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RESUMEN

“CARACTERISTICAS DEL CANCER DE PULMON EN EL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO. CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS E HISTOLOGICOS
EN RELACION CON UNA SERIE HISTORICA”

Introduccion: El cancer pulmonar es una patologia altamente frecuente en
México y el mundo, que conlleva una elevada tasa de mortalidad. Su
epidemiologia varia entre regiones, paises y hospitales; incluso podrian ocurrir

cambios en la frecuencia de los diferentes tipos histolégicos.

Objetivo: Determinar las caracteristicas del cancer de pulmon en pacientes del
Hospital General de México (HGM) y los cambios epidemioldgicos e

histologicos en relacion con una serie historica.

Material y Métodos: Se realizo un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, mediante un analisis de informacién clinica e histolégica de los
pacientes con diagnostico de cancer pulmonar en dos periodos1971-1991 y
2000-2008. Se realizaron comparaciones entre las dos series en las
caracteristicas clinicas e histolégicas mediante un analisis descriptivo (media,
DS, porcentaje) e inferencial (X?de Pearson) de las variables cualitativas y

cuantitativas segun correspondié. Se consider6 significativa una p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 347 casos de cancer pulmonar atendidos en el
HGM durante el periodo 2000-2008. La edad promedio al diagndstico fue de
67.1 £ 11.1 anos. El 44.8% eran mujeres (n=154) y el 55.2% hombres (n=193).
El 28% de los pacientes tenia antecedentes familiares de neoplasia, 187 eran
fumadores (53.9%) y 160 no fumadores (46.1%). Fumaban el 34.4% de las
mujeres (n=53) y el 62.9% (n=134) de los hombres (p=0.0012, X?). Durante
este periodo el adenocarcinoma representd el 61.4% del total de casos, el
carcinoma epidermoide 29.1%, el carcinoma de células pequefias 6.6%, el
carcinoma adenoescamoso 1.7% y el carcinoma de células grandes 1.1%. Se
compararon los subtipos histologicos del periodo 2000-2008 con el periodo
1971-1990, encontrando que en el periodo 2000-2008 hubo incremento



significativo de los casos de adenocarcinoma, pasando del segundo lugar en
1971-1990 al primer lugar en el periodo mas reciente. Mientras que el
carcinoma epidermoide paso del primer lugar en 1971-1990 al segundo lugar
en el periodo 2000-2008. También se observé una disminucion de la frecuencia
del carcinoma de células pequefias de 16.0% en 1971-1990 a 6.6% en el
periodo 2000-2008.

Conclusiones: Hubo un aumento en la frecuencia de adenocarcinoma y un
descenso en la incidencia de carcinoma epidermoide y de células pequefas en
el periodo 2000-2008, respecto al periodo 1971-1990.

Palabras clave: Cancer pulmonar; frecuencia; epidemiolégicos; histologicos;

cambios.



SUMMARY

"CHARACTERISTICS OF LUNG CANCER IN THE HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO. EPIDEMIOLOGICAL AND HISTOLOGICAL CHANGES IN
RELATION TO A HISTORICAL SERIES "

Introduction: Lung cancer is a highly prevalent disease in Mexico and the
world, which carries a high mortality rate. Epidemiology, including the frequency

of histological subtypes, varies across regions, countries and hospitals.

Aim: To determine the characteristics of lung cancer patients in the Hospital
General de Mexico (HGM) as well as the epidemiological and histological

changes in relation to a historical series.

Material and Methods: An observational, descriptive, retrospective study was
conducted by analyzing clinical and histological data of patients diagnosed with
lung cancer in two periods 1971-1991 and 2000-2008. Comparisons between
the two series in the clinical and histological features were made by descriptive
(average, SD, percentages) and inferential analysis (Pearson Chi-Square). A p

value <0.05 was considered significant.

Results: 347 cases of lung cancer treated at the HGM in the period 2000-2008
were included. The average age at diagnosis was 67.1 £ 11.1 years, 44.8%
were women (n = 154) and 55.2% males (n = 193). Twenty-eight percent of
patients had a family history of neoplasia, 187 were smokers (53.9%) and 160
non-smokers (46.1%). The frecuency of smokingamog women and man was
34.4% (n=53) and 62.9% (n=134), respectively(p= 0.0012, X?). During this
period adenocarcinoma accounted for 61.4% of total cases, squamous cell
carcinoma for 29.1%, small cell carcinoma for 6.6%, adenosquamous
carcinoma and large cell carcinoma for 1.7% and 1.1%, respectively. Frequency
of histological subtypes was compared betwwen the periods 2000-2008 and
1971-1990. It was found that during the period 2000-2008 there was a
significant increase in cases of adenocarcinoma, passing from the second place
in 1971-1990 to the first place in the most recent period. Squamous cell
carcinoma incidence decreased from first to second place between 1971-1990
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and 2000-2008. A decrease in the frequency of small cell carcinoma of 16.0% in
1971-1990 to 6.6% in the period 2000-2008 was also observed.

Conclusions: There was an increase in the frequency of adenocarcinoma and
a decrease in the incidence of squamous cell carcinoma and small cell
carcinoma in the period 2000-2008 compared to the period 1971-1990.

Keywords: Lung cancer; frequency; epidemiology; Histological; changes.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Definicién y epidemiologia del cancer de pulmén

El cancer pulmonar hace referencia a los tumores malignos originados de las
vias aéreas inferiores o del parénquima pulmonar. Aproximadamente el 95% de
los canceres pulmonares son clasificados en alguno de dos grandes grupos:
carcinoma de células pequefas y el carcinoma de células no pequefas, que

incluye a los subtipos escamoso, adenocarcinoma y de células grandes (1).

A nivel mundial, el cancer pulmonar representa el primer lugar en incidencia y
mortalidad entre las enfermedades oncoldgicas. Su incidencia es de 62 casos
por cada 100,000 habitantes y se presenta a una edad media de 70 afios. En el
afo 2012 el cancer pulmonar ocurrio en aproximadamente 1.8 millones de

pacientes y causo un aproximado de 1.6 millones de muertes (2-5).

En los Estados Unidos, el cancer pulmonar ocurre en aproximadamente
225,000 pacientes cada ano y causa mas de 160,000 muertes anuales. Tanto
la frecuencia absoluta como relativa del cancer pulmonar han aumentado
dramaticamente. Como ejemplo, para 1930 la tasa de muertes ajustada por
edad era similar entre el cancer pulmonar y el cancer pancreatico en hombres;
y para 1960 lo era también en mujeres. Alrededor de 1953, el cancer pulmonar
se convirtié en la principal causa de muerte por cancer en los hombres; y para
1985, en la principal causa de muerte por cancer en mujeres. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estima que para el afio 2025 la mortalidad atribuida
al cancer pulmonar habra aumentado dos o mas veces en todo el mundo,
fundamentalmente a expensas de los paises menos desarrollados y debido

primordialmente a la globalizacién en el consumo del tabaco (2-5).

En México, se reporta una incidencia anual de 9,148 casos con una mortalidad
anual de 8,807 casos. El Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informatica (INEGI) reportd 74,685 muertes por cancer en el afio 2010. De
estas, 6,795 muertes fueron causadas por cancer pulmonar (9%) colocandose

como la principal causa de muerte por enfermedad oncoldgica. Para el afo
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2004, la Direccion General de Informacion de la Secretaria de Salud reportd
que el cancer de traquea, bronquios y pulmén ocupaba la décima causa de
muerte con el 1.9% de los casos. El indice de fatalidad de ésta enfermedad se
estima en 0.96, por lo que se deduce que la sobrevida en esta enfermedad a 5

afios es muy pobre (6-8).

Factores de riesgo y fisiopatologia del cancer de pulmén

Factores de riesgo

Un gran numero de factores ambientales y del estilo de vida han sido

asociados con el desarrollo subsecuente de cancer pulmonar:

a) Tabaquismo activo: Es el factor de riesgo principal para el desarrollo de
cancer pulmonar y se estima que esta presente en el 90% de todos los
canceres pulmonares. El riesgo de desarrollar cancer pulmonar para
una persona con tabaquismo activo de 40 paquetes-afio es 20 veces
mayor que el de aquel individuo que nunca fumé. El tabaco contiene
una gran cantidad de agentes carcinégenos, siendo los mas
fuertemente asociados a la génesis del cancer pulmonar los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, las N-nitrosaminas especificas del
tabaco, las aminas aromaticas, los aldehidos y algunos tipos de
compuestos organicos volatiles. La duracion del tabaquismo y la
exposicidon adicional a otros factores carcinogénicos como la asbestosis
pueden condicionar un mayor aumento de este riesgo. Actualmente, la
prevencion del cancer pulmonar se centra en la promocion del
abandono del tabaco. Para los pacientes que abandonan el habito
tabaquico, el riesgo de desarrollo de cancer pulmonar disminuye hasta
niveles comparables a los individuos que nunca fumaron. Este beneficio
es mayor para aquellas personas que abandonan el tabaco antes de los
30 afios (9-12).
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b)

Tabaquismo pasivo: Una revisidon sistematica con meta-analisis
determind que el tabaquismo pasivo aumenta el riesgo de cancer
pulmonar en un 24% (IC 95% 13-36%) (13).

Radioterapia: Puede aumentar el riesgo de un cancer pulmonar
secundario en pacientes tratados por alguna otra neoplasia. Este
incremento en el riesgo ha sido demostrado tanto en paciente tratados

por linfoma de Hodgkin como por aquellos tratado por cancer de mama

(9).

Toxicos ambientales: Algunos factores ambientales como el tabaquismo
pasivo, la asbestosis, el radén, los metales pesados (arsénico, cromo y
niquel), la radiacién ionizante y los hidrocarburos aromaticos policiclicos
han sido asociados al desarrollo de cancer pulmonar. En aquellos
pacientes con tabaquismo activo, la exposicion adicional elevada al
asbesto producia un aumento dos veces mayor en el riesgo de
desarrollo del cancer en comparacién con los pacientes con una
exposicion baja (OR 1.99; IC 95% 1.22-3.25) (9, 14).

Fibrosis pulmonar: El riesgo de cancer pulmonar se ve incrementado
alrededor de siete veces en comparacion con los pacientes sin fibrosis

pulmonar (15).

Infecciéon por VIH: Los pacientes con infeccion por VIH tienen un mayor
riesgo de presentar cancer pulmonar que aquellos controles no

infectados.

Factores genéticos: Los factores genéticos afectan tanto el riesgo como
el prondstico del cancer pulmonar. Un estudio reciente encontré que la
mayor parte de los pacientes con cancer pulmonar tiene un familiar
relacionado con el mismo diagndstico. Los pacientes con familiares de
primer o segundo grado diagnosticados tenian un mayor riesgo que
aquellos sin herencia familiar. Este riesgo era mucho mayor si el
paciente adicionalmente fumaba. Por otra parte, un estudio realizado en

poblacién hispana encontré que un 27% y un 10.5% de los pacientes
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)

evaluados con carcinoma pulmonar de células no pequefas tenia una
mutacion en los genes EGFR y KRAS, respectivamente. La alta
frecuencia de mutaciones en EGFR y baja en KRAS proporcionaba a
esta poblacién una mejor sobrevida en comparacion con la poblacion no
hispana (16-17)

Factores dietéticos: La evidencia epidemiolégica ha sugerido que
factores dietéticos como los antioxidantes, los vegetales y los
fitoestrogenos pueden reducir el riesgo de desarrollar cancer pulmonar.
Recientemente, una revision sistematica con meta-analisis demostrd
que el consumo de vegetales (RR 0.92; IC 95% 0.87-0.97) y frutas
(0.82; IC 95% 0.76-0.89) tenia un rol protector frente al cancer
pulmonar. Estos resultados fueron consistentes con diferentes tipos de

frutas y verduras (18).

Vitamina D: Recientemente una revision sistematica con meta-analisis
encontré que por cada aumento de 10 nmol/L en las concentraciones de
25-hidroxi-vitamina D, el riesgo de cancer pulmonar disminuia un 5%.
Este efecto protector es mas evidente en pacientes con deficiencia en
vitamina D (19).

Contaminacion ambiental: La contaminacion ambiental esta asociada
con el desarrollo y mortalidad del cancer pulmonar. Esta asociacion es

mas fuerte en pacientes con tabaquismo activo (20).

Exposicion al humo de lefa: Un estudio realizado en mujeres
mexicanas no fumadoras demostré una asociacién significativa entre la
exposicidon al humo de lefa (al cocinar) por mas de 50 afios y un riesgo
aumentado de desarrollar adenocarcinoma pulmonar. Por otra parte,
una revision sistematica con meta-analisis encontré6 una asociacion
significativa entre la exposicion al humo de biomasa por uso de
combustibles soélidos y el desarrollo de cancer pulmonar en todos sus
subtipos. Esta asociacion fue mas importante en las mujeres expuestas

que en los hombres (21-22).
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Fisiopatologia

La exposicion ambiental y ocupacional a agentes carcinégenos, y la
susceptibilidad individual a estos agentes contribuyen al riesgo de desarrollo
del cancer pulmonar. En los Estados Unidos, el tabaquismo activo es el
responsable del 90% de los casos de cancer pulmonar. Por otra parte, la
exposicién a carcindégenos ocupacionales es responsable del 9-15% de los

casos de cancer pulmonar (9, 12).

El humo de tabaco contiene mas de 300 sustancias daninas con al menos 40
conocidas por su potente accidén carcindgena. Los hidrocarburos poliaromaticos
y la nitrosamina cetona derivada de nicotina son conocidos por causar dafio al
ADN al formar aductos de ADN en modelos animales. La benzo-A-pirina
también induce mutaciones en el gen p53 y otros en otros genes supresores de
tumores. Por otra parte, el factor de riesgo ocupacional mas comun para el
desarrollo de cancer pulmonar es la exposicion al asbesto. La teoria actual del
“golpe multiple” sugiere que una serie de insultos toxicos celulares causan una
disrupcion en la reproduccidn genética. Los sintomas de cancer se desarrollan
cuando el crecimiento incontrolado y desorganizado interfiere con los procesos

fisiolégicos, asi como con la anatomia local y distal (23).

Las técnicas avanzadas de biologia molecular han permitido identificar la
amplificacion de oncogenes y la inactivacion de genes supresores de tumores.
La anormalidad mas frecuentemente encontrada en el cancer de células no
pequefias son las mutaciones relacionadas con la familia del gen ras: H-ras, K-
ras y N-ras. Estos genes codifican proteinas de la superficie de la membrana
celular con actividad trifosfatasa de guanosina que estan implicadas en la
transduccion de sefales intracelulares. Estas mutaciones se encuentran
frecuentemente en los adenocarcinomas, en alrededor del 30% de los casos y
estan fuertemente asociadas al habito tabaquico. Otras anormalidades
encontradas en el carcinoma de células no pequefas incluyen mutaciones en
los oncogenes c-myc y c-raf, y en genes supresores de tumores como el Rb y
p53 (24-25).
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Manifestaciones clinicas del cancer de pulmén

La gran mayoria de los pacientes con cancer pulmonar tienen enfermedad
avanzada al momento de la presentacion clinica. Esta situacion refleja la
biologia agresiva de la enfermedad donde con frecuencia los sintomas estan
ausentes hasta que la enfermedad se encuentra localmente o sistémicamente
avanzada. Los sintomas que presenta un paciente pueden ser resultado tanto
de los efectos locales del tumor, de su diseminacion regional y/o sistémica y de
los efectos distantes del tumor no relacionados con la presencia de metastasis
(sindromes paraneoplasicos). Un estudio realizado en 2,293 pacientes con
cancer pulmonar de células no-pequenas reportd que la edad media de
diagnostico era de 64 afos y los sintomas mas comunes de presentacion eran
la tos (55%), disnea (45%), dolor (38%) y pérdida de peso (36%) (26).

Manifestaciones intra-toracicas del cancer pulmonar

Existe una amplia cantidad de sintomas relacionados con los efectos intra-

toracicos del cancer. Algunos de estos sintomas son los siguientes:

a) Tos: Se presenta en el 50-75% de los pacientes con cancer pulmonar
durante su presentacion y ocurre mas frecuentemente en tumores que
involucran la via aérea central (carcinoma escamoso y de células
pequefias). También se puede producir broncorrea o tos productiva de
volumenes grandes de secreciones mucosas, y es un indicador

frecuente de adenocarcinoma avanzado (26).

b) Hemoptisis: Se reporta en el 20-50% de los pacientes con cancer
pulmonar que son diagnosticados. Cantidades pequefias de hemoptisis
pueden ser preocupantes para el paciente y cantidades grandes puedes

producir inclusive un cuadro de asfixia (26).
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c) Dolor toracico: Se presenta en el 20-40% de los pacientes con cancer
pulmonar. Puede variar su caracter y es mas comun en sujetos jovenes
que en ancianos. El dolor tipicamente se presenta en el mismo lado del
térax que el del tumor primario. Este dolor puede ser resultado de la
extension del tumor a la pared costal, a la pleura o al mediastino. Otras
causas indirectas de dolor toracico en estos pacientes son la neumonitis

obstructiva y la tromboembolia pulmonar (26-27).

d) Disnea: Se presenta en el 25-40% de los casos de cancer pulmonar. La
disnea puede ser resultado de la obstruccion extrinseca o intraluminal de
la via aérea, neumonitis obstructiva, atelectasias, tromboembolismo

pulmonar, neumotdérax, derrame pleural y/o derrame pericardico (26).

e) Ronquera: El diagndstico diferencial en un paciente fumador incluye
tanto el cancer pulmonar como el cancer laringeo. En pacientes con
cancer pulmonar, la ronquera se debe al involucro del nervio laringeo

recurrente durante su trayecto por el arco aértico (28).

f) Otros: Otros sintomas intra-toracicos pueden ser los producidos por el
involucro pleural, el sindrome de Pancoast (dolor, destruccién o6sea,
atrofia muscular y sindrome de Horner) y por el sindrome de la vena

cava superior (disnea, disfagia, plétora facial, etc.) (29-31).

Manifestaciones extra-toracicas del cancer pulmonar

El cancer pulmonar puede diseminarse a cualquier parte de la economia
corporal. Esta diseminacion mestastasica puede presentarse en cualquier
momento del curso de la enfermedad. Los lugares mas comunes de metastasis

son el higado, las glandulas suprarrenales, los huesos y el cerebro:

a) Higado: Las metastasis hepaticas sintomaticas son infrecuentes durante
el inicio de la enfermedad. Sin embargo, las metastasis asintomaticas
pueden ser detectadas por anormalidades en las enzimas hepaticas asi
como pruebas de imagen como la tomografia computada o la tomografia
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por emision de positrones. La incidencia de metastasis hepaticas es
mayor en etapas tardias de la enfermedad. Estudios de autopsias han
demostrado que estan presentes en mas del 50% de estos pacientes
(32).

Hueso: Estas metastasis son frecuentemente sintomaticas. Pueden
presentarse como dolor en la espalda, el térax o las extremidades, asi
como anormalidades en la fosfatasa alcalina sérica. Se estima que el
20% de los pacientes con cancer pulmonar de células no-pequefas
tiene metastasis al diagnostico. El patron radiografico mas frecuente es
el osteolitico y los sitios de involucro mas frecuentes son los cuerpos
vertebrales. En pacientes con cancer pulmonar de células pequefas la
frecuencia de metastasis 6seas es mas frecuente, presentandose en el
30-40% de los casos (33-34).

Glandulas suprarrenales: Son un sitio frecuente de metastasis pero
éstas son raramente sintomaticas. Normalmente son descubiertas en
una tomografia computarizada durante el estudio sistémico de extension
de la enfermedad. Sin embargo, con frecuencia se encuentran masas
unilaterales benignas que no corresponden con actividad metastasica.
La tomografia por emisién de positrones es una herramienta capaz de
diferenciar ambos tipos de tumores. Estudios de autopsias han
demostrado que estas metastasis estan presentes en el 40% de los

pacientes.

Cerebro: Las manifestaciones neuroldgicas del cancer pulmonar
incluyen tanto las metastasis como los sindromes paraneoplasicos. Los
sintomas debidos a metastasis incluyen la cefalea, vomito, perdida del
campo visual, hemiparesia, déficit de pares craneales y convulsiones. El
riesgo de metastasis cerebrales incrementa al aumentar el tamafo del
tumor pulmonar primario y con la infiltracion ganglionar del tumor. La
frecuencia de éstas metastasis se estima en 20-30% de los pacientes
(35).
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e) Fenomenos paraneoplasicos: Son muy diversos e incluyen la
hipercalcemia, la secrecidn inadecuada de hormona antidiurética, el
sindrome de Lambert-Eaton, sindrome de Cushing, etc (36-39).

Diagnostico y subtipos histolégicos del cancer de pulmén

Diagnoéstico

El diagnostico de certeza de cancer pulmonar solo puede ser realizado por
histopatologia. Esto implica seleccionar un sitio para la biopsia y obtener un
especimen adecuado para el examen microscopico. Ademas, de realizarse el
diagndstico, se requiere de una toma suficiente de tejido para la realizacion del

analisis genético e inmunohistoquimico (40).

Existen varias modalidades para la toma del tejido: la biopsia dirigida por
ultrasonido endoscdépico, mediastinoscopia, toracoscopia asistida por video,
biopsia quirurgica, etc. Actualmente la modalidad mas frecuentemente
empleada es la biopsia dirigida por ultrasonido endoscopico debido a su alta
precision diagnostica para tumores primarios centrales y para la mayoria de los
ganglios linfaticos mediastinales. Aunque no es absolutamente cierto, para
pacientes con enfermedad en etapas avanzadas se prefieren técnicas
minimamente invasivas como los procedimientos endoscépicos en
comparacion con otras modalidades mas invasivas como la mediastinoscopia.
En cambio, en ocasiones en pacientes con enfermedad periférica en estadios
tempranos se prefiere la toma quirurgica de biopsia ya que el diagndstico y la

reseccion curativa se pueden realizar simultaneamente (40).

Histopatologia del cancer pulmonar

La clasificacién del carcinoma pulmonar por subtipo histolégico provee de una
importante informacion acerca del pronéstico y es necesario para el tratamiento
optimo de la enfermedad avanzada. Esta clasificacion se basa en la evaluacién
de biopsias tefidas, en el estudio inmunohistoquimico y en el analisis genético

del tejido. La clasificacion del cancer pulmonar se basa principalmente en la
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clasificacion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud del 2004

(Tabla 1). La ultima revisién de ésta clasificacion se dio en el afio 2011 por el

panel de la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), la

American Thoracic Society (ATS), y la European Respiratory Society (ERS).

Los principales cambios realizados fueron en relaciéon con la clasificacion del

adenocarcinoma y su distincion del carcinoma escamoso (41-45).

Tabla 1. Clasificacion de la OMS del cancer pulmonar (41)

Carcinoma de células escamosas

Variantes: papilar, células claras,

células pequenas, basaloide.

Carcinoma de células pequenas

Variantes: carcinoma de células

pequefas combinada.

Adenocarcinoma

Subtipos: mixto, acinar, papilar,
bronquioloalveolar  (mucinoso, no
mucinosos, mixto, indeterminado) vy
solido con produccidn de mucina
(adenocarcinoma fetal, carcinoma
coloide, cistoadenocarcinoma
mucinoso, adenocarcinoma en anillo,

adenocarcinoma de células claras).

Carcinoma de células grandes

Variantes: neuroendorcrino de células
grandes, neuroendocrino combinado
de células grandes, basaloide,
carcinoma similar al linfoepitelioma,
carcinoma de células claras, de
carcinoma de células grandes con

fenotipo raboide.

Adenoescamoso

Carcinoma sarcomatoso

Variantes: carcinoma pleomorfico,
carcinoma de células gigantes,

carcinosarcoma, blastoma pulmonair,
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carcinoma de células fusiformes.

Tumor carcinoide Carcinoide tipico y atipico.

Tumor de las glandulas salivales Mucoepidermoide, adenoma quistico,

epitelial-mioepitelial.

Los principales tipos histolégicos de cancer pulmonar son los siguientes:

a)

Adenocarcinoma: E| adenocarcinoma es el tipo de cancer pulmonar
mas comun en las series contemporaneas, formando casi el 50% de
todos los casos. El diagnostico histologico requiere de la demostracion
de formaciones neoplasicas glandulares o de mucina intracitoplasmatica.
Existe una gran variabilidad en la extension y formacién de la
arquitectura glandular, presentandose desde acinos bien formados hasta
tipos papilares e incluso cribiformes. La deteccion de mucina
intracitoplasmatica requiere de tinciones especiales como mucicarmina o
acido peryddico de Schiff (PAS) (41).

En la clasificacion de la OMS del 2004 el adenocarcinoma se divide en

los siguientes subtipos histoldgicos:

- Carcinoma bronquioloalveolar: Son tumores con un patron de
crecimiento de respeto al septo alveolar.

- Adenocarcinomas mucinosos no bronquioalveolares

- Adenocarcinoma papilar.

- Adenocarcinoma coloide

- Adenocarcinoma fetal: Conocidos previamente como tumores
endodermicos. Tienen un mejor pronostico que la mayoria de los

adenocarcinomas pulmonares (46-47).

Carcinoma adenoescamoso: Son un tipo de tumores que tienen un

componente glandular y escamoso. Su prevalencia se estima en el 0.4-
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4% de los carcinomas pulmonares. El carcinoma adenoescamoso es un
tumor agresivo que tiene un peor pronostico que el adenocarcinoma o el

carcinoma escamoso (48-49).

Carcinoma de células escamosas: Hace 30 afios representaba el tipo
histologico mas frecuente en el cancer pulmonar. Su diagnostico
histolégico precisa la presencia de queratina y la presencia de
desmosomas intercelulares (puentes intercelulares). Son tumores que
derivan de regiones proximales del arbol traquebronquial y que se cree
lo hacen siguiendo una secuencia de metaplasia-displasia-carcinoma
(41).

En la clasificacion de la OMS del 2004 el carcinoma de células

escamosas se divide en los siguientes subtipos histolégicos:

- Papilar: Se caracterizan por tumores proximalespatrones de
crecimiento exofiticos y endobronquiales.

- Células pequenas: Son células escamosas basaloides que asemejan
a las células clasicas del carcinoma de células pequefias. La
distincion entre ambos tipos histologicos puede realizarse mediante
las caracteristicas nucleares, ya que las células escamosas carecen
del tipico patron nuclear en “sal y pimienta” visto en el carcinoma de
células pequenas. La inmunohistoquimica tambipen es util, ya que el
TTF-1 es raramente expresado por carcinomas escamosas, a
diferencia de la expresion casi generalizada en carcinomas de
células pequenas.

- Células claras.

- Basaloides: Caracterizados por un patron nuclear en empalizada.

Carcinoma de células grandes: Es una neoplasia epitelial maligna que
carece de un patrén glandular o escamoso y de un patrén de células
pequefias. Es un diagndstico de exclusion al no poder clasificarse como

otro tipo histologico mediante el uso de microscopia de luz.
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e) Carcinoma sarcomatoso: Representa un grupo heterogéneo de

f)

carcinoma de células no pequefas que tienen un componente de
sarcoma o similar. Comprenden menos del 1% de todos los canceres
pulmonares y tienen en general un peor prondstico. Se divide en los

siguientes subtipos:

- Carcinoma pleomorfico: Se designa asi al carcinoma que se combina
en mas el 10% con un componente de células gigantes o células
fusiformes.

- Carcinoma de células fusiformes: Comprenden solamente células
fusiformes malignas.

- Carcinoma de células gigantes: Son células tumorales grandes que
contienen un patron pleomorfico. Son células multinucleadas que
pueden contener polimorfonucleares en su citoplasma. Tiene un
prondstico muy malo y tiene una mayor tendencia a realizar metastasis
en el tracto gastrointestinal.

- Carcinosarcoma: Se defina por la presencia de un carcinoma tipico
(escamoso o adenocarcinoma) combinado con elementos sarcomatosos
(hueso, cartilago, musculo).

- Blastoma pulmonar (50).

Carcinoma de células pequenas: Es un tipo de tumor neuroendocrino
que se encuentra en el 15% de los carcinomas pulmonares. Tiene una
asociacion fuerte con el tabaquismo y es un tipo de tumor raro en
personas que nunca han fumado. El carcinoma de células pequenas
esta compuesto por una poblacion pleomorfica de células pequefas.
Estas pueden ser ovaladas, anguladas y con cantidades variables de
citoplasma; incluso la célula clasica en “avena” carece de citoplasma.
Los nucleos de estas células son hipercromaticos y tienen
caracteristicamente un patrén clasico en “sal y pimienta” (2, 51)

22



Estudios previos sobre epidemiologia y tipos histolégicos del cancer de

pulmén

Un estudio realizado por Ramirez y cols., en el Hospital General de México
reportd 923 casos de cancer pulmonar entre los afios 1971 y 1990. En esta
serie de casos el sexo masculino se vid mas frecuentemente afectado que el
sexo femenino en una relacién 2:1. Los tipos histologicos mas frecuentes
encontrados en hombres fueron: epidermoide 34.2%, adenocarcinoma 28.4% vy
de células pequenas 13.2%. En mujeres, los tipos histologicos mas frecuentes
fueron: adenocarcinoma 38.9%, epidermoide 28.9% y mixto 7.7%. También se
encontré que los tipos histolégicos de adenocarcinoma, carcinoma epidermoide
y carcinoma de células pequefias se encuentran mas frecuentemente en
pacientes fumadores. El 92.2% de los casos se encontraron en etapas
avanzadas y solo el 10.1% de los pacientes fue candidato a un tratamiento
quirurgico, lograndose la reseccion total solamente en el 3.9% de los pacientes.
Los autores concluyeron que es de vital importancia el establecimiento de
programas anti-tabaquicos por la alta frecuencia en la que se desarrolla el

cancer pulmonar en personas fumadoras (52).

Un estudio realizado por Hernandez-Solis y cols., evalu6é la frecuencia y
factores de riesgo asociados a carcinoma pulmonar en mujeres mexicanas
atendidas en el Hospital General de México. Se evaluaron 216 mujeres y 263
hombres. El 68% de las mujeres y 17% de los hombres eran no fumadores. En
éste grupo, el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de carcinoma
pulmonar fue el antecedente heredofamiliar de cancer (OR 5.7 IC 95% 3.3-9.9).
El tabaquismo interactuaba con éste riesgo y lo potenciaba. El adenocarcinoma

fue el tipo histologico mas frecuente entre las mujeres que nunca fumaron (53).

Un estudio realizado por Chen y cols., evalué la epidemiologia del carcinoma
pulmonar en China y se evalud la tendencia de su letalidad en las ultimas tres
décadas. Para el 2010, 605,900 pacientes fueron diagnosticados de cancer
pulmonar y otros 486,000 fallecieron por esta causa. En ese afno, el cancer
pulmonar representd la primera causa de muerte oncoldgica en hombres y la

segunda en mujeres. Al analizar la mortalidad oncolégica por décadas, en el
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periodo 1973-1975 el cancer pulmonar era la quinta causa de muerte; para el
periodo 1990-1992, era la tercera; y para el periodo 2004-2005 constituia la
primera causa de muerte. La incidencia y la mortalidad por cancer pulmonar
estan en aumento en paralelo con el aumento en el tabaquismo. Los autores
estiman que para el afio 2015 el numero de casos diagnosticados aumentara a
733,300 pacientes. Los autores concluyen que la frecuencia del cancer
pulmonar va en aumento y que es necesario establecer estrategias efectivas de

control y de salud publica (54).

Un estudio realizado por Molina y cols., evaluo las tendencias en la incidencia
de cancer de pulmon en el area de salud de Leodn, Espafia. Se incluyeron todos
los casos de cancer entre los residentes de la zona que aparecian en el
registro de tumores del Centro Asistencial Universitario de Leén entre 1996 y
2010. En total se incluyeron 2,491 pacientes. En los hombres, la incidencia del
cancer pulmonar aumento de 40.1 casos nuevos por 100,000 habitantes (1996-
1998) a 61.8 (2005-2007), y luego cayé a 54.6 (2008-2010). En las mujeres, la
incidencia se triplicd de 3.0 (1996-1998) a 9.2 casos nuevos por cada 100,000
habitantes (2008-2010). Los autores concluyen que aunque el cancer pulmonar
es una enfermedad prevenible, representa un problema grave de salud publica
y es de particular trascendencia el aumento visto en la incidencia de casos en

el sexo femenino (55).

Un estudio realizado por Chen y cols., evalud los riesgos emergentes de
cancer en China durante el periodo 2004-2008 asociados al aumento en el uso
de tabaco en ese pais. El registro nacional incluyé 210,259 hombres y 302,632
mujeres de 30-79 afos. Durante el seguimiento se encontraron 18,000 nuevos
casos de cancer de diferentes localizaciones. El 68% de los hombres incluidos
en el registro fumaban y durante este periodo de tiempo el aumento en el
tabaquismo aumento el riesgo de cancer pulmonar (RR 2.1, IC 95% 2.18-2.90)
entre la poblacién. Este riesgo aumentado de cancer pulmonar fue mayor para
estirpes histoldgicas diferentes al adenocarcinoma. Entre los exfumadores, los
autores estiman que para los 15 afos de abstinencia el riesgo de cancer

pulmonar era similar al de las personas que nunca fumaron. Soélo el 3% de las
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mujeres incluidas en este registro eran fumadoras. Aun asi, el riesgo de cancer

pulmonar aumentaba 1.42 veces entre las fumadoras (56).

Un estudio realizado por Chang y cols., evalud la incidencia y la supervivencia
del cancer de pulmoén a partir de datos recogidos por el Registro de Cancer de
Taiwan entre 1996 y 2008. Los resultados mostraron que el subtipo histolégico
mas frecuente de cancer de pulmén fue el adenocarcinoma, seguido por el
carcinoma de células escamosas, carcinoma de células pequefas, carcinoma
de células grandes, los tumores neuroendocrinos, el linfoma y el sarcoma. En
general, la incidencia de cancer de pulmon en Taiwan aumentd
significativamente entre 1996 y 2008. Se observo un aumento de la incidencia
para el adenocarcinoma, particularmente para las mujeres, con un porcentaje
de variacion anual del 5.9%; mientras que la incidencia de carcinoma de
células escamosas se redujo. Entre los subtipos de cancer de pulmon, el que
aumentd mas rapidamente fueron los tumores neuroendocrinos con una
variacion porcentual anual del 15.5%. A partir de 1996-1999 a 2005-2008, la
supervivencia a 1 afio del adenocarcinoma aumenté en un 10% para los
hombres, mientras que la supervivencia a 1 afio en mujeres aumentd en un
18%. Los autores concluyen que la incidencia del cancer pulmonar en Taiwan

ha aumentado a lo largo de los afos (57).

Un estudio realizado por Everatt y cols., evalud la evolucion temporal de la
incidencia de cancer de pulmén por tipo histolégico en Lituania durante el
periodo comprendido entre 1996 y 2005. Se estudiaron las tasas de incidencia
de los tipos de células de cancer de pulmén mas comunes (carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células pequenas, otros
tipos, y los casos morfolégicamente no especificados) a partir de datos del
Registro de Cancer de Lituania. Entre los hombres, el carcinoma de células
escamosas fue el tipo mas comun de cancer de pulmén. Las tasas ajustadas
por edad de carcinoma de células escamosas se redujo de 25 casos por
100,000 habitantes en los afios 1998-1999 a 19.1 casos por 100,000 en 2004-
2005; las tasas de incidencia de adenocarcinoma y carcinoma de células
pequenas se elevo a alrededor de 7 casos por 100,000 en el periodo 2002-
2003. Entre las mujeres, el adenocarcinoma fue el tipo histolégico mas
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frecuente. Las tasas de incidencia de adenocarcinoma aumentaron a 1.9 casos
por 100,000 hasta el periodo 2002-2003, y desde entonces no existieron
modificaciones. Los autores concluyen que la disminucion en la frecuencia de
carcinoma de células escamosas entre los hombres y el aumento en las tasas
de adenocarcinoma entre los hombres y las mujeres es similar a los reportados
en otros paises europeos y pueden deberse a un cambio en el consumo del
tipo de cigarros (de sin filtro a una clase con filtro) (58).

Un estudio realizado por Ito y cols., evalué la asociacion entre el cambio en el
consumo de tabaco sin filtro a cigarrillos con filtro con los cambios en la
incidencia de adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas del pulmon.
Los datos se obtuvieron del registro de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales de los Estados Unidos (1973-2005) y a partir de registros de cancer
japoneses seleccionados (1975-2003). Se observdé que el adenocarcinoma
remplazé al carcinoma de células escamosas como el tipo histologico mas
frecuente tanto en hombres como en mujeres, tanto en Japon como en Estados
Unidos. El consumo de cigarrillos con filtro se asocié positivamente con la
incidencia de adenocarcinoma, con tiempos de desarrollo de 25 y 15 afos en
Japon y Estados Unidos, respectivamente. Por el contrario, el consumo de
cigarrillos sin filtro se asocio positivamente con la incidencia de carcinoma de
células escamosas, con con tiempos de desarrollo de 30 y 20 afios en Japon y
Estados Unidos, respectivamente. Los autores concluyen que el cambio en el
consumo de cigarros sin filtro a cigarros con filtro parece haber alterado el tipo
mas frecuente de cancer de pulmén, de carcinoma escamoso hacia
adenocarcinoma (59).

Un estudio realizado por Lewis y cols., evalud las tendencias en el cancer
pulmonar en Estados Unidos segun el tipo histologico y las caracteristicas
demograficas. Se utilizaron los datos de los casos confirmados de cancer
pulmonar del registro de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales de los
Estados Unidos, que incluye estadounidenses blancos y negros diagnosticados
en el periodo 1977-2010 y blancos no hispanos, asiaticos e hispanos
diagnosticados en el periodo 1992-2010. Las tasas de carcinoma de células
escamosas Yy células pequefias disminuyeron desde la década de 1990,
aunque menos rapidamente entre las mujeres que en los hombres. Las tasas

de adenocarcinoma disminuyeron entre los varones hasta el 2005, después de
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lo cual aumentaron durante el periodo 2006-2010 entre todos los grupos
raciales y étnicos. Ademas, las tasas de adenocarcinoma entre mujeres
jovenes aumentaron significativamente (60).
Un estudio realizado por Missaoui y cols., evalué la epidemiologia, patologia y
las caracteristicas clinicas del cancer de pulmén en Tunez. Todos los casos de
cancer de pulmon diagnosticados durante un periodo de 15 afios se analizaron
en base a los datos del Registro de Cancer del Centro de Tunez. Se registraron
un total de 1,882 casos nuevos de cancer de pulmén (1,782 hombres y 100
mujeres). La edad media al diagndstico fue de 64 anos para los hombres y de
61 anos para las mujeres. El tipo histolégico predominante fue el carcinoma de
células escamosas en los hombres (36.9%) y el adenocarcinoma en las
mujeres (52%). Durante el periodo 2003-2007, el adenocarcinoma se convirtio
en el tipo histolégico mas frecuente (33.7%) seguido por el carcinoma de
células escamosas (30.3%). La mayoria de los casos de tumores fueron
diagnosticados en etapas avanzadas (79.9%). Los autores concluyen que el
cancer de pulmén es el cancer mas comunmente diagnosticado en hombres
tunecinos y que se realiza mayormente en etapas avanzadas. Se requiere de
programas eficaces encaminados a la prevencién y control de este cancer (61).
Finalmente, un estudio realizado por Mandal y cols., evaluo la clinico-patologia
del cancer de pulmén en un centro oncoldgico regional en el noreste de la
India. Fue un estudio retrospectivo llevado a cabo en 466 pacientes con cancer
de pulmén registrados en el Centro Regional del Cancer de Manipur en el
periodo 2008-2012. La mayoria de lo pacientes tenian mas de 60 afos de edad
(67.8%), con una proporcion hombre:mujer de 1.1:1. La proporcion hombre-
mujer con tabaquismo activo era de 1.43:1. El consumo de alcohol se encontro
en el 29.4% de los pacientes, el tabaquismo y el alcoholismo en un 27.5%, y la
masticacion de tabaco en un 25.3%. El sintoma mas frecuente de cancer fue la
tos (36.6%) y la presentacion radiolégica mas frecuente fue una masa (70%).
La mayoria de los pacientes con cancer de pulmén tenian el tumor primario en
el pulmén derecho (60.3%). El subtipo histologico mas frecuente fue el
carcinoma de células escamosas (49.1%). Hasta el 91.9% de los pacientes con
carcinoma de células escamosas tenia antecedente de tabaquismo. La mayoria
de los pacientes se encontraban en estadios Ill (34.4%) y estadio IV (32.5%)
(62).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. ¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas (edad, género,
escolaridad y residencia) de los pacientes con cancer de pulméon del
Hospital General de México en el periodo 2000-20087?

. ¢Cual es la frecuencia anual (total y por grupos de edad) de cancer enel
periodo 2000-20087

. ¢Cual es la frecuencia de fumadores y no fumadores por género entre
los pacientescon cancer de pulmén el Hospital General de México en el
periodo 2000-20087

. ¢ Cuales son los sintomas predominantes entre los pacientes con cancer
de pulmoén el Hospital General de México en el periodo 2000-20087?

. ¢ Existen diferencias en la frecuencia de fumadores por género entre los
periodos 1971-1990 y 2000-20087?

. ¢Cual es la frecuencia de los diferentes subtipos histolégicos de cancer
pulmonar por género en pacientes del Hospital General de México en
ambos periodos?

. ¢Ha habido cambios en los subtipos histolégicos de cancer pulmonar
mas frecuentes en pacientes del Hospital General de México entre los

periodos 1971-1990 y 2000-20087?
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JUSTIFICACION

El cancer pulmonar es una patologia altamente frecuente en México y el
mundo. Enel 2012, se diagnosticaron a nivel mundial alrededor de 1.8 millones
de casos de cancer pulmonar y se produjeron un aproximado de 1.6 millones

de muertes.

No obstante, en México no existe un registro o plataforma unico(a) para el
registro de casos de cancer pulmonar, lo que dificulta contar con datos
epidemioldgicos, clinicos e histologicos nacionales. Ademas,la epidemiologia
varia de hospital a hospital y de acuerdo con estudios previos, se han

encontrado diferencias entre hospitales y entre periodos de estudio.

Contar con informacién epidemioldgica, clinica e histolégica de los casos de
cancer pulmonar es de relevancia porque podria generar nuevas preguntas de
investigacién y conducir al desarrollo de estudios y estrategias que ayuden a
resolver este importante problema de salud en la poblacion mexicana y/o a

reducir su impacto socioecondémico y sobre la calidad de vida de los pacientes.

Ademas, el presente estudio aportara informacién y conocimiento de

importancia académica y cientifica.
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HIPOTESIS

. Los pacientes atendidos por cancer de pulmoén en el HGM en el periodo
2000-2008 tienen una edad promedio superior a los 60 afos, son
principalmente hombres, de escolaridad primaria y secundaria, y residen
por igual en zonas rurales y urbanas.

. La frecuencia anual total de cancer pulmonar es en promedio de 40
casos por afo en el periodo 2000-2008.

. La frecuencia de pacientes masculinos fumadores es igual a la de
pacientes femeninos en el periodo 2000-2008.

. Los sintomas predominantes entre los pacientes con cancer de pulmén
del Hospital General de México en el periodo 2000-2008 son: tos,
disnea, dolor toracico y pérdida de peso.

. En el periodo 2000-2008 se incrementd el porcentaje de pacientes
femeninos fumadores y disminuyé el porcentaje de masculinos
fumadores, respecto al periodo 1971- 1990.

. El adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide representan mas del
80% de los casos de cancer pulmonar en pacientes del Hospital General
de México tanto hombres como en mujeres en ambos periodos.

. Siha habido cambios en los subtipos histolégicos de cancer pulmonar
mas frecuentes en pacientes del Hospital General de México entre los

periodos 1971-1990 y 2000-2008.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las caracteristicas del cancer de pulmén en pacientes del Hospital
General de México en el periodo 2000-2008 y los cambios epidemioldgicos e

histologicos en relacion con una serie historica.

Objetivos especificos

1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
atendidos por cancer de pulmén en el HGM en el periodo 2000-2008.

2. Deteminar la frecuencia anual total y por grupos de edad del cancer
pulmonar en el periodo 2000-2008.

3. Conocer la frecuencia de pacientes masculinos y femeninos fumadores
con cancer de pulmén en el periodo 2000-2008.

4. Describir los sintomas predominantes entre los pacientes con cancer de
pulmon del Hospital General de México en el periodo 2000-2008.

5. Analizar si hubo cambios en la frecuencia de fumadores por género
entre el periodo 1971-1990 y el periodo 2000-2008.

6. Conocer la frecuencia de los diferentes subtipos histoldégicos de cancer
pulmonar por género en pacientes del Hospital General de México en los
periodos 1971-1990 y 2000-2008.

7. Determinar si han ocurrido cambios en la frecuencia de los subtipos
histolégicos de cancer pulmonar en pacientes del Hospital General de

México entre los periodos 1971-1990 y 2000-2008.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
Poblacién

Todos los pacientes del Hospital General de México con diagnodstico de cancer

de pulmén en el periodo Enero del 2000 a Diciembre de2008.
Tamano de la muestra

Muestreo no probabilistico,por conveniencia. Se incluiran todos los casos de

pacientes con diagndstico de cancer de pulmon durante el periodo de estudio.
Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afos de cualquier género, con diagnostico de
cancer pulmonardurante el periodo de Enero del 2000 a Diciembre de

2008.
Criterios de exclusion
—Casos de pacientes con informacién incompleta
Criterios de eliminacién

— No aplica
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Variables

VARIABLE DEFINICION VALORES DE LA TIPO DE
OPERACIONAL VARIABLE VARIABLE
Género Totalidad de 0=Femenino Cualitativa
caracteristicas , nominal
. 1=Masculino C
reproductivas de dicotédmica
estructura, funciones,
fenotipo y genotipo, que
diferencian masculinos
de femeninos
Edad Tiempo que ha vivido 18-90 afios Cuantitativa
una persona al momento discreta
del diagndstico
Tipo de Ubicacioén en la cual vive | 1= Rural Cualitativa
residenci i : inal
i ia el paciente: rural o o= Urbana nomina
urbana
Escolaridad | Nivel académico maximo | 0= Analfabeta Cualitativa
i 5 dinal
que un estudlathe.Iogro 1= Primaria ordina
en un establecimiento
docente. 2= Secundaria
3= Preparatoria
4= Licenciatura
5= Posgrado
NuUmero de Numero de pacientes 0-1000 casos Cuantitativa
casos con cancer pulmonar en discreta
el periodo de estudio
total y por afo
Antecedentes Historia de cancer 0=No Cualitativa
familiares de pulmonar en algun 1= si nominal
cancer integrante de primer y -
pulmonar segundo grado de la
familia.
Habito Costumbre de inhalar 0=No Cualitativa
tabaquico humo tabaco. 1= si nominal
Signos y Manifestaciones clinicas | 1= Tos Cualitativa
sintomas subjetivas (sintomas) y , nominal
2= Disnea

objetivas (signos) de los
pacientes asociadas al

3= Dolor toracico
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cancer pulmonar 4= Astenia
5= Pérdida de peso
6= Otros
Subtipo Clase de tumor desde el | 1=Adenocarcinoma Cualitativa
histolégico punto de vista . nominal
N . - 2=Carcinoma
anatémico-microscopico . )
epidermoide
3=Carcinoma de células
pequefas
4=Carcinoma
adenoescamoso
5=Carcinoma de células
grandes
6=0tro
Sitio de Organos o tejidos 0= Ninguno Cualitativa
metastasis extrapulmonares en los nominal
, 1= Hueso
cuales se encontr6
evidencia de células o 2= Cerebro
tejido tumoral
3= Pleura
4= Higado
Estadificacion | Grado de extension de la TO, TX, T1-T4 Cualitativa
. inal
neopl~aS|a basado en el NO. NX, N1-N3 nomina
tamano de tumor (T), la
afectacion de nodos MX, MO, M1
linfaticos (N) y la
presencia de metastasis
(M).

Material y métodos

Sé realizd un estudio observacional y retrospectivo, a partir de la informacion
de los expedientes de pacientes y de la unidad de patologia del Hospital

General de México. Se incluyeron todos los casos diagnosticados
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histolégicamente con cancer pulmonar primariodurante el periodo comprendido

entre el 1 de Enero del 2000 y el 31 de Diciembre de 2008.

Cada caso fue valorado a partir de la revision de la historia clinica, obtenida del
expediente de cada paciente. Se obtuvo la siguiente informacion de los
pacientes: edad, sexo, habito tabaquico, nivel socioeconémico, escolaridad,
entidad, historia familiar de neoplasias, manifestaciones clinicas, presencia de

metastasis, y estadio de la enfermedad.

Para la clasificacion histologica se utilizaron los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud de 1999 ypara la estadificacion de utilizd la clasificacion
TNM del American Joint Comité on Cancer. En todos los casos se considero
que el método de diagnostico mas fiable fue el estudio histopatologico, a
excepcion de aquellos en los que la histologia mostraba un carcinoma

pobremente diferenciado.

Se utilizd el programa Excel para capturar las variables. Para analizarlas se
utilizaron métodos de estadistica descriptiva (promedio, media, desviacion
estandar). Se el programa GraphPad Software Inc. StatMate version 1.0. y se

realizo la prueba X?de Pearson.

Se compararon las caracteristicas clinicas e histolégicas del periodo 2000—
2008 con los resultados de una serie realizada entre Enero de 1971 y

Diciembre de 1990.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes con cancer pulmonar durante el periodo

2000-2008

Sociodemogréficas

Se incluyeron el presente estudio 347 pacientes de una edad promediode 67.1
+ 11.1 afos (rango: 33-94 afos). EI 44.8% de los pacientes eran mujeres

(n=154) y el 55.2% eran hombres (n=193).

La residencia de los pacientes fue rural en el 50.4% de los casos y urbana en el
49.6%. La escolaridad de los pacientes se distribuyé de una manera piramidal,
con mayor frecuencia de pacientescon primaria 0 secundaria y preparatoria

(83.6%)y solo el 6% de los pacientes tenian estudios universitarios.

Numero de casos por afio y por grupos de edad

Se evaluo la frecuencia de cancer pulmonar por decenios de edad; la mayor
frecuencia de casos de presentd en los grupos de edad de60-69 anos (29.8%)

y 70-79 afios (24.8%), ver Tabla 1.

El promedio de casos de cancer pulmonar por afio fue de 42.5 £+ 15.5. La

mayor cantidad de casos se presentd en los afios 2000-2001 y 2005 (Figura

1).

Antecedentes familiares, sintomas predominantes y habito tabaquico
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El 28% de los pacientes tenia antecedentes familiares de neoplasia, 29% de

lasmujeres 'y 27% de los hombres.

Los sintomas principales de los pacientes fueron los siguientes: tos n=343
(98.8%), disnea n=310(89.3%) y dolor toracico n=316(91.0%); acompafiados
de pérdida de peso n=308 (88.8%) y astenia n=297(85.6%). El derrame pleural

y la hemoptisis también estuvieron presentes en el 43 y 24%, respectivamente.

Del total de pacientes, 187 eran fumadores (53.9%) y 160 no fumadores
(46.1%). Es decir, fumaban el 34.4% de las mujeres (n=53) y el 62.9% (n=134)

de los hombres (p=0.0012, X?), Tabla 2.

Subtipos histolégicos

El total de casos de adenocarcinoma de pulmén fueron 213; es decir, el
adenocarcinoma represento el 61.4% del total de casos. Se diagnosticaron 101
casos de carcinoma epidermoide (29.1%), 23 casos de carcinoma de células
pequenas (6.6%), 6 casos de carcinoma adenoescamoso (1.7%) y 4 casos de

carcinoma de células grandes (1.1%), Ver Tabla 3.

En hombres, el adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide fueron mas

frecuente en fumadores que en no fumadores,no asi en mujeres.

Metastasis

Se encontré metastasis en el 45% (172) de los casos;a hueso 33.7%(58),
cerebro 23.2% (40) pleura 22.6% (39) y a higado 17.44% (30).El 54% (92) de

todos los casos de metastasis se presentaron en mujeres.
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Clasificacion

La estadificacion del cancer de pulmon se realizé con el sistema TNM.

Del total de pacientes, 173 pacientes (45.2%) fueron clasificados en estadio
IV,el 17% fue clasificado en el estadio Il — Ay el 39.7% en estadio IlI-B (Tabla
4). El estadio 1I-B fue mas frecuente en mujeres que en hombres (razon 1.7:1)

y el estadio IV fue mas frecuente en hombres (0.86:1).

Comparacion entre los periodos 1971-1990 y 2000-2008

En el periodo 2000-2008 se diagnosticaron 763 casos de

Fumadores vs no fumadores

En mujeres la frecuencia de fumadoras y no fumadoras se mantuvo constante
en ambos periodos, sin embargo en hombres hubo una reduccion significativa
de la frecuencia de hombres fumadores con cancer de pulmon de 19.7% (Tabla

5).

Subtipos histolégicos

En el periodo 1971-1990 el carcinoma epidermoide predomind en frecuencia
(n=316, 41.4)seguido del adenocarcinoma 262 casos (30.4%), del
indiferenciado de células pequefias (n=122,16.0%), tumores mixtos (n=60,

7.9%) y carcinoma de células grandes (n=33, 4.3%).

En cambio en el periodo 2000-2008, predomind el adenocarcinoma (n=212,
61.4%), seguido del carcinoma epidermoide (n=101, 29.1%), carcinoma de
células pequefias (n=23, 6.6%), carcinoma adenoescamoso (n= 6, 1.7%) y

carcinoma de células grandes (n=4, 1.1%).
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Es decir, en el periodo 2000-2008 hubo incremento significativo de los casos
de adenocarcinoma y una reduccion del carcinoma epidermoide, en

comparacion con el periodo con el periodo 1971-1990 (Tabla 6).
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DISCUSION

El cancer de pulmédn es la primera causa de morbilidad y mortalidad por cancer
a nivel mundial y causa alrededor de 1.6 millones de muertes anualmente.De

aqui la importancia de su estudio. (2-5).

Los casos de cancer pulmonar diagnosticados en el HGM entre 2000 y 2008
que se incluyeron en este estudio fueron 347, con una proporcion
hombre:mujer similar. Los grupos de edad de mayor numero de casos fueron el
de 60-69 afios y de 70-79 anos. En la literatura se ha reportado que la
incidencia en varones de mas de 70 afnos es 90 veces superior a la observada
en varones de menos de 45 anos (63). En mujeres la incidencia de cancer
pulmonar continua aumentando. Por ejemplo, de acuerdo a una estimacién de
Reino Unido se esperaba que la incidencia en mujeres igual a la ocurrida en

hombres en este afio 2015. (64)

Los sintomas predominantes en los pacientes con cancer pulmonar del
presente estudio (tos 98.8%, disnea, 89.3% y dolor toracico 91.0%; pérdida de
peso 88.8%, y astenia 85.6%) fueron mas frecuentes que los reportados en
otros estudios. Por ejemplo, en el estudio realizado por Kocher y colaboradores
en 2,293 pacientes con cancer de células no pequefas de pulmoén los sintomas
mas comunes fueron tos (55%), disnea (45%), dolor (38%) y pérdida de peso
(36%). (26)

En el presente estudio, durante el periodo2000-2008 cincuenta y cuatro de
cada 100 pacientes con cancer pulmonar fumaban y la frecuencia de hombres
fumadores duplicé la frecuencia de mujeres fumadoras. Esta proporcion de
fumadores masculinos: femeninos se ha mantenido igual desde el periodo
1971-1990.Por lo que, la asociacién entre cancer pulmonar y tabaquismo, al
menos en el presente estudio es mas marcada en hombres; por lo que, en
mujeres deben existir otros factores predisponentes distintos al consumo activo
de tabaco, como podria ser la exposiciéon pasiva al humo de tabaco, que

aumenta el riesgo de cancer pulmonar en un 24%. (13)

El tabaquismo es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
cancer pulmonar y se estima que esta presente en el 90% de todos los
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canceres pulmonares. El riesgo de desarrollar cancer pulmonar para una
persona con tabaquismo activo de 40 paquetes-afo es 20 veces mayor que el

de aquel individuo que nunca fumo.(9-12)

En el presente estudio, se encontr6 una alta frecuencia de antecedentes
familiares de cancer pulmonar (28%). De hecho, Hernandez-Solis y cols.,
encontré6 que el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
carcinoma pulmonar fue el antecedente heredofamiliar de cancer, con un OR
=5.7 y concluyeron que el tabaquismo interactuaba con éste riesgo y lo

potenciaba. (53)

En el periodo 2000-2008 el adenocarcinoma de pulmoén fue el subtipo
histolégico mas frecuente (61.4% del total de casos), seguido del carcinoma
epidermoide (29.1%). En contraste, durante el periodo 1971-1990 el carcinoma
epidermoide fue mas frecuente (41.4%) que el adenocarcinoma (30.4%). Entre
estos dos periodos, también se observé una disminucion de la frecuencia del
carcinoma de células pequenas de 16.0% en 1971-1990 a 6.6% en el periodo
2000-2008 (52). Estos cambios epidemiologicos concuerdan con los cambios

ocurridos en otros paises en los ultimos 40 afos.

En un estudio realizado por Chang y cols., se evalu6 la epidemiologia del
carcinoma pulmonar en Taiwan entre 1996 y 2008. El subtipo histolégico mas
comun fue el adenocarcinoma, seguido por el de células escamosas y células
pequenas; de manera sorpresiva los tumores neuroendocrinos aumentaron

significativamente. (57)

En el estudio de Everat y cols., se evaluaron los cambios epidemiologicos del
cancer pulmonar en Lituania entre 1996 y 2005. Entre hombres, el carcinoma
de células escamosas fue el tipo mas comun de cancer de pulmoén, aunque
entre 1998-1999 y 2004-2005 se redujo de 25 casos por 100,000 habitantes a a
19.1 casos por 100,000 el de carcinoma de células escamosas y aumento la
tasa de adenocarcinoma y carcinoma de células pequefias. En mujeres, el
adenocarcinoma fue el tipo histolégico mas frecuente y su incidencia no sufrié
cambios en el periodo de estudio. Los autores concluyeron que la disminucién
en la frecuencia de carcinoma de células escamosas en hombres y el aumento

en las tasas de adenocarcinoma en hombres y mujeres es similar a los
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reportados en otros paises europeos y pueden deberse a un cambio en el

consumo del tipo de cigarros (de sin filtro a una clase con filtro) (58).

En un estudio realizado por Ito y cols., en base a datos epidemioldgicos en
Estados Unidos y Japon de 1973-2005, se observoé que el adenocarcinoma
remplazé al carcinoma de células escamosas como el tipo histologico mas
frecuente tanto en hombres como en mujeres, en ambos paises y encontraron
una asociacioén entre el consumo de cigarrillos sin filtro y la incidencia de
carcinoma de células escamosas y también concluyen que el cambio en el
consumo de cigarros sin filtro a cigarros con filtro parece haber alterado el tipo
mas frecuente de cancer de pulmén, de carcinoma escamoso hacia

adenocarcinoma. (59)

En otro estudio realizado por Lewis y cols., sobre las tendencias del cancer
pulmonar en Estados Unidos segun el tipo histologico, también se encontré una
disminuciéon en las tasas de carcinoma de células escamosas y células
pequefias entre 1977 y 2010asi como un incremento en los casos de
adenocarcinoma en todos los grupos étnicos (blancos no hispanos, asiaticos e
hispanos). (60)

Diversos otros estudios han encontrado la misma tendencia de cambios en los
subtipos histolégicos de cancer pulmonar. (61,62)Sin embargo, falta por
conocer y demostrar las causas de estos cambios histologico-epidemioldgicos.
Se ha encontrado que la exposiciéon al humo de cocina, a contaminantes del
aire, a raddén, a asbesto y a metales pesados se ha asociado con un mayor
riesgo de adenocarcinoma de pulmén. Otros posibles factores de riesgo de
adenocarcinoma de pulmon incluyen el estado nutricional, la susceptibilidad
genética, la disfuncion inmunoldgica, la tuberculosis, el asma y el virus del
papiloma humano (VPH).(57, 65)

Por lo tanto, se requieren futuros estudios para conocer factores asociados a
cada subtipo histolégico, que eventualmente permita una disminucién en la

incidencia de cada uno y/o mejorar el pronéstico de los pacientes.
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CONCLUSIONES

1. En el HGM se atendi6 una proporcién similar de casos de cancer pulmonar

de hombres y mujeres en el periodo 2000-2008.

2. Los sintomas predominantes en este periodo fueron tos, disnea, dolor
toracico, pérdida de peso y astenia. Su frecuencia fue mayor a la reportada en

la literatura.

3. La frecuencia de tabaquismo en hombres fue el doble que la de mujeres en

el periodo 2000-2008 y no tuvo cambios respecto al periodo 1971-1990.

4. Uno de cada cuatro pacientes tuvieron antecedentes familiares de cancer

pulmonar en el periodo 2000-2008.

5. En concordancia con la tendencia internacional, el adenocarcinoma fue el
subtipo histolégico mas comun en el periodo 2000-2008 y su incidencia se

incrementd notablemente respecto al periodo 1971-1990.

6. El segundo subtipo histolégico de cancer pulmonar mas frecuente fue el
carcinoma epidermoide, su incidencia se redujo en el periodo 2000-2008,

respecto al periodo 1971-1990.

7. Los factores de riesgo asociados a cancer pulmonar fueron el tabaquismo y

el antecedente familiar.

8. Se requieren futuros estudios para encontrar otros factores de riesgo
asociados a adenocarcinoma y a otros subtipos histolégicos de cancer

pulmonar.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Frecuencia de casos de cancer de pulmdn por decenios de edad
Edad Frecuencia % % Acumulado
20 a 29 2 0.5 0.5
30 a 39 23 6.0 6.5
40 a 49 57 14.9 214
50 a 59 65 17.0 384
60 a 69 114 29.8 68.1
70a79 95 24.8 92.9
80 a 89 25 6.5 99.5
90 a 99 2 0.5 100.0
Total 383 100
Casos anuales de Cancer Broncogénico. HGM. 2000 - 2008
80
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= =
20 3000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
—8—Casos| 56 62 36 34 36 50 43 35 31

Figura 1. Numero de casos de cancer pulmonar por afio en el periodo 2000—

2008.

Tabla 2. Frecuencia de habito tabaquico por género

Grupo Fumadores No fumadores
Mujeres 53 101
Hombres 134 59
Total 187 160
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Tabla 3. Subtipos histologicos entre fumadores y no fumadores por género

Hombres Mujeres

Diagnéstico | Fumadores No Fumadores No Total

Fumadores Fumadores
Adeno— 81 30 31 71 213
carcinoma
Epidermoide 43 19 19 20 101
Célulaspequ 7 7 1 8 23
enas
Adeno— 2 1 2 1 6
escamoso
Células 1 2 0 1 4
grandes
Tabla 4. Estadio del cancer pulmonar de los pacientes segun TNM
TNM Mujeres Hombres Total % Razén de

género

1A 32 33 65 17.0 1.03
Il B 53 92 145 37.9 1.73
v 93 80 173 45.2 0.86
Total 178 205 383 100 1.15
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Tabla 5. Comparacién del habito de fumar entre ambos periodos

1971-1991 2000-2008
Género Fumadores No Fumadores | No Fumadores
n (%) fumadores n (%) n (%)
n (%)
Mujeres 109 (34.9) | 203 (65.1) 53 (34.4) 101 (65.6)
Hombres | 544 (89.1) |67 (10.9) 134 (69.4) | 59 (30.6)
Total 653 (67.7) |312(32.3) 187 (53.9) 160 (46.1)

Tabla 6. Frecuencia de

tipos histologicos de cancer de pulmén en dos

periodos

Tipo histolégico

Periodo 1971-1990

Periodo 2000-2008

Adenocarcinoma

232 (30.4%)

212 (61.4%)

Epidermoide 316 (41.4%) 101 (29.1%)
Células pequenas 122 (16.0%) 23 (6.6%)
Adenoescamoso 0 (0%) 6 (1.7%(
Células grandes 33 (4.3%) 4 (1.1%)
Mixto 60 (7.8%) 0 (0%)
Total 763 (100.0%) 347 (100%)
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ANEXOS

1. Subtipos histolégicos del cancer pulmonar

Adenocarcinoma. Se
caracteriza por formacion
de estructuras
grandulares y papilares
con o sin produccion de
mucina.Fuente:Kantarjua
n HM, Wolff RA, Koller
CA: The MD Anderson
Manual of Medical
Oncology, 2nd Edition.

Carcinoma de células
escamosas. Se
caracteriza
histolégicamente por
queratinizacién visible
con prominentes
desmosomas y puentes
intercelulares. De todos
los tipos de cancer de
células no pequenas
(CPCNP), es el que se
asocia mas fuertemente
a

fumar.Fuente:Kantarjuan HM, Wolff RA, Koller CA: The MD Anderson Manual

of Medical Oncology, 2nd Edition.
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Carcinoma de células
grandes.Es el subtipo

histolégico menos
comun de los CPCNP.
Se observan

célulasgrandes.
Fuente:Kantarjuan HM,
Wolff RA, Koller CA:
The MD  Anderson
Manual  of  Medical
Oncology, 2nd Edition.

CPCNP Estadio I.
Este CPCNP T2,
NO, MO fue wun
hallazgo incidental
mientras se
investigaba  otra
enfermedad. La
TAC de térax
reveld6 una masa
de 3.8x 3.1 cm en
el Iébulo superior
derecho sin
adenopatia hiliar o
mediastinica. El
estudio
histopatologico
tras una

lobectomia superior derecha y de ganglios linfaticos mediastinales confirmo la
etapa clinica. Fuente:Kantarjuan HM, Wolff RA, Koller CA: The MD Anderson

Manual of Medical Oncology, 2nd Edition.
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