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Introduccién

En el comienzo del siglo XX, el cAncer de pulmén (CP) era una enfermedad rara?.
La difusién del consumo de tabaco durante el siglo xx hizo que su incidencia
aumentara sustancialmente, de tal modo que en el momento actual es una
epidemia mundial de extraordinarias dimensiones. Todavia hoy, ya bien entrado
el siglo XXI, no ha comenzado a disminuir, salvo en algunos paises occidentales
avanzados. En los paises desarrollados y en algunos actualmente en desarrollo
el cancer es hoy la segunda causa de muerte, después de las enfermedades
cardiovasculares, que siguen ocupando el primer lugar. Se calcula que, en el afio

2010, 1.527.000 personas fallecieron por este motivo en el mundo*22,

El CP es, entre los diversos tipos de cancer, la primera causa mundial de
mortalidad en el sexo masculino. En el femenino, el de mama ocupa el primer
lugar y el CP el cuarto, aunque la tendencia de este Ultimo es creciente y en
algunos paises como Estados Unidos ya ha alcanzado el primer puesto®*.

Cuando se analiza globalmente la evolucion de la mortalidad por CP en los
diversos paises, se observa que las diferencias reflejan distintas fases de la
epidemia del tumor que, a su vez, son consecuencia de los patrones de consumo

de tabaco ocurridos varias décadas antes®.

Como resultado de este largo intervalo, y teniendo en cuenta las ultimas
tendencias en el consumo de cigarrillos, es previsible que las tasas de incidencia
en los varones se estabilicen en los préximos afios y que disminuyan a ritmo
lento posteriormente, mientras que en las mujeres esas tasas van a seguir

aumentando adn durante un cierto tiempo®®.

El CP tiene, como cualquier otra neoplasia, un origen multifactorial. Sin embargo,

a diferencia de otros tumores, en los que los factores genéticos ejercen una



influencia primordial, el influjo de los componentes carcinogénicos del humo del
tabaco es, con mucho, el mas importante. De este modo, el riesgo atribuible al
mismo es del 90% en los varones y del 60 al 80% en las mujeres. No obstante,
el hecho de que solo entre un 10 y un 15% de los fumadores acabe padeciendo
la enfermedad y la posibilidad de que también aparezcan casos en personas no
expuestas al humo del tabaco son hechos que sugieren que hay algun
componente de susceptibilidad genética’ 8.

A este respecto, aparte de los muy raros sindromes de herencia mendeliana
asociados con el CP, en una revision reciente, en la que se analiz6 la posible
agregacion familiar mediante el estudio de mdltiples trabajos caso-control, de
cohortes y de gemelos, se estimd que el riesgo relativo de padecer un CP,
cuando se tienen familiares afectos, es de 1,84. Si al paciente se le diagnostica
un CP antes de los 60 afios, esa cifra es de 2,69. Entre los genes posiblemente
implicados hay que destacar algunos polimorfismos encargados de modular la
respuesta del organismo frente a las sustancias cancerigenas (genes CYP,

citocromo P450)°10,

Mas recientemente se ha identificado una region cromosémica (15925) muy
asociada con el CP, region que contiene algunos genes que codifican los
receptores nicotinicos. En definitiva, la combinacion de una predisposicion
genética con la exposicion a carcinbgenos ambientales lleva al desarrollo de un
CP. Los carcindbgenos ambientales mas importantes son los que se hallan en el
humo de los cigarrillos, en el que se han identificado miles de compuestos. Entre
ellos se han reconocido mas de 50 cancerigenos, especialmente los de la familia

de los hidrocarburos aromaticos policiclicos%L.

Ademas de la evidencia epidemioldgica, hay pruebas experimentales, obtenidas
en animales de laboratorio, que confirman el papel cancerigeno de dichas
sustancias. En los seres humanos, el tabaquismo activo es el factor etiolégico
primordial del CP y, con respecto al consumo activo, se ha demostrado la
existencia de una clara relacion dosis-respuesta. De este modo, el riesgo es
superior cuanto mayores son la duracion y la intensidad del consumo, y cuanto

menor es la edad de inicio en el tabaquismo??.



Tomando como referencia la poblacién de los individuos no fumadores, el riesgo
aumenta de 2 a 8 veces en los sujetos que fuman menos de 15 cigarrillos diarios
y de 16 a 25 cuando el consumo es de 30 a 40 cigarrillos al dia o0 mas. La
reduccion en la concentracion de alquitranes y el uso de filtros en los cigarrillos
disminuyen levemente el riesgo, que también es menor entre los consumidores

de puros y los que fuman en pipat?.

El abandono del habito de fumar conlleva una caida progresiva del riesgo,
aunque este permanece por encima del que tienen los que nunca han

fumado213,

Por ultimo, también se conoce bien la accion cancerigena del tabaquismo pasivo,
es decir, el debido a la exposicion de personas no fumadoras al humo que
procede de la combustion pasiva del cigarrillo (corriente lateral) y de la mezcla
gaseosa exhalada directamente por los fumadores (corriente principal o
primaria). Diversas asociaciones cientificas y de proteccion ambiental, basadas
en la evidencia disponible gracias a numerosos estudios, han incluido el
tabaquismo pasivo como una causa mas de cancer. En algunos estudios se ha
estimado que uno de cada cuatro casos de CP diagnosticados en individuos no
fumadores puede atribuirse a la exposicidén pasiva al humo del tabaco. Factores

ocupacionales!34,

Diversas sustancias, generalmente presentes en algunos ambientes laborales
especiales, tienen un efecto carcinégeno. La International Agency for Research
on Cancer (IARC), ligada a la World Health Organization (WHO), clasifica dichas

sustancias segun el grado de evidencia de la relacién causal'4.

Aunque es dificil calcular la proporcion de casos de CP atribuible a los factores
laborales u ocupacionales, dado lo habitual del consumo de tabaco en los
trabajadores expuestos, se ha estimado que entre el 9 y el 15% de los tumores
pulmonares diagnosticados en los hombres y el 5% de los que asientan en las

mujeres tienen alguna relaciéon con dichos factores4.

Parece probable que el asbesto, las radiaciones ionizantes y el humo del tabaco
ambiental sean los agentes del medio laboral implicados en mayor medida en la

aparicion de esta neoplasia®®.



En cuanto al gas radon, ampliamente distribuido por la corteza terrestre, puede
alcanzar concentraciones elevadas no solo en las minas, sino también en el

interior de muchas viviendas?.

Hoy se acepta que existe un modelo de riesgo lineal, sin que pueda establecerse

aun un umbral inferior que sea garantia de seguridad.

Por otra parte, es importante sefialar que ciertas enfermedades respiratorias se
asocian con un mayor riesgo de CP, incluso tras ajustar la relacion con otros
factores conocidos, especialmente con el tabaquismo. Asi, se ha calculado que
ese riesgo es 2,8 veces mayor entre los pacientes con una enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Otros procesos, como la asbestosis, la silicosis y algunos
tipos de fibrosis pulmonar, también se asocian con un mayor riesgo de CP. En
cuanto a posibles factores protectores del CP, aunque algunos estudios han
postulado que una dieta rica en frutas y verduras tiene un leve efecto beneficioso,
la WHO considera que todavia no hay evidencia cientifica suficiente al respecto

como para asegurarlo?’.

Caso Clinico

Paciente femenina, de 73 afios de edad, de raza blanca, con antecedentes de
salud aparentes, la cual 5 meses previos al diagnostico comenz6 a presentar
lumbalgia como Unico sintoma, la cual se aliviaba con el uso de analgésicos y
antiinflamatorios. Con el paso de los meses el dolor se intensificé hasta un punto
qgue casi le imposibilitaba permanecer sentada y ya no cedia con el uso de los
analgésicos habituales, incluido el tramadol y el diclofenaco parenteral, razon por
la cual es llevada al hospital donde es valorada por ortopedia que indica Rx de
columna y posteriormente TAC de columna lumbosacra donde informan
aplastamiento vertebral de D12 por fractura patolégica y lesiones a predominio

osteoliticas de ese cuerpo vertebral.

Seguido al diagndstico anterior se le realiza RX de térax que sugiere la presencia
de tumor de pulmén de I6bulo superior derecho, tras el cual se realiza TAC de
térax simple que informa: A nivel del segmento anterior del I6bulo superior

derecho se observa imagen hiperdensa, irregular, heterogénea, que mide 5x3cm



de aspecto tumoral, en intimo contacto con el mediastino. A nivel de segmento
apico-posterior de I6bulo superior del pulmén izquierdo se observa pequefia
imagen de 7mm de aspecto nodular. Engrosamientos pleurales bilaterales. No

se aprecian adenopatias con este estudio.

Con estos diagnosticos imagenolégicos es valorada en consulta
multidisciplinaria de cancer de pulmén donde luego de ser evaluada y se indican
otros complementarios para poder completar la estadificacion (hemograma y
hemoquimica completos, ecografia abdominal y fibrobroncoscopia flexible con el

objetivo de determinar el diagnoéstico histolégico de la lesion pulmonar.

Como resultado de los mismos se obtiene que el hemograma y la hemoquimica

no presentaban alteraciones.

La fibrobroncoscopia arroja lo siguiente: a nivel de la entrada del segmento
anterior del l6bulo superior derecho se observa masa tumoral endobronquial
necrosada que ocluye la luz del bronquio un 100%. Se toma muestra de la misma

mediante biopsia y cepillado.

Tanto la biopsia como el cepillado confirman que la lesién se trata de un

adenocarcinoma de pulmén moderadamente diferenciado.

Con los complementarios basicos realizados se procede a estadiar la lesion, la
cual se encuentraba en etapa IV en el momento del diagndstico por lo que se
decide comenzar con tratamiento oncoldgico (poliquimioterapia) y &cido

zoledrémico como tratamiento para la metastasis 0sea.

En estos momentos la paciente se encuentra estable, en tratamiento y adn
refiere como Unico sintoma la lumbalgia la cual ha mejorado con la

administracion del bisfosfonato.

Discusién
El carcinoma broncopulmonar o broncogénico o cancer de pulmén (CP) es la
causa mas comun de muerte por una neoplasia en el mundo occidental, ya que

su supervivencia global esta en torno al 15-17%. Clasicamente se ha dividido en

carcinoma broncogénico de células no pequefias 0 no microcitico (75 a 80%) y



carcinoma broncogénico de células pequefias o microcitico (20 a 25%). Este
altimo tiende a responder mejor, al menos inicialmente, a la quimioterapia (QT),
mientras que en el carcinoma de células no pequenas el tratamiento mas eficaz
sigue siendo la resecciéon pulmonar!. A pesar de ello, un nimero elevado de
pacientes no son subsidiarios de una intervencion quirdrgica, debido a su
deficiente estado funcional o por encontrarse, al ser diagnosticados, en fases
avanzadas de la enfermedad. Por otro lado, en la evolucion del tumor son
muchos los individuos que sufren recidivas locorregionales o a distancia tras el
tratamiento quirargico y que, finalmente, fallecen por la neoplasial?*. La
presencia de micrometastasis en el momento de la cirugia es la principal causa
de recaida, incluso tras la exéresis completa de la neoformacion macroscopica.
Este hecho ha llevado a que durante las ultimas dos décadas se hayan realizado
multiples ensayos clinicos, basados en la hipétesis de que un tratamiento
complementario a la intervencion quirdrgica, mediante QT o radioterapia (RT),

podria mejorar la supervivencia de estos pacientes 18,

La forma de presentacion y los sintomas y signos clinicos que pueden aparecer
a lo largo de la evolucion de un CP dependen de factores como la ubicacion del
tumor, el modo de crecimiento e invasion locorregional, la existencia y
localizacion de eventuales metastasis a distancia o la apariciéon de sindromes
paraneoplasicos. Estas circunstancias varian con los rasgos histopatologicos vy,

sobre todo, con la conducta biolégica del cancer®.

La tos seca y pertinaz, el aumento en su frecuencia o la apreciacion de cambios
en sus caracteristicas en un sujeto que ya la tenia antes es el sintoma inicial mas
habitual y suele reflejar el crecimiento intrabronquial del tumor; lo cual ubica a
este caso fuera de la incidencia habitual ya que a pesar de presentar la paciente
un tumor endobronquial con oclusion del 100% de la luz bronquial, nunca ha

presentado tos ni ninglin sintoma respiratorio’-,

El dolor toracico por una invasion de las estructuras de la pared costal es también
un sintoma comun, que traduce una fase localmente mas avanzada. La
deteccidén y evaluacién cuidadosas de otras manifestaciones clinicas menos
frecuentes, como la disfonia, la disfagia o el sindrome compresivo de la vena
cava superior, son de gran importancia porgue la presencia de estos trastornos

contraindica, en principio, la reseccion quirdrgica del tumor3°.



Los sintomas procedentes de metastasis a distancia, excepcionalmente son la
primera manifestacion de un CP, lo cual justifica el comportamiento no habitual
que presentd la enfermedad en esta paciente, ya que el Unico sintoma presente

en la misma es la lumbalgia (manifestacion de metastasis a distancia)®*?,

Las metastasis esqueléticas ocurren en el 25-30% de los casos y suelen ser
osteoliticas, en correspondencia a lo observado en este caso. Afectan
preferentemente a los cuerpos vertebrales y a las costillas, son muy dolorosas y
pueden acompafarse de hipercalcemia. EI CP es la primera causa de metastasis
en el sistema nervioso central. Aproximadamente un 50% de los enfermos sufre
metéstasis en esas estructuras. El adenocarcinoma y el tumor microcitico son
las estirpes que mas suelen producirlas. Con el uso generalizado de la
tomografia computarizada craneal y, especialmente, de la resonancia magnética
nuclear, se sabe hoy en dia que la incidencia de las metastasis encefélicas
silentes es elevada. Los primeros sintomas pueden ser focales (convulsiones,
paresia de una extremidad, trastornos de conducta) o inespecificos (cefaleas,
nauseas, vomitos) La afectacion de las glandulas suprarrenales, descrita hasta
en el 25-45% de las series necropsicas, suele ser asintomatica y se detecta
habitualmente en los estudios radiolégicos por un aumento irregular y unilateral

glandular®.

Por ultimo, puede suceder que la primera manifestacion de un CP se deba a
efectos remotos originados por la neoplasia por mecanismos diversos, como la
produccion de sustancias de naturaleza hormonal o el desencadenamiento de
reacciones autoinmunes. Son los llamados sindromes paraneoplasicos, que se
observan sobre todo en la estirpe anaplasica de células pequefias. Aunque
algunos autores han descrito la aparicion de estos sindromes hasta en el 10-20%
de los casos, en la mayoria de las series su incidencia es mucho menor. En
ocasiones preceden en meses o afios a la deteccion del tumor y pueden regresar
de manera espontanea, si bien excepcionalmente, tras la reseccion del cancer,

cuando esto es quirdrgicamente posible?.

La distribucion de las estirpes histopatolégicas es muy variable y depende no
solo de circunstancias externas, como la clase de tabaco consumido o la posible
exposicion laboral a otros agentes carcindégenos, sino también de factores
biolégicos, como el sexo e, incluso, de cambios en los criterios clasificatorios

7



usados por los anatomopatoélogos. Las estirpes mas estrechamente vinculadas
al consumo de cigarrillos son los carcinomas microciticos y epidermoides. El
adenocarcinoma, en concordancia con lo apreciado en esta paciente, predomina
entre las mujeres, tiene una asociaciéon menos estrecha con dicho consumo y ha
experimentado un aumento importante en casi todo el mundo. En realidad, es ya

en muchos paises la estirpe predominante, incluso entre los varones®™.

En lo que respecta al grado de extension del tumor en el momento del
diagnéstico, sigue siendo lo mas habitual un estadio avanzado, de modo que
hasta el 40% de los casos tienen ya, en muchas series, metastasis a distancia
como se pudo evidenciar en este caso en cuestion. Solo alrededor del 20% se
encuentra en estadios tempranos (estadios | y Il de la clasificacidon TNM), cifras
gue parecen incluso inferiores a las referidas varios afios antes. A este respecto
hay que sefalar las consecuencias, a veces paraddjicas, que tiene el uso
generalizado de instrumentos de estadificacibn mas exactos, como la tomografia
computarizada toracica, la tomografia por emision de positrones o las técnicas
ecoendoscopicas, a través de una fibrobroncoscopia o una endoscopia
digestiva’®. Estos procedimientos facilitan, sin duda, una clasificacion mas
precisa del estadio del tumor y permiten catalogar, por ello, como estadios
avanzados a tumores que antafio habrian sido considerados como mas

limitados.

A diferencia de otros tumores, la mayor exactitud de las técnicas diagnésticas, el
desarrollo y perfeccionamiento de nuevas combinaciones del arsenal terapéutico
clasico (cirugia, quimioterapia y radioterapia) o la introducciébn de nuevos
farmacos dirigidos frente a dianas especificas del tumor apenas han tenido
impacto en la supervivencia global del CP°2°,

Aunque dicha supervivencia ha mejorado levemente, todavia son menos del

18% los individuos que sobreviven a los 5 afios.

Los factores prondsticos del carcinoma broncogénico se han clasificado, en una

revision reciente, en cuatro categorias:
a) los que se relacionan con el tumor.

b) los que se relacionan con el enfermo.



c) los que se relacionan con circunstancias ambientales.
d) los que se relacionan con el tratamiento.

Estos factores se han estudiado tanto de manera individual como en conjunto.
De este modo, también ha sido posible establecer en algunos casos indices
pronésticos integrados, que comprenden variables de distintas categorias y que
ofrecen, al menos tedricamente, una mejor valoracion individual de cada

enfermo®.

La cirugia del CP es, en esencia, de exéresis local (factor T) y, en menor medida,
locorregional (factor N). Por ello, el tumor no es, en general, oncolégicamente
resecable en los pacientes con metastasis (Etapa IV). Solo para algunos pocos
enfermos, con una metastasis Unica, sobre todo en el cerebro o en la glandula
suprarrenal, y en la que pueda practicarse una exéresis completa, tanto del tumor
primario como de la metastasis, estaria indicada la intervencion quirurgica. En el
resto de las ocasiones, el tratamiento debe ser la QT o la QRT?°. En cualquier
caso, la nueva clasificacion TNM (séptima edicion de la clasificacion TNM) ha

modificado algunos de los algoritmos terapéuticos de la ediciéon previal®19.20,

Conclusiones

La curacion de la mayoria de las lesiones tumorales malignas depende, en gran
medida, de que el tumor se diagnostique cuando solamente afecta al 6rgano de
origen y no ha producido aun enfermedad a distancia o metastasica, que es la
causa de muerte mas importante®°. En el presente caso, la lumbalgia como
manifestacion Unica de una metastasis vertebral, llevo a la sospecha y al
diagnéstico del cancer de pulmén, lo que ocurre de forma excepcional como se
describe en la literatura y lo cual propicié que la enfermedad en el momento del
diagnostico ya se encontrara en una etapa muy avanzada (Ultima etapa) y per

se con un pronostico desfavorable de la misma.



Anexos

TAC DE COLUMNA
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