ANTECEDENTES

El CP era una enfermedad infrecuente a principios del siglo XX, con so6lo algunos
cientos de casos publicados antes de 1900, se ha convertido en un problema de primera
magnitud a partir de la segunda mitad del siglo pasado. En paises desarrollados ha al-
canzado el primer lugar en la tasa de mortalidad por céncer, y se le cita habitualmente
como una de las razones fundamentales en el fracaso de la "guerra contra el cancer”

(Marcos y cols., 2001 a).

Durante la década de los 50, se publicaron los primeros estudios de casos y contro-
les en donde se encontro la asociacién entre fumar tabaco y CP. Alrededor de 1957, se
identificaron algunos componentes de los cigarrillos como promotores tumorales, co-

carcinogénicos y carcinogénicos érgano-especificos.

El habito de fumar se establece generalmente a una edad temprana y tiende a seguir
patrones especificos para cada generacion (habito generacional). Ademas existe un largo
periodo de latencia de unos 30 afios entre el establecimiento del habito de fumar y el
desarrollo de la enfermedad. Asi, de la misma manera que los datos de mortalidad por
CP son un indicador del habito tabaquico de la poblacion durante las décadas pasadas,
también los cambios recientes en el habito de fumar junto con las tendencias de la mor-
talidad en las jovenes generaciones permiten predecir el curso de la epidemia en el futu-
ro (Franco J., 2005).

El CP se considera como enfermedad centinela del tabaquismo por las siguientes ra-
zones: a) fumar tabaco es el factor de riesgo presente en 90% de los pacientes con CP; b)
el riesgo de enfermar o morir por CP en fumadores aumenta drasticamente después de
los 40 afios de edad; c) las tasas de mortalidad por CP aumentan después de los 40 afios
de edad, en relacion directa con el consumo de tabaco, y d) después de 10 afios de absti-

nencia, el riesgo relativo de desarrollar CP se reduce 50% en comparacion con la persis-



tencia en el habito. Transcurre un largo periodo de latencia entre la exposicion al humo

de tabaco y el desarrollo de cancer bronquial y pulmonar (Tovar y cols., 2005 b).

Aproximadamente 1,3 millones de casos fueron diagnosticados en el mundo, la in-
cidencia estd muy cerca de la mortalidad debido a la pobre sobrevida y alta letalidad. La
incidencia global para el afio 2000, fue de 82.4 nuevos casos por cada 100, 000 hombres
y 49.4 nuevos casos por cada 100,000 mujeres. La incidencia crece cada afio a razon de
0.5 % liderando en EEUU y Europa, la mortalidad con un 21 % de todos los casos de
cancer en hombres. En paises en desarrollo la mortalidad fue de 15 % (Gridelli y cols.,
2007 b).

El prondstico de un paciente con CP es muy variable dependiendo de circunstancias
diversas, pero la sobrevida en general es todavia muy pobre aunque diferente segun el
tipo de estudio y la zona geografica. En Estados Unidos, donde se dispone de registros
epidemiolégicos con seguimiento de la mayoria de casos, la sobrevida global a los 5
afios en los diagnosticados entre 1985 y 1989, fue de 11% en los varones y 15% en las
mujeres. En paises de Europa, el grupo de trabajo EUROCARE observé diferencias no-
tables: en los varones diagnosticados entre estos mismos afios, 10s peores porcentajes de
sobrevida (6%) se observaron en paises como en Polonia, Escocia o Dinamarca; por el
contrario en Holanda, Francia, Espafia y Eslovaquia dicho porcentaje fue del 12%. En
las mujeres, las cifras de sobrevida fueron en general ligeramente superiores (Sanchez y
cols., 2004).

Existe una dramatica diferencia en los cinco afios de sobrevida y su relacion con el
estadio de su enfermedad: la forma localizada muestra una sobrevida de mas del 40%
(IA=67%, IB=57%, 11A=55%, 11B=39%, 111A=23%) comparado con la forma extensiva
de la enfermedad (sélo el 15%). (Revista del Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias 2004) La mediana para pacientes con enfermedad limitada es aproximadamente
de 18 meses de sobrevida. La enfermedad extensiva es tratada primordialmente con

quimioterapia, con una tasa inicial alta de respuesta de 60 a 70 % y una tasa completa de



respuesta de 20 a 30 % pero con una mediana de sobrevida de aproximadamente 9 meses
(Simon y cols., 2003)

El CP parece comportarse diferente en mujeres, varios estudios han observado sobre
diferencias sexuales en la presentacion clinica e histoldgica, y resultados de CP. En un
estudio similar, Juan P. Wisnivesky y Ethan A. Halm, tuvieron 18,967 pacientes; 8,231
(43 %) fueron mujeres y 10,736 (57 %) fueron hombres. Las mujeres fueron diagnosti-
cadas en una edad mayor, el adenocarcinoma fue mas comdn entre mujeres. Tuvieron
menos probabilidad de recibir radioterapia postoperatoria, pero igualmente probable
para experimentar quimioterapia. La mujer tuvo un riesgo inferior de mortalidad por CP
a pesar del tipo de tratamiento (la proporcién de peligro, 0.74 para 0.78). De modo se-
mejante, el sexo femenino fue asociado con mortalidad global disminuida en un modelo
Cox que incluy6 un tiempo variando efecto de comorbilidad. Segun estos modelos, en
las mujeres disminuyo de un 27 % a un 22 % el riesgo de muerte. Las mujeres con car-
cinoma escamocelular tuvieron sobrevida similar que los hombres (Wisnivesky y
Halm, 2007).

Los estudios de CP entre las personas que nunca han fumado son pocos. Algunos
estudios exteriorizados que las frecuencias y/o los patrones de alteraciones genéticas en
algunos genes en tumores pulmonares de fumadores difieran de esos que nunca han fu-
mado. Por ejemplo, las mutaciones en el K-Ras oncogen, el gen supresor p53,y el gen
epidérmico receptor del factor de crecimiento (EGFR) han sido encontrados frecuente-
mente dentro de tumores pulmonares. Sin embargo, mientras las mutaciones K-ras fue-
ron detectadas primordialmente en tumores pulmonares de personas fumadoras, las mu-
taciones EGFR fueron encontradas en su mayor parte en personas con tumores pulmona-
res que nunca han fumado. Ademas, aunque las mutaciones del p53fueron detectadas en
los tumores pulmonares de fumadores y no fumadores, los tipos de mutacién y espec-
tros fueron diferentes entre los dos grupos de pacientes de CP (Yang y cols., 2007). En

la Gltima década se estan desarrollando tecnologias de analisis masivo que permiten el



estudio de la expresion global de DNA 'y de tejidos, que impulsaran el descubrimiento
de nuevas moléculas con importancia en el desarrollo del CP y permitira la deteccion de

marcadores moleculares Utiles en el manejo del enfermo de cancer (Sanchez, 2005).

Sin Embargo hasta el momento la cirugia sigue siendo el mejor método de trata-
miento en el CP en estadios precoces (I, Il y casos seleccionados de I11A). Es necesario
tener la seguridad de que los beneficios potenciales superan los riesgos conocidos y que
por tanto la reseccion quirlrgica sera en cada caso concreto, el tratamiento de eleccion.
Para ello son esenciales estudios preoperatorios exhaustivos que conduzcan a un dia-
gndstico correcto y a un estadiaje preciso, determinando el pronéstico de los pacientes y
permitiendo reconocer a aquellos que mas se puedan beneficiar de la reseccion pulmo-
nar. La precision en el estadiaje ha conseguido reducir la tasa de toracotomias explora-

doras o resecciones incompletas a menos del 10%.( Marcos y cols., 2001 b).

El tratamiento es fundamentalmente estadio-dependiente; la radioterapia, da resulta-
dos marginales en CP. Sin embargo; hay muchas interrogantes acerca del tratamiento
concurrente y uso de dosis masivas. También se encuentra la quimioterapia como trata-
miento, sin embargo no es curativa en este cancer, mejora la sobrevida y alivia sintomas
solo por pocos meses (8 meses promedio), es de costo elevado especialmente cuando se
usan drogas nuevas. La quimioterapia neoadyuvante quirurgica no da ventajas de signi-
ficacion y cuando se usa como adyuvante quirdrgico, los resultados estan por verse. La
quimioterapia neoadyuvante a la radioterapia no da mejoria en la sobrevida y utilizada
como adyuvante a la radioterapia, mejora levemente la sobrevida. La quimioterapia
combinada da resultados superiores a la monoterapia y el uso de nuevas drogas ha mejo-

rado la sobrevida llevandola a un afio en promedio.

El CP presenta una sobrevida a los cinco afos de un 15 % y no ha mejorado desde
1970, las principales herramientas de tratamiento siguen siendo: cirugia, radioterapia y

quimioterapia (Martin, 2006 b).



Actualmente, no hay estrategias satisfactorias de cribado y diagnéstico temprano pa-
ra el CP; el pronostico escaso es debido a la insuficiencia de herramientas para los
médicos. Actualmente, tales herramientas incluyen principalmente rayos X de térax, la
tomografia computarizada (TC), la broncoscopia, el esputo, y las biopsias de tumor con-
fragmentos del carcinoma, del antigeno (CEA), citoqueratina-19, antigeno de carbohi-
drato 19-9 (CA19-9), antigeno del carcinoma (SCCAQ), etc. De entre esos métodos, el
de mayor sensibilidad y especificidad es la TC (Gurrola y cols., 2009).

Antecedentes de Cancer Pulmonar en México.

Entre 1981 y1985, el carcinoma pulmonar ingreso al grupo de las primeras 20 causas
de muerte, y aunque la tasa de mortalidad general disminuyé la de cancer pulmonar
mostré una tendencia al aumento. En 1976, en el IMSS, entre las defunciones por tumo-
res malignos, el carcinoma cervico-uterino ocupaba el primer lugar; en 1982, el cancer
pulmonar lo desplazé y alcanzo el primer puesto. La tasa cruda de mortalidad por cancer
pulmonar (por 100 000 habitantes) se incrementd de 5.01, en 1979, a 7.25, en 1993, y
esto fue mas ostensible en los estados del norte de la Republica Mexicana (Salmeron y
cols., 1997).

En comparacion con el resto del pais, los varones de los estados del norte estan en
mayor riesgo de morir, segin muestran sus tasas de mortalidad ajustadas por edad: Baja
California Sur (30,34 casos por 10° varones), Sonora (27,33), Sinaloa (25,47), Nuevo
Ledn (20,04), Coahuila (19,76), Chihuahua (19,07), Baja California Norte (18,79) y
Tamaulipas (17,94). También las mujeres de los estados del norte, en el grupo de 30 a 74
afios, presentan las mayores tasas ajustadas de mortalidad: Chihuahua (7,95), Baja Cali-
fornia Norte (7,13), Sonora (6,80), Aguascalientes (6,74), Coahuila (6,75) y Jalisco
(6,35). El estudio de la razén estandarizada de mortalidad (REM) por CP refleja un
comportamiento geografico similar al de las tasas ajustadas: en los estados del norte y en
algunos del centro del pais la REM es mayor de 100 (mayor mortalidad observada que

esperada); en las entidades del sur y en otras del centro del pais la REM es menor de



100. EI IAVPP muestra que las cifras mas altas de incidencia y de muerte prematura por
CP corresponden a los varones del norte del pais (Tovar y cols., 2005 c).

Aunque el tabaco es el principal factor de riesgo para CP, otros factores como la
contaminacion del medio ambiente ambiental o la exposicion para substancias tdxicas,
puede ser asociada con este cancer. Las ciudades con la tasa més alta de contaminacion
del aire son encontradas en condiciones en las regiones del norte y centro de México
(seguin monitoreo de 1994 a 2001). Segun el Registro Histopatoldgico de Enfermedades
Malignas (RHEM), los afios potencialmente perdidos por cancer pulmonar en ambos
sexos fue 258,550 para hombres y 133,315 para mujeres, con un total de 391,865. Los
estudios enfocados en caracterizar y agentes contaminantes medidores seran el paso de
primera parte para establecer cualquier contribucién para el cancer pulmonar (Ruiz-
Godoy L. y cols., 2007) Sin embargo la evidencia cientifica disponible sefiala que el
humo del tabaco contiene al menos 15carcindgenos para el humano (U.S.Dept. of Health

and Human Services, 2010).

Algunos investigadores del INER observaron que el adenocarcinoma es el tipo his-
tologico mas frecuente en esa institucion, lo que es consistente con otros estudios nacio-
nales y sobre todo en poblacion masculina. Es el subtipo histolégico mas frecuente en
hombres jovenes, el 8% de los pacientes estudiados fue menor de 40 afios y tuvieron un
riesgo cuatro veces mayor de presentar adenocarcinoma que los pacientes mayores de 40
afios (Medina y Salazar, 2000).

En nuestro pais no existen tasas de incidencia de esta enfermedad, debido a la au-
sencia de registros poblacionales de cancer. Sin embargo, recientemente se constituyd un
Registro Histopatoldgico de las Neoplasias Malignas (RHNM), en colaboracion con la
Asociacion Mexicana de Pat6logos, la Direccion General de Epidemiologia y el Instituto
Nacional de Cancerologia. En 1995, por medio del RHNM. Cabe destacar que dicho
registro no tiene base poblacional, sino solo representa la frecuencia relativa de tumores

malignos con diagnostico histoldgico de un centro hospitalario; sin embargo, ilustra el



problema de cancer en nuestro pais a partir de los casos nuevos notificados anualmente
(Mohar, y cols., 1997).

Cabe destacar que en Sonora se tienen registros de 1656 defunciones por tumores
malignos lo que constituyé una tasa de 72.7 por 100,000 habitantes. La poblacion mas-
culina fue el grupo donde se registraron mas muertes (922) con una tasa de 80.0, mien-
tras que en las mujeres la tasa de mortalidad por esta causa fue de 65.3 con 734 decesos;
encontrando una mortalidad por CP en tercer lugar, tanto en hombres como en mujeres
(CC-RHNM-01).



