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RESUMEN.

Titulo: Cdncer Broncogénico: Experiencia Clinica en el INCMNSZ.

Introduccion: El cancer broncogénico es sin lugar a dudas una de las principales causas de
muerte a nivel mundial. Su asociacion con el tabaquismo intenso es ampliamente conocida;
previamente se observaba con mayor proporcion en varones lo cual con el cambio de los
habitos en la sociedad moderna se ha modificado, ahora observamos que la incidencia en el
sexo femenino aumenta, también observamos un cambio en la histopatologia,
anteriormente se consideraba que la variedad epidermoide era la de mayor frecuencia,
actualmente esto ha disminuido, ya que hoy el nimero de casos es igual tanto para la
variedad epidermoide como para el adenocarcinoma. El tratamiento ha mejorado soélo
ligeramente la supervivencia de los pacientes afectados por este mal. Se requiere el
desarrollo de métodos de deteccion mds temprana ademds de prevencién para evitar
continuar con ¢l uso indiscriminado de tabaco y asi disminuir su incidencia.

Objetivos: Describir las caracteristicas demograficas, antecedentes familiares y personales,
principales sintomas y signos, métodos diagnésticos y localizacién;, asi como tipo
histolégico mas frecuente, estadio y tratamiento en la serie de pacientes con el diagnéstico
de cancer broncogénico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

Pacientes y métodos: Se revisaron un total de 234 expedientes de los afios de 1994 a 2004
y se documentaron 50 expedientes de pacientes con cancer broncogénico.

De estos pacientes, se analizaron sus datos clinicos, paraclinicos, localizaciéon del tumor,
caracteristicas histopatolégicas, estadio, tratamiento y supervivencia.

Resultados: De 50 pacientes, 21 fueron hombres (42%) y 29 mujeres (58%), la edad
promedio del grupo al momento del diagnéstico fue de 64 aflos. Siete pacientes (14%) eran
menores de 50 afios y 4 (8%) mayores de 80 con el resto (78%) entre 50-80 afios.

Al diagnéstico los sintomas més frecuentes fueron tos 29 (58%), disnea 27 (54%) y
pérdida de peso 27 (54%). La localizacion mas frecuente fue en ambas bases pulmonares
con 32% de los casos; el método de mayor utilidad para el diagnostico fue la toracoscopia
16 (32%) seguida de la biopsia percutianea 11 (22%). El tipo mas frecuente fue el
adenocarcinoma con 25 casos ( 50%), la variedad epidermoide sélo se presentd en 5
pacientes (10%). Al diagnéstico 38 pacientes ( 81%) se encontraban en estadio IV y sélo
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 [-II el promedio de supervivencia
fue de 6.25 afios. No recibieron tratamiento 3 (26%), 17 (34%) sélo quimioterapia y
5(10%) radioterapia con tratamiento multimodal en 11 (22%).

Conclusiones: Al comparar la serie de casos del INCMNSZ con otras series de mayor
tamano en el mundo se observa que mientras en nuestra institucion el porcentaje de mujeres
con cancer broncogénico fue mayor que el de los varones, (58% vs 42%), en otras
instituciones la relacién es inversa. El tabaquismo se encontré en 52% de los pacientes
mientras que en otras series se ha reportado su asociacion hasta en un 89%.

También existen similitudes; la edad al diagnéstico fue de 64 afios en nuestros pacientes
mientras que en el estudio de Ping Yang et al. realizado en la clinica mayo fue de 66 afios,
ademds 14% de nuestros pacientes fucron menores de 50 afios y 8% mayores de 80, lo cual
es muy parecido al 10% y 8% reportados en el estudio previo. Llama la atencién que ha
diferencia de lo reportado en la literatura en nuestra serie el adenocarcinoma es tipo
histolégico de mayor prevalencia 50%.



INTRODUCCION
EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmon es la causa de 12.8% de los casos de cancer y del 17.8% de

las muertes por cancer alrededor del mundo. Més de | millon de personas alrededor del
mundo mueren de céncer de pulmén cada afio (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 céncer en ambos sexos (1).
Los niimeros son ominosos; cada afio en EUA cerca de 159 mil personas mueren de esta
enfermedad (1). Es extrafio que la opinién publica no le de importancia a este problema de
salud que aiio tras afio sigue cobrando su cuota mortal.

En el ario del 87 las muertes atribuibles a cdncer pulmonar sobrepasaron a aquellas debidas
a cancer de mama y se esperaba para el afio 2002 que el 25% de las muertes por cdncer en
el sexo femenino se debieran a cidncer pulmonar y el 31% en el sexo masculino (1).

Basta sefialar que jel cdncer pulmonar ocasiona mas muertes que los tres canceres mas
comunes combinados! (cancer de colon 48 mil muertes, cincer de mama 40 mil muertes y
cancer de préstata 30 mil) (1).

La incidencia de cancer pulmonar es alta en paises desarrollados de norteamérica y el norte
de europa; durante los ultimes afios la incidencia de céncer pulmonar en hombres ha
disminuido levemente pero continiia elevandose en el sexo femenino, en estas regiones mas
del 90% de los casos en hombres y 80% en mujeres se relacionan con el tabaquismo. En
china dondel indice de tabaquismo es muy alto, la mortalidad por cancer pulmonar se ha
elevado dramaticamanete y se espera continiie haciendolo (4).

En meéxico esta neoplasia 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 cancer de pulmén en mujeres
en los ultimos 30 afos, y se estima que este incremento continuaré hasta el 2010.

Esto ha sido referido como una “epidemia contemporanea” (5).
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Aunque mucha de esta epidemiologia alterada puede atribuirse a patrones de uso
cambiantes del tabaco, se ha observado que el riesgo relativo, la relacién con el tabaco y la
respuesta al tratamiento es igual para ambos sexos (6).

PATOLOGIA
El término cdncer pulmonar se usa para tumores que surgen del epitelio respiratorio
(bronquios, bronquiolos y alveolos).
Las caracteristicas visibles a la microscopia de luz clasifican al cancer broncogénico en 2
grupos; el de células pequeiias y el de células no pequeiias; estos dos tipos forman el 88%
de las neoplasias primarias de pulmén acorde a la clasificacion de la OMS.
El grupo de CPCNP (cancer pulmonar de células no pequeiias) incluye la variedad
epidermoide (29%), adenocarcinoma (32%), carcinoma de celulas grandes (9%), carcinoma
bronquioloalveolar (subtipo adenocarcinoma), el carcinoide (1%) y otros no clasificados
(11%) (7). Al CPCP (cancer pulmonar de células pequefias) correspondel 18% restante.
Las caracteristicas histolégicas de ambos grupos son diferentes, mientras que en el CPCNP
las células se presentan con abundante citoplasma, nicleo pleomoérfico y cromatina dispersa
y prominente con arquitectura glandular o escamosa; el CPCP presenta citoplasma escaso,
nicleo pequefio e hipercromatico con patrén de cromatina fino y ldminas de células
difusas. Por alguna extrafia razon en los tltimos 25 afios el adenocarcinoma ha reemplazado
al carcinoma epidermoide como el tipo histolégico mas frecuente (7).

CPCNP Cotran y Cols " CPCP Cotran y Cols
Asi pues la proporcién de carcinoma epidermoide ha disminuido de 40% a 20% en
Norteamérica en los pasados 20 afios. En los paises europeos el carcinoma epidermoide
todavia es el tipo celular mas comun. Anatémicamente es el cancer pulmonar tipico:
localizacion central, de naturaleza endobronquial, en algunas ocasiones con cavitacion
central, asociado cominmente con colapso lobar, neumonia obstructiva o hemoptisis
ademas de desarrollo tardio de metéstasis a distancia (7).

Carcinoma Epldermolde

A.D.AM Lung Cancer



La proporcion de adenocarcinomas ha incrementado de 20% a cerca de 40% en
norteamerica. Aunque el adenocarcinoma incrementd su prevalencia en las mujeres
europeas aun no es el predominante en Europa (8).

A.D.AM Lung Cancer

El adenocarcinoma se caracteriza por desarrollo temprano de metastasis en muchos casos
mientras e] tumor principal es una lesion periférica asintomdtica. El derrame pleural
malgno lo acompaiia comunmente. El adenocarcinoma no est tan fuertemente asociado al
tabaquismo como el carcinoma epidermoide ya que cuando se presenta cincer
broncogénico en no fumadores el tumor es tipicamente adenocarcinoma. Los carcinomas
bronquioloalveolares son un subtipo de adenocarcinomas que pueden ser focales o
multifocales, la distribucién multifocal puede semejar una neumonia y los pacientes pueden
pasar por varios cursos de antibidticos por infiltrados pulmonares persistentes antes que el
diagnostico definitivo se lleve a cabo. El involucro linfatico y las metastasis a distancia son
menos comunes que en otros tipos celulares pero cuando ocurren semejan un
adenocarcinoma tipico (7).

Cerca de 10% de los canceres de pulmén son carcinomas de células grandes, estos
generalmente son masas periféricas grandes algunas de ellas cavitadas.

Carcinoma de células
grandes

A.D.AM Lung Cuncer



Los CPCP tienen un crecimiento rapido y se caracterizan por metastasis tempranas, son
tipicamente centrales en localizacién con extensa adenopatia mediastinal. La broncoscopia
es tipicamente positiva con diseminacién submucosa en muchos casos, su asociacion con el
tabaquismo es muy fuerte (7).

Pukmén

Carcinoms de células
pequefias

Bronquios
A.D.AM Lung Cancer

PATOGENIA
El tabaquismo es el principal factor de riesgo para el desarrollo de céncer pulmonar en
hombres y mujeres; el 85 a 90% de los pacientes con cancer broncogénico utilizaron o
utilizan tabaco. Los fumadores tienen 22 veces mas riesgo de morir de cancer de pulmén
que los que no fuman (9). Aunque el tabaquismo es un factor de riesgo para el desarrollo de
cualquier tipo histologico de cancer pulmonar, la asociacion es mayor con el CPCP, el
cancer epidermoide y el cancer de células grandes que con el adenocarcinoma.
La exposicion ambiental al humo de tabaco es culpable de aproximadamente 3000 muertes
por cancer de pulmon cada afio en los EUA, lo anterior principalmente en mujeres no
fumadoras. Una mujer no fumadora tiene un 24% de riesgo de cancer de pulmoén si vive
con un fumador (10). Al cuantificar los niveles urinarios de nicotina, cotinina y NNK
(metilnitrosaminopiridilbutanol, carcindgeno especifico del tabaco) se encontraron elevados
en aquellas mujeres con exposicion ambiental a humo de tabaco en comparacion con
aquéllas no expuestas (11).
Otro factor importante en la patogénesis del cancer pulmonar y al cual se le ha dado poca
importancia es la exposicién prolongada a humo de lefia, la cual se observa en paises en
vias de desarrollo donde la madera y otros combustibles solidos se usan para cocinar y
calentar. La exposicion a estos materiales se ha relacionado con enfermedades respiratorias
como bronquitis cronica, enfisema y asma. Hasta la fecha no habia existido un estudio que
analizara la correlacién entre el cancer de pulmén y la exposicién a humo de lefia. En un
estudio realizado en el INER se analizd a varios pacientes, la mayoria mujeres de areas
rurales con exposicion prolongada a humo de lefia y se demostré que el humo de lefia
produce cambios en el gen p53, fosfo-p53 y proteina MDM2 similares a los que produce el
tabaco (12).
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Se han realizado estudios los cuales han demostrado que el riesgo de padecer cancer de
pulmén (adenocarcinoma en su mayoria) se incrementa 2.78 veces si existen familiares con
historia de cancer pulmonar, esto a pesar de ser familias no fumadoras (15,16).

Otros factores incluyen la dieta como prevencion para el desarrollo de cancer de pulmén,
en algunos estudios se traté a individuos que presentan riesgo de desarrollo de cancer de
pulmén con Beta-carotenos, retinol, isotreonina o N-acetilcisteina como quimioproteccion
sin experimentar beneficios clinicos y por el contrario se encontré evidencia que su uso
puede incrementar el riesgo de céncer pulmonar especialmente en individuos que continian
fumando (17).

04 —Tx Activo
al " Placebo

51 Todas las causas

Mortalidad scumulada (%)

0 t2 24 96 48 e 72
Meses luego de aleatorizacion

Curva de Kaplan-Mcicr para mortalidad acumulada luego de tratamicnto
con Beta caroteno y retinol (activo) y placebo. Gilbert S. et al.

También como factor de riesgo se ha estudiado la posible asociacién de la infeccion por
virus de papiloma humano, en un estudio realizado por Yousem et al. se demostré la
ocurrencia de VPH serotipos 6/11, 16/18 y 31/33/35 en muestras de metaplasia escamosa
bronquial aunque no existié asociacién con adenocarcinoma y cancer de células pequefias
(18).

El desarrollo del céancer pulmonar es el resultado final de varios factores carcinogénicos,
metabolicos y genéticos. El humo de tabaco contiene mas de cien diversos mutdgenos y
carcinogénicos, incluidos hidrocarburos aromaticos policiclicos, nitros aminos y aminas
aromaticas. Muchas alteraciones genéticas y epigenéticas de genes supresores tumorales
han sido demostradas en el cancer de pulmén.(6) La alteraciéon genética mas 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 via del gen p53 juega un papel indispensable en la
regulacion del ciclo celular al inhibir la division celular en las fases Gl y G2 en respuesta a
dano del DNA. Esto permite la reparacion del mismo y la apoptosis; asi pues la mutacion
en el gen p53 lleva a que esta inhibicién no se lleve a cabo perpetuando el dafio al DNA.

De la familia Ras de proto-oncogenes el més frecuentemente afectado es el K-ras con
mutaciones puntuales que se asocian con un pobre prondstico en el CPCNP; también la
reduccion del miembro de la familia microRNA  let-7 indica un peor prondstico (22).

Se han detectado también mutaciones en oncogénes recesivos (genes supresores tumorales)
enel gen FHIT, RASSFIA, RARB vy otros (20,21).



MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes acuden por atencidon médica debido a sintomas relacionados con la
localizacion del tumor primario, la diseminacién a mediastino o enfermedad metastdsica
distante asi como a sindromes paraneoplasicos. Los sintomas relacionados con el tumor
primario incluyen tos, disnea, hemoptisis y neumonia postobstructiva. E} dolor toréacico
sugiere involucro parietal y pleural o la extensién més alla del pulmén, los tumores del
surco superior pueden producir dolor en hombros, dolor en brazo o en plexo braquial
ademas de sindrome de Horner. Los sintomas relacionados con diseminacién mediastinal
incuyen disfonia en lesiones izquierdas causadas por dafio al nervio laringeo recurrente por
el tumor o adenomegalias. La elevacién del hemidiafragma puede ocurrir como resultado
de paralisis del nervio frénico. Algunas caracteristicas menos comunes incluyen disfagia
por obstruccion esofagica y tamponade. Las metéstasis de cancer pulmonar son comunes,
los sitios de diseminacion incluyen cerebro, cavidad pleural, hueso, higado, suprarrenales,
pulmon contralateral y piel. La presentacion inicial con sintomas relacionados a focos
metastasicos es muy comun particularmente en pacientes con adenocarcinoma.

La presentacion con sintomas por sindromes paraneoplasicos es poco comin, aunque
algunos pacientes buscan atencion debido a dolor en el brazo o piernas debido a
osteoartropatia pulmonar hipertréfica o hipercalcemia en carcinomas epidermoides.
Aunque el sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética es clinicamente
evidente en 10-20% de los pacientes con CPCP, generalmente no causa sintomas. Cuando
el sindrome de Cushing se observa asociado a CPCP, las manifestaciones son metabolicas
(alcalosis ¢ hipokalemia) mas que cambios en el habito corporal. Existen varios sindromes
neurolégicos que incluyen encefalitis, neuropatia sensorial subaguda, opsoclonus o
mioclonus, degeneracion cerebelar, encefalitis limbica y sindrome miasténico asociado de
Eaton-Lambert vistos en el CPCP. El cancer pulmonar cominmente produce efectos
sistémicos como anorexia, pérdida de peso, debilidad y fatiga profunda. Estos efectos no se
asocian exclusivamente con el cdncer pulmonar, pero son muy notables en este grupo de
pacientes. La hipercoagulabilidad en la forma de trombosis venosa profunda es también
comun, especialmente con el adenocarcinoma. El cancer de pulmén puede ser asociado con
dermatomiositis y glomerulonefritis membranosa (7).

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico temprano se ha realizado tamizaje con el objetivo final de
disminuir la mortalidad asociada a la enfermedad, esto, hasta hace poco tiempo no se habia
logrado, ya que los grupos sometidos al tamizaje presentaron el mismo nimero de muertes
por céancer de pulmén que los grupos control. Con los avances actuales el tamizaje del
cancer de pulmén ha recobrado fuerza, actualmente se llevan a cabo varios estudios 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 helicoidal detecta un mayor nimero de
casos de cancer de pulmén que la radiografia convencional (27 x 1000 vs 9.1 x 1000),
desafortunadamente en el analisis final no existe una diferencia estadisticamente
significativa en mortalidad entre ambos grupos (24). Ademas que varios investigadores han
corroborado que parece no existir correlacién entre el tamafio anatémico de la lesién y su
capacidad de diseminacion, es decir que pacientes con tumores pequefios presentan
metastasis a distancia en ganglios linfaticos y diseminacion de células tumorales en sangre
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periférica y médula 6sea (25,26,27,28). Otros estudios sugieren que las metéastasis ocurren
al momento de la angiogénesis tumoral cuando las Iesiones miden 1-2 mm de didmetro
aunque pudieran ocurrir antes (29,30).
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No6dulo pulmonar con corona radiadal el
diagnostico fue de CPCNP David OST. M.D.

Lesion espiculada cl diagnostico fue adenocarcinoma
David OST. M.D.

Lesion con broncograma aéreo ¢l diagnostica fuc
carcinoma  bronquioalvealar
David OST. M.D.

El diagnostico como con cualquier cancer requiere de analisis preciso del tejido pulmonar
por medio de biopsia con el objetivo de diferenciar entre CPCNP y CPCP. En pacientes con
enfermedad irresecable no se recomienda la toracotomia, la citologia de esputo puede ser
muy productiva en tumores endobronquiales (células pequefias y de células escamosas)
pero disminuye su eficacia en adenocarcinomas, en general debido a los patrones
histolégicos cambiantes su eficacia es menor del 50%. La broncoscopia tiene un rango
elevado de diagnostico hasta del 90% cuando se visualiza el tumor endobronquial.

Para tumores que no se logran visualizar el rango de diagnostico con lavado y cepillado es
de alrededor de 75% en lesiones centrales y 55% en lesiones periféricas.



A.D.AM Lung Cancer

La aspiracion percutdnea con aguja fina es altamente efectiva (85%) para la deteccion del
subtipo histoldgico, esta técnica puede ser utilizada para el diagnéstico de lesiones
periféricas o cuando la broncoscopia no es util, sirve especialmente en pacientes que no son
candidatos a reseccion, para establecer el tipo celular y planear el tratamiento médico.

Shio de puncion Aouis da biopsis

A.D.AM Lung Cancer

El riesgo de neumotérax es de 20-35% aunque solo 5% de los pacientes requieren de tubo
pleural. La mayor parte de los pacientes con caracteristicas epidemioldgicas y radiogréficas
con lesiones claramente resecables se benefician de la toracotomia sin biopsia percutanea
ya que el manejo no cambiara a pesar de la biopsia (ej si la biopsia es positiva para cancer
se procedera con la reseccion, si es negativa la reseccién continuara debido a que hay riesgo
de un resultado falso negativo).

Por otra parte la probabilidad de realizar un diagndstico benigno especifico por biopsia
percutdnea es bajo. En algunos pacientes la biopsia se lleva a cabo por mediastinoscopia
que provee ademas informacién del estadio. El analisis del liquido pleural o biopsias de
focos metastasicos aparentes en higado, adrenales o pulmén contralateral es también una
manera efectiva de establecer el diagnostico hitologico (7).

El estadiaje del cancer pulmonar consiste en la determinacién de la localizacién del tumor
(cstadiaje anatomico) y la capacidad del paciente de tolerar varios tratamientos
antitumorales (estadiaje fisioldgico). La intencién final es identificar a los candidatos para
reseccion quirdrgica, dado que este abordaje ofrece el mayor potencial de curacién del
cancer de pulmén. Una estadificacién cuidadosa debe ser una garantia para identificar
candidatos para tratamiento agresivo multimodal para enfermedad localmente avanzada.



En la evaluacién de la diseminacion metastasica la historia clinica y el examen fisico son de
gran utilidad con especial atencion al estado funcional del paciente y a la pérdida de peso,
esto suplementado ademas con citologia hematica, electrolitos séricos, pruebas de funcién
hepatica, célcio, fosforo, examenes de funcién renal, DHL, PPD y EKG.

La radiografia y la TAC de torax son necesarias para evaluar el tamailo del tumor y su
involucro ganglionar, que de sospecharse requiere ser documentado histolégicamente por
medio de toracoscopia o mediastinoscopia, ya que el establecer diseminacion nodal es
importante para considerar un abordaje quirirgico curativo en pacientes con estadios I-I11.
Actualmente se incluye en la Tac de térax el abdomen superior con el fin de observar las
glandulas adrenales y la mayor parte del higado. La gammagrafia dsea y la RMN o Tac
cerebral se realizan de forma comun, pero su rendimiento es muy bajo en pacientes sin
sintomas, por lo cual mucho expertos estdn en contra de su realizacion en enfermedad
temprana, aunque en estadio 11l la mayoria apoya su realizacién.

En la evaluacion inicial se recomienda la broncoscopia preoperatoria si estd planeada la
reseccion, para verificar enfermedad bronquial proximal y descartar lesiones adicionales.
La TAC de térax tiene un 88% de efectividad para evaluar invasién tumoral de estructuras
adyacentes (mediastino e hilios) con un valor predictivo negativo de mas de 90% en el
mediastino. Sin embargo en la ventana aortopulmonar su eficacia es de sélo 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 cirugia dado a que pueden existir
comunmente resultados falsos positivos (adenopatia inflamatoria) (7).

La tomografia con emisién de positrones mejora la razén de detecciéon de metdstasis
locales y distantes en pacientes con CPCNP. (31) Este abordaje opera con el principio de
que los tumores incrementan la captacion de glucosa radiomarcada que puede ser observada
en forma de imagen. Un valor de captacion estandar mayor de 2.5 es altamente sospechoso
de malignidad.

TRATAMIENTO

El tratamiento es distinto en caso de CPCNP y CPCP, en el primero se propone el
manejo quirirgico como el deleccidon, particularmente para aquellos pacientes con
enfermedad temprana (IA,IB,ITA,JIB) que debe incluir neumonectomia o lobectomia y
rastreo de ganglios mediastinales, que deberan disecarse completamente si estan
involucrados.

En casos de estadio IIIA la terapia neoadyuvante con o sin radioterapia puede ayudar a
disminuir el tamafio tumoral y eliminar micrometastasis consiguiendo con esto una
reseccion mds segura; si la reseccion completa es posible la supervivencia a 5 afios para
enfermedad N1 es cercana al 50% mientras que es de 20% para enfermedad N2.

La terapia adyuvante se refiere al uso de radiacién o quimioterapia para mejorar la
supervivencia luego de que el tumor ha sido tratado quirurgicamente (32).
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‘ Tratamierto general del Cancer de puimén de acuerdo af estadio,

Estadio Tratamierto Primario Terapia Adyuvanie Prondstico
| CPCNP
[ Reseccidn ouirdrgica Quimioterapia Superv. 5 afos»60-70%
Il Rezecclon quinrgice Quimiclerapia +/- radioterepia  Supsry. 5 afos=40-50%
L% ( resecsble) Qt pregperatoria kuego Radioterepia con Gt ( sino se Superv. g gAgs 15-30%
r ol reseccion quirdrgica use previamente) 6 sin &t

1nal no resecable) o B Gt y radicterapia simuténea  Ninguna
(involucro contralaleral o de o quimicterapia seguido de
‘ ganghos supraclaviculares) radioterapia

| Supervivencia g afos 10-20%

| WIB(derrame pleurel) o IV Gt con 2 agentes par 3-4 ciclos Ninguna Supervivencia ~ Mmedia 8-10m
| Supervivencia 1800 30-35%
Supervivencia 2 @fies 10-15%
Regecclén quirirgica d_e Supervivencia Safios 10-15%
| metastas's cerebral solitarla y
| reseccién quinggica de lesién

| PP ’ primara X SUPErVIVENCia g ysos 15.25%
Enfermedsd imtada Quimicterapia mas Ninguna
radicterapia simldnea su . .
: ! pervivencia
Enfermedad extensa Quimloterapia Ninguna 5 afios < 5%

La radioterapia se considera con el fin deliminar los depdsitos de células adyacentes al
tumor. Desafortunadamente los resultados de la radioterapia adyuvante han sido variables,
aunque algunos estudios muestran beneficios, la mayoria no muestra ninguno.(33,34,35)
En 1986 un estudio del grupo de estudio de cancer pulmonar demostré que la terapia
adyuvante previno recurrencia local en pacientes con enfermedad N2, pero sin mejorar la
supervivencia en general.

Estos datos limitados se han convertido en la razén del uso de radioterapia postoperatoria
en pacientes “sanos” con enfermedad N2 (36).

Aun con reseccién quirirgica adecuada muchos pacientes presentan metdstasis
microscopicas al momento del diagndstico. En teoria la quimioterapia con un agente
citotoxico puedeliminar las micrometastasis, mejorando la supervivencia. Estos resultados
son confusos ya que existe una gran cantidad de estudios que muestran incremento en la
supervivencia y otros que no demuestran ventajas (32).

Entre estos el méds importante es el del grupo de colaboracién internacional de terapia
adyuvante del cdncer de pulmén en el cual se asignaron aleatoriamente 1867 pacientes a
quimioterapia adyuvante basada en cisplatino y otros sin ella. La quimioterapia adyuvante
proporciond una ventaja absoluta de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 5% con
una supervivencia general de 4%. Asi pues la quimioterapia adyuvante como actualmente
se adminstra proporciona un pequefio beneficio en algunos pacientes, por esto y lo antes
mencionado debe considerarse el uso de quimioterapia adyuvante basada en platino en
pacientes con estadio LIl y IIIA de CPCNP (37).

La quimioterapia neoadyuvante se refiere al uso no quirurgico como tratamiento inicial
(quimioterapia o radioterapia) para casos en que la cirugia es suboptima. Idealmente la
radioterapia neoadyuvante disminuye el tamafio del tumor permitiendo su reseccion
completa. La quimioterapia neoadyuvante resulta tanto en disminucién del tamaiio del
tumor como en erradicacion de micrometastasis sistémicas.
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Aquellos pacientes con estadios II1 e invasion a 6rganos vitales parcialmente resecables o
irresecables fueron tratados por muchos afios de manera inicial con radioterapia que aunque
redujo el riesgo de recurrencia no mejoraba la supervivencia.

Actualmente existen varios estudios que muestran que la terapia con etopésido/cisplatino y
radioterapia administrada de forma simultinea para enfermedad irresecable disminuye
significativamente el riesgo relativo de muerte al afio y a los tres afios. (38) Otros estudios
han reportado que se incrementa la supervivencia con la administracion simultanea con
respecto a la secuencial ( 25% vs 4%, P=0.04) (39).

Para aquellos pacientes con enfermedad avanzada estadio IIIB y IV aunque la
quimioterapia es el pilar del tratamiento de enfermedad metastédsica las tazas de respuesta
son bajas y la supervivencia es pobre. Varios metaanalisis han reportado ganancias
moderadas en supervivencia cuando se utiliza quimioterapia combinada y tratamiento
paliativo, con incrementos de supervivencia de uno a dos meses con una razoén de
supervivencia a un afio de 10-20%.(40,41,42). Asi pues y a menos que exista alguna
contraindicacion es recomendable que los pacientes con cancer pulmonar avanzado reciban
un régimen de quimioterapia basado en 2 drogas (43).

En contraste el CPCP se caracteriza por ser propenso a metastasis tempranas y rapido
crecimiento; su estadiaje es mas sencillo ya que divide al tumor en enfermedad limitada y
extensa. La enfermedad limitada es aquella que se encuentra confinada a un hemitorax y
ganglios linfaticos regionales mientras que la extensa se define como toda a quella que
sobrepasa estos limites (32). Debido a lo anterior cuando los pacientes con CPCP son
sometidos a estadiaje se encuentra que sélo un tercio de ellos se puede clasificar como
enfermedad limitada (44).

El tratamiento de la enfermedad limitada en aquellos pacientes que reciben el diagnéstico
con base a biopsia debe consistir en quimioterapia combinada y radioterapia sin cirugia.
Generalmente se utilizan regimenes de etoposido/cisplatino o irinotecan/cisplatino entre
otros con radioterapia simultanea que logra una disminucién del riesgo de muerte de
aproximadamente 15%. Cuando se utiliza terapia combinada en pacientes con enfermedad
limitada la frecuencia de recurrencia toracica disminuye, pero incrementa en la recurrencia
a distancia, particularmente en cerebro (45,46). La radiacion profildctica craneal reduce la
aparicién de metdstasis cerebrales; con respecto a esto un meta-analisis mostré un
incremento en la supervivencia de 5.4% a tres afios en comparacién con aquellos que no
recibieron radioterapia craneal profilactica (47).

En la enfermedad extensa el tratamiento de eleccion es la quimioterapia combinada con
cisplatino y etopodsido, aunque existen diferentes esquemas, en un estudio reciente
aleatorizado se comparo el cisplatino con irinotecan o etopésido, los pacientes tratados con
irinotecan y cisplatino tuvieron una media de supervivencia de 12.8 vs 9.4 meses con una
supervivencia a dos afios de 19.5 vs 5.2 meses con efectos hematolégicos toxicos menores
pero con gran incidencia de diarrea; la adicion de paclitaxel al cisplatino/etopésido no
presento ventajas y si mas efectos adversos (48,49).



JUUSTIFICACION
OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas demograficas, antecedentes oncologicos y personales,
presentacion clinica, paraclinica, métodos diagndsticos, tipos histologicos, supervivencia y
manejo médico y/o quirtrgico en la serie de pacientes con cancer pulmonar del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las principales caracteristicas demograficas de los enfermos con céncer
pulmonar.

.Describir los antecedentes familiares y personales de los enfermos con
cancer pulmonar,

. Describir los principales sintomas y signos de los pacientes con céncer pulmonar con
cancer pulmonar.

. Describir los estudios paraclinicos mas utilizados y la localizacién de la lesion principal en
el cancer pulmonar.

. Describir los métodos diagndsticos mas utilizados en el INCMNS para el cancer
pulmonar.

. Describir los principales tipos histolégicos en la serie de casos de pacientes con céncer
pulmonar del Instituto.

. Describir los estadios mas frecuentes al diagnéstico en la serie de casos de pacientes con
cancer pulmonar de! Instituto.

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

. Describir la supervivencia acorde al estadio de los pacientes con cancer pulmonar del
Instituto.

18



MATERIAL Y METODOS

La recoleccién de datos la inicié el mes de Febrero del 2005, se recolectaron los
datos de expedientes con el diagnostico de cancer pulmonar de los afios 1994 a 2004
admitidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nufricidn; se revisaron 234
expedientes clinicos de los cuales se incluyeron 50 pacientes con el diagnéstico histologico
de cancer primario de pulmén en sus multiples variedades. Se excluyeron |84 expedientes
por diversas razones (informacién incompleta, altas voluntarias, falta de seguimiento
ademas de tumores pulmonares secundarios entre otros).

Se revisaron las caracteristicas demograficas (género, edad), antecedentes oncologicos
familiares, indice tabaquico, caracteristicas clinicas y paraclinicas (radiografia y tomografia
de térax, tomografia de craneo, gammagrama 6seo, broncoscopia), método diagnéstico,
localizacién de la lesion, estadio al diagnéstico, tratamiento médico o quirirgico y meses
de supervivencia.

El presente estudio es retrospectivo, prospectivo y descriptivo, el andlisis estadistico
se llevé a cabo con Excel 2000 v 9.0 y SPSS v 12.0, mediante estadistica descriptiva se
expresan los resultados como promedio (+/-) desviacion estandar y mediana para variables
paramétricas.

Tumor Pulmonar Secundario 128
Expediente incompleto 47
Tumor pulmonar benigno 5
Alta voluntaria 4
Total 184




RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Se incluyeron en el estudio 50 pacientes de un periodo de 10 afios, 1994 a 2004, de
los cuales 21 fueron hombres (42%) y 29 mujeres (58%), la edad promedio del grupo al
momento del diagnostico fue de 64 afios con una desviacion estandar de 13, la edad
promedio de las mujeres fue de 63.7 con desviacién estandar de 15.5 y en los hombres de

64.6 con DE de

mayores de 80 con el resto (78%) entre 50-80 afios.

GEMERO
Frecuencia |Porcentaje
] 21 420
F 29 58.0
Total 50 100.0
Eded al Diagndstico
N Minima Méximo Promedio  |Dv esténdar
Ambos Sexos 50 21 85 64.1 13.9
Edad el Diagndstico
N Minimo Méximo Promedio  [DV. esténder
Mujeres 29 21 85 63.7 15.5
Eded el Diagndstico
N Minimo Méximo Promedio  [Dv esténdar
Hombres 21 42 80 (4.6 1.8

11.8 afios. Siete pacientes (14%) eran menores de 50 afios y 4 (8%)
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ANTECEDENTES FAMILIARES Y ANTECEDENTES PERSONALES

Al revisar expedientes se encontré una historia de tabaquismo en 30 pacientes con
un 60% al momento del diagnéstico, con un promedio de indice tabaquico de 21.51 y un
rango de (0-120), con una desviacion estandar de 30. Veintiocho de los 50 pacientes tenian
familiares con antecedentes oncoldgicos, lo que corresponde a 56% de la totalidad.

Indice Tabéaquico (mediana)

n 50
Mediana 4.20
inclice Tabaquico Frecuancla | Porcentaje
Q 20 40.0
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
11 1 2.0
12 1 2.0
15 1 2.0
20 1 2.0
27 1 2.0
28 1 2.0
30 2 4.0
34 1 2.0
36 1 2.0
42 1 2.0
43 1 2.0
50 1 2.0
52 1 20
54 1 2.0
55 1 2.0
58 1 2.0
60 1 2.0
73 1 2.0
98 1 2.0
ag 1 2.0
120 1 2.0
Total 50 100.0
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ENFERMEDADES ASOCIADAS

Cabe mencionar que ademads del diagndstico de cancer pulmonar 37 pacientes (74%)
presentaron otras enfermedades asociadas, siendo las mas frecuentes las enfermedades
cardiovasculares ( SCA, FA ¢ ICC).

Enfermedades Asociadas No de Pacientes Porcentaje
EPOC 6 12%
Diabetes Mellitus tipo 2 8 16%
SCA, FA, ICC 11 22%
Hipertension arterial 10 20%
EVC 2 4%
Ninguna 13 26%
Total 50 100%

Abreviaturas

EPOC (Enferdemad Pulmonar Obstructiva Cronica), SCA ( Sindromes coronarios agudos), FA ( fibrilacion
auricular), ICC (Insuficiencia cardiaca congestiva), EVC ( Evento Vascular Cerebral).
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SIGNOS Y SINTOMAS

Al momento del diagnéstico los sintomas mas frecuentes fueron tos 29 (58%),
disnea 27 (54%), pérdida de peso 27 (54%), dolor toracico 22 (44%), derrame pleural 15
(30%) y fiebre 4 (8%), cabe sefialar que Unicamente 6 (12%) no presentaron sintoma ni
signo alguno.

SIGNOS Y SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

Sintomas Pacientes Porcentaje
Tos 29 58%
Disnea 27 54%
Pérdida de peso 27 54%
Dolor toracico 22 44%
Derrame pleural 15 30%
Hemoptisis 9 18%
Fiebre 4 8%
Ninguno 6 12%
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ESTUDIOS PARACLINICOS

De los estudios paraclinicos destaca la deteccion de BAAR en cultivo de
expectoracion, citoldgico o biopsia, éste fue positivo unicamente en 7 pacientes (14%).
La radiografia de torax fue anormal en 48 pacientes (96%), no se realizdé en 2 de ellos en
los cuales se encontraron anormalidades en la TAC de torax, la TAC de térax fue anormal
en 46 pacientes (92%), aunque no se realizo en 4 de ellos en los que la localizacién fue
evidente en la radiografia de torax.
Para facilitar la localizacion de la lesion principal se dividio al térax en diversos cuadrantes
encontrandose los siguientes resultados.

ciD : Difuso

A.D.AM Lung Cancer
Abreviaturas vide infra

LOCALIZACION DE LA LESION

Cuadrante Pacientes Porcentaje
Superior Derecho 7 14%
Superior [zquierdo 5 10%
Inferior Derecho 16 32%
Inferior lzquierdo 16 32%
Difuso 6 12%

No se realizd TAC de craneo en 27 pacientes (54%), fue normal en 14 (28%) y con
presencia de metastasis en 9 (18%) para un total de 50 (100%). La TAC de abdomen no se
realizé en 17 pacientes (34%), fue normal en 25 (50%), con metdstasis hepéticas en 3 (6%)
4 a suprarrenales (8%) y 1 (2%) con metastasis diseminadas. El gammagrama 6seo mostrd
metastasis en 22 pacientes (44%) fue normal en 7 (14%) sin llevarse a cabo en 21 (42%).
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DIAGNOSTICO

Los métodos diagnosticos que mas se utilizron en el Instituto se muestran en la
siguiente tabla, cabe sefialar que no se refiere método diagndstico en 2 expedientes (4%),
mientras que del resto destaca la toracoscopia con una frecuencia de 16 (32%), seguida de
la biopsia percutanea 11 (22%), toracotomia 10 (20%), broncoscopia 8 (16%) y citolégico
en 3 (6%).

METODO DIAGNOSTICO
Fracuencia | Porcertaje
Sin métado 2 40
Chatdgico 3 6.0
Broncoscopia e 16.0
Toracoscogpia 16 32.0
Toracotomia 10 200
B. percutéres 11 22.0
Total 50 100.0

HISTOLOGIA

El andlisis histopatologico mostré que en nuestro instituto la mayoria del cancer
broncogénico esta representado por el adenocarcinoma con 25 casos (50%) seguida de otros
tipos (carcinomas bronquioalveolar, mal diferenciado y de células germinales) 9 (18%),
cancer epidermoide con 5 casos (10%), de células grandes 1 (2%), no clasificados 3 (6%),
cancer de células pequeias 3 (6%) y carcinoides 4 (8%). Lo que se observa en la siguiente
tabla.

TIPO HISTOLOGICO
Tipo Histotdgica Frecuencia | Porcentaje
Adenocarcinoma 25 50.0
IZa. epidermoide 5 10.0
Ca. cels grandes 1 2.0
Ca. no clasiticado 3 6.0
Ca. cel pequerias 3 6.0
Ca. carcinoide 4 8.0
Otros ] 18.0

Total 50 100.0
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ESTADIO

CPCNP

Se puede observar que en el grupo de CPCNP sélo un pequefio porcentaje se logré
detectar en etapas iniciales; estadio I 3 (6.4%), estadio 11 2 (4.3%), estadio 111 4 ( 8.5%).

Desafortunadamente aun la gran mayoria de los casos se detecta en etapas tardias, IV 39
(80.9%).

ESTADIO DE CPCNP

ESTADIO Frecusncia | Porcertaje
| 3 6.4

It 2 43

it 4 kel

I 3 80.9

Total 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 | Porcertaje
Limitaco 0 0
Extenan 3 100

Total 3 100

TRATAMIENTO

En el estudio de nuestros pacientes 13 dellos (26%) no desearon continuarlo, en 17
(34%) se utilizé solo quimioterapia, en 5 (10%) se utilizo radioterapia, la cirugia se llevo a
cabo en 4 (8%) y el tratamiento fue miltiple en 11 pacientes (22%).

TRATAMIENTO

Frecuencia | Porcentaje

Sin Tratamicrto 13 26.0
Guimicterapia 17 340
Radicterapia 5 10.0
Cirugia 4 2.0
T. mittiple 11 220
Taotal 50 100.0
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SUPERVIVENCIA

El tiempo de supervivencia fue variable con un minimo de 1 mes y miximo de 132
meses (11 afios) con un promedio de 18.2 meses y una desviacion estindar de 28.7. La
media fue de 4 meses. Se encontraron al diagndstico 37 pacientes con estadio IV, de los
cuales 23 (62.16%) no sobrevivieron mas de 6 meses aunque cabe destacar que & de ellos
(21.62%) sobrevivieron mas de 2 afios. En los estadios tempranos (I-II) el promedio de

supervivencia fue de 6.25 afios con una DE de 4.1 1.

Supervivencia (Meses)

n 50
Media 4.00
Desviacion esténdar 28.7
Percentil 25 1.00
50 4.00
75 24.00
Supervivencia (Meses)
Mezes Frecuencia | Porcentaje
1] 3 6.0
1 12 24.0
2 7 2.0
4 ] 10.0
5 1 2.0
8 3 6.0
3 1 20
) 1 20
12 2 4.0
18 1 2.0
18 1 20
22 1 20
24 4 8.0
31 1 20
34 1 20
36 2 40
48 1 2.0
72 1 2.0
84 1 20
120 1 2.0
132 1 20
Tatal 50 100.0
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados que se obtuvieron en esta serie de pacientes comparten algunas de las
caracteristicas de lo reportado en la literatura. Aunque la muestra es pequefia llama la
atencion que el cociente hombre a mujer fue de 0.7, la edad mas temprana de diagnéstico
fue de 21 arfios en las mujeres y 42 afios en los hombres. Una proporcion mayor del grupo
de las mujeres nunca fumé o fumé mucho menos que el grupo de hombres. La mediana del
indice tabaquico fue de 4.2 con mas de la mitad de los pacientes con | antecedente familiar
oncolégico. Mas de la cuarta parte eran personas previamente sanas sin otra comorbilidad
al momento del diagndstico. Al diagostico los principales sintomas y signos fueron la tos,
disnea y pérdida de peso. La localizacion de la lesién fue con mayor frecuencia en las bases
pulmonares, mientras que los principales sitios de metastasis fueron a hueso, cerebro y
suprarrenales. Los metodos diagndsticos mas utilizados en esta serie fueron la toracoscopia
y la biopsia percutanea, el tipo histologico mas frecuente fue el adenocarcinoma con el
carcinoma epidermoide en tercer sitio.

El estadio IV o extenso en el caso del cincer de células pequefias fueron los predominantes
al diagnostico con un §1% y 100 % respectivamente.

El tratamiento requiridé la administracion de antifimicos por diagndstico confirmado de
tuberculosis concomitante en 7 pacientes, del tratamiento primario el principal fue la
quimioterapia con 34%; hay que sefialar que Ginicamente el 8% de los pacientes fueron
sometidos a un procedimiento quirdrgico curativo y que un poco menos de la cuarta parte
22% rechazaron cualquier tipo de tratamiento. Como era de esperarse Y
desafortunadamente los estadios tardios (1V) presentan el peor prondstico con una
supervivencia a 6 meses de 62% mientras que las etapas tempranas (I-I[) presentaron un
promedio de 6.2 afios. Cabe sefialar que existen muchas limitaciones para este estudio.
Entre las principales se encuentra el que muy probablemente los resultados no sean
representativos de la poblacion general, esto debido a que nuestros pacientes al ser referidos
a una institucion de tercer nivel como es la nuestra pueden presentar sesgos y diferencias
significativas con la poblacién general. Esto atribuible a una seleccion previa de pacientes.
Por lo anterior es necesario evaluar y comparar estos resultados con aquéllos realizados en
poblacion general en otros hospitales. Otra limitante del estudio es el que gran cantidad de
pacientes no pudieron ser incluidos, muchos de ellos por informacién incompleta (no todos
los pacientes se podian asociar aun estadio patologico. Algunos pacientes sélo pudieron ser
estadificados clinicamente y fueron incluidos en este estudio. E

Es necesario un meta-analisis debidamente disefiado que incluya la mayoria de las
caracteristicas de la poblacion atendida en las instituciones de salud publica en México con
el fin de investigar las caracteristicas clinicas, histopatolégicas, paraclinicas, tratamiento y
supervicencia acorde al tratamiento y estadio de la enfermedad.
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ABREVIATURAS

OMS.-

CPCNP.

CPCP.-
INER.-
C.-
EPOC.-
CPT.-
CPM .-
VPH.-
TAC.-
DHL.-
PPD.-
EKG.-
RMN.-
SCA.-
FA.-
ICC.-
EVC.-

BAAR -

Organizacién mundial de la salud.

- Cancer pulmonar de células no pequefias.

Cancer pulmonar de células pequeiias.

Instituto nacional de enfermedades respiratorias.
Controles

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Céncer pulmonar en personas fumadoras.

Cancer pulmonar en personas expuestas a humo de lefia.

Virus de papiloma humano.
Tomografia axial computada.

Deshidrogenasa lactica.
Derivado protéico purificado.
Electrocardiograma.
Resonancia magnética nuclear.
Sindrome coronario agudo.
Fibrilacion auricular.
Insuficiencia cardidca congestiva.
Evento vascular cerebral
Bacilo acido alcohol resistente.
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