 8.0
T. ml,ttiple 11 22.0

Total 50 100.0
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SUPERVIVENCIA
El tiemp o de supervivencia fue variable con un mínimo de I mes y máximo de 132

meses (11 años) con un promedio de 18.2 meses y una desviación estándar de 28.7 . La
media fue de 4 meses. Se encontraron al diagnóstico 37 pacientes con estadio IV , de los
cuale s 23 (62.16%) no sobrevivieron más de 6 meses aunque cabe destacar que 8 de ellos
(21.62%) sobrev iviero n más de 2 años. En los estadio s tempranos (I-U) el promedio de
supervivencia fue de 6.25 añ os con una DE de 4.11 .

Supervivencia (Meses)

50

Media
Desviación estándar

Percentil 25
50
75

Supervivencia (Meses)

4.00
28.7

1.00
4.00

24.00

Meses Frecuencia Porcentaje

O 3 6.0
1 12 24.0
2 6 12.0
4 5 10.0
5 1 2.0
6 3 6.0
8 1 2.0
9 1 2.0
12 2 4.0
'18 1 2.0
19 1 2.0
22 1 2.0
24 4 8.0
31 1 2.0
35 1 2.0
36 2 4.0
48 1 2.0
72 1 2.0
84 1 2.0
120 1 2.0
132 1 2.0
Total 50 100.0
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DISCUSION y CONCLUSIONES

Los resultados que se obtuvieron en esta serie de pacientes comparten algunas de las
característi cas de lo reportado en la literatura. Aunque la muestra es pequeña llama la
atención que el cociente hombre a mujer fue de 0.7, la edad más temprana de diagnóstico
fue de 2 1 años en las mujeres y 42 años en los homb res. Una proporcíón mayor del grupo
de las mujeres nunca fum óo fumó mucho menos que el grupo de hombres. La mediana del
índice tabáquíco fue de 4.2 con más de la mitad de los pacientes con 1 antecedente fami liar
oncológico. Más de la cuarta par te eran personas previamente sanas sin otra comorbilidad
al momento del diagnóstico. Al diagóstico los principales síntomas y signos fueron la tos,
disnea y pérdid a de peso . La local ización de la lesión fue con mayor frecuencia en las bases
pulmonares, mientras que los principales sitios de metástasis fueron a hueso, cerebro y
suprarrenales. Los metodos diagnó stico s más utilizados en esta serie fueron la toracoscopía
y la biopsia percutáne a, el tipo histológ ico más frecuente fue el adenocarcinoma con el
carcinoma epidermoide en tercer sitio .
El estadio IV o extenso en el caso del cáncer de células pequeñas fuero n los predominantes
al diagnóstico con un 81% Y 100 % respectivamente.
El tratamiento requ irió la administración de antifim icos por diagnóstico con firma do de
tuberculosis concom itante en 7 pac ientes, del tratamie nto primario el principal fue la
qu imioterapia con 34%; hay que señalar que únicamente el 8% de los paci entes fueron
sometidos a un procedimiento qu irúrgico curativo y que un poco menos de la cuarta parte
22% rechazaron cualquier tipo de tratamiento. Como era de esperarse y
desafortun adamente los estadios tardíos (IV) presentan el peor pronóstico con una
superv ivenc ia a 6 meses de 62% mientras que las etapas temp ranas (I-U) presentaron un
promedio de 6.2 años. Cabe señalar que existen muchas limitac iones para este estudio.
Entre las principales se encuentra el que muy probablemente los resultados no sean
representatívos de la población general, esto debido a que nuestros pacientes al ser referidos
a una insti tución de terc er nivel como es la nuestra pueden presentar sesgos y diferencias
significativas con la población general. Esto atribu ible a una selección previa de pacientes.
Por lo anter ior es necesario eva luar y comparar estos resultados con aquéllos rea lizados en
población genera l en otros hospitales. Otra límitante del estudio es el que gran canti dad de
pacientes no pud ieron ser incluidos, muchos de ellos por información incompleta (no todos
los pac ientes se podían asociar aun estadio pato lógico . Algunos pacie ntes sólo pudieron ser
estadificados clínicamente y fueron incluidos en este estudio. E
Es necesario un meta-análisis debidamente diseñado que incluya la may oría de las
características de la población atendida en las instituciones de salud pública en México con
el fin de inves tigar las característ icas clí nicas, histopatológ icas, paraclínicas, tratam iento y
supervicencia acorde al tratamiento y estadio de la enfermedad.
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ABREVIATURAS

OMS.- Orga nización mundial de la salud.
CPCNP.- Cáncer pulmonar de célul as no pequ eñas.
CPCP.- Cáncer pulmonar de células pequeñas.
INER .- Instituto nacional de enfermedades respiratorias.
e.- Controles
EPOe. - Enfermedad pulm onar obstruc tiva crónica.
CPT.- Cáncer pulmonar en personas fumadoras.
CPM.- Cáncer pulmonar en personas expuestas a humo de leña .
VPH.- Viru s de papilo ma hum ano .
TAe. - Tomografia axial computada.
DHL. - Deshidrogenasa láctica .
PPD.- Derivado protéico purifi cado.
EKG .- Electrocardiograma.
RMN.- Resonáncia magn ética nucl ear.
SCA.- Síndrome coronario agudo.
FA.- Fibril ación auricular.
ICe.- Insuficiencia cardiá ca congestiva.
EVe.- Evento vascular cerebral
BAAR.- Bacilo acido alco hol resis tente .

ESTA TESIS NO SALk
HE LA BIBLIOTECA
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