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Ser bueno es el tnico modo de ser dichoso.

Ser culto es el unico modo de ser libre.
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5 INTRODUCCION
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5.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer es y sera en los proximos afios un problema sanitario de importancia
mayor. En los ultimos diez afios han muerto mas personas por cancer que las
que murieron durante la segunda guerra mundial. Alrededor de 12 millones de
personas son diagnosticados anualmente con cancer y de estos 8 millones
mueren cada ano. Se estima que para el afio 2030, 12 millones de personas
moriran cada afio si no tomamos medidas para mejorar su control (1). En nuestro
pais, se calcula una prevalencia total de 1175,4 por 100.000 habitantes de
pacientes con cancer, y en Europa la prevalencia calculada estaria alrededor de
1253 casos por 100.000 habitantes. ElI mayor impacto en términos de
prevalencia corresponde a los tumores de vejiga, préstata, cancer colorrectal,
cancer de cabeza y cuello y cancer de pulmén (CP) en hombres. En mujeres, la
mayor prevalencia es para el cancer de mama, seguido del cancer colorrectal y

de cuerpo uterino.

El CP es el tumor diagnosticado con mayor frecuencia en el mundo desde hace
varias décadas, el 58% de los casos en los paises desarrollados, y el que origina
mayor numero de muertes por cancer. A esto se afiaden unas muy modestas
tasas de supervivencia a largo plazo, a pesar de los notables avances en las
técnicas de diagndstico, estadiaje y tratamientos actuales. Por todo ello, la

magnitud del problema tiene, sin duda, caracteristicas de drama social.

Las tasas de incidencia varian de un continente a otro, de un pais a otro y en
nuestro pais de una comunidad a otra. La estimacién mundial en el 2012 fue de
1.820.000 casos nuevos (13% de todos los casos), con 1.600.000 muertes (19%
de todos los casos). Sigue siendo el cancer mas comun en los hombres de todo
el mundo 1.200.000, un 17% del total y la principal causa de muerte por cancer
entre los hombres. Entre las mujeres, el CP es la principal causa de muerte por
cancer en los paises mas desarrollados, y la segunda causa de muerte por
cancer en los paises menos desarrollados. Las tasas de incidencia en mujeres
son generalmente mas bajas que en hombres, sin embargo, el CP en la mujer

ya es el cuarto mas frecuente en el mundo. En los hombres, las tasas de
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incidencia mas altas son en Europa (Centro, Este, Sur), Este de Asia, y

Norteamérica y las mas bajas en el Africa subsahariana, (2) (Figura 1).

o con ] Not sppicable

Figura 1: Incidencia de cancer de pulmon en hombres en el afio 2012. Fuente: GLOBOCAN 2012.

En las mujeres, las tasas mas altas son en Norteamérica, Europa Occidental y
Norte de Europa, Australia/Nueva Zelanda y Asia del Este (Figura 2). Las tasas
de CP en mujeres chinas (20,4 casos por cada 100.000 mujeres) son mas altas
que las tasas entre las mujeres de paises europeos, a pesar de que las mujeres
chinas tienen una menor prevalencia de tabaquismo. Esto puede ser el reflejo
de otros factores de riesgos comunes en esta zona, como la gran contaminacion
del aire y en especial en locales cerrados sin ventilacion, o la exposicion a otros

agentes carcinogénicos (3).

> 13.6
7.3 - 136
48 - 73
18 - 48
<18

[ Nodata [ Not applicable

Figura 2: Incidencia de cancer de pulmon en mujeres en el afio 2012. Fuente: GLOBOCAN 201 2.
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En Europa, el CP es el cuarto tumor mas frecuentemente diagnosticado, tras el
de mama, colorrectal, y el de prostata, con 410.000 nuevos casos en el 2012, el
11,9% de todas las neoplasias. En hombres, es el tumor de mayor frecuencia,
después del de préstata, con 291.000 nuevos casos (15,9%), mientras que en
mujeres constituye la tercera neoplasia en frecuencia con 119.000 casos (7.4%)

en el mismo ano.

Ademas, fue la causa mas frecuente de muerte por cancer en Europa en 2012,
con 353.000 muertes (una quinta parte del total); en los hombres constituyé la
primera causa de muerte por cancer, un 26,1% (254.000 muertes estimadas) y
en mujeres fue la tercera en numero de muertes (casi 100.000 muertes, un
12,7%)(4).

La incidencia global en Espaia ha ido aumentando de modo ininterrumpido a lo
largo del pasado siglo, especialmente en los hombres, es el tercer tumor mas
frecuente en nuestro pais tras el cancer colorrectal y prostata, estimandose en
el afno unos 21.780 casos nuevos, lo que representa un 16.9% de todos los
canceres. En hombres supone el 18.4%, mientras que en mujeres la incidencia
continua siendo, aproximadamente el 5%, aunque desde principios de los anos
90 Espana es uno de los paises con mayor incremento de este tumor en la
poblacién femenina. Se estima que esta diferencia de incidencia entre hombres
y mujeres en nuestro pais se ira acortando en las proximas décadas, debido

aumento de mujeres fumadoras (5).

Segun los datos publicado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) los
tumores fueron la segunda causa de muerte en ambos sexos responsables de
27,5 de cada 100 defunciones. La primera causa de muerte son las
enfermedades del sistema circulatorio (30,3) y la tercera posicion la ocupan la

enfermedades del sistema respiratorio (11,7).

Por sexo, los tumores fueron la primera causa de muerte en los hombres (con
una tasa de 296,3 fallecidos por cada 100.000) y la segunda causa en mujeres
(con 180,0).
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En Espana el CP cuenta con la mortalidad mas elevada de todos los tumores,
un 20% del total, superior a la suma de las muertes por cancer de mama, prostata
y colon. Constituye la primera causa de muerte por cancer en hombres, en 2010
murieron 17.303 casos (26.2%), y en mujeres constituye la tercera causa de
muerte, por detras del cancer de mama y el colorrectal, con 3.452 muertes
(8.4%). Las previsiones para los proximos 20 afios son poco halaguefias pues

se espera un aumento de la mortalidad por este tipo de cancer.

El CP muestra una marcada variabilidad geografica en nuestro pais (6). Las
provincias con mayor mortalidad son las de Sur-Oeste de Espafia, incluyendo
Cadiz, Huelva, Malaga, Sevilla, Extremadura, y Asturias, patron que esta
condicionado por la mortalidad en hombres. En mujeres, sin embargo, el patrén
es muy diferente, siendo las areas con mayor mortalidad la Comunidad
Auténoma Canaria (cuestion dificil de explicar), Pontevedra, Ourense,
municipios del norte de la Coruia y Lugo, costa de Malaga, Girona, Asturias y
Madrid. Este patrén geografico puede poner de manifiesto el posible efecto de
factores ambientales diferentes al habito de fumar. En el norte de Espafa

podriamos hablar del Radon y de la contaminacion ambiental (7).

La evolucion de la mortalidad por CP en Espafa muestra que el ritmo de
incremento se ralentizé a partir de 1988 y que desde 1994 comienza a
descender a un 0,35% anual, el mayor descenso se ha observado en el Pais
Vasco (2% anual). Este descenso tampoco es uniforme, observandose que en
algunas comunidades, como Aragon, Castilla-Ledn, Murcia, Navarra y la Rioja,
sigue existiendo una tendencia creciente. En mujeres el panorama es diferente,
la mortalidad aumenta a un ritmo del 2,4% anual desde 1990, mas en Aragon,

Castilla-Ledn, Pais Vasco y Valencia (8).

Segun el Registro Poblacional de Cancer de Canarias, en el afio 2010 (ultimo
dato disponible), se diagnosticaron en la isla de Gran Canaria un total de 399
pacientes con cancer de pulmoén. De los cuales 334 fueron hombres y 65 mujeres.
Representando el 88% de los tumores malignos de pulmén  diagnosticados, y

siendo los carcinomas de células pequenas el 14,5% de los casos.
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Los estudios denominados EUROCARE derivados de una base de datos
europea han aportado datos de supervivencia poblacional por distintos tipos
tumorales y paises. Este es un aspecto interesante y a la vez comprometido.
Las variaciones geograficas se han atribuido a diferentes motivos como el
acceso a nuevas drogas, facilidad en uso de radioterapia, programas de rastreo
poblacional u otros aspectos de dificil caracterizacién ligados a la calidad de la
asistencia al paciente con cancer. Los resultados de los estudios EUROCARE
han llevado a los gobiernos de la Unidon Europea a promover acciones que
faciliten un rapido acceso a nuevas terapias asi como al promover programas de
rastreo o implantacion de protocolos terapéuticos uniformes. Las variaciones
de supervivencia mas importantes se producen en tumores como cancer de
mama, melanoma o prostata y en general, todos los tumores sélidos, excepto
los de testiculo, estbmago o tejidos blandos, tienen mejor supervivencia en USA

qgue entre los pacientes europeos(9).

5.2 Tendencia al cambio del subtipo histolégico en cancer de pulman.

Nos referimos a lo que se conoce como CP no microcitico, que incluye el cancer
escamoso, adenocarcinoma (ADC), carcinoma de células grandes y algun otro
raro subtipo como el carcinoma adenoescamoso, mucoepidermoide o carcinoma
adenoide quistico. A ello hay que sumar las diferentes y sucesivas
clasificaciones histolégicas que pueden explicar pequefias variaciones

porcentuales por reclasificacién diagndstica.

Los estudios demuestran un incremento de la incidencia de CP desde los afios
70. En el periodo entre 1978-1982 la incidencia de CP entre hombres fue
relativamente baja en Suecia, Noruega, Islandia y Espafa con una incidencia de
inferior a 60 por 100.000. Todos estos paises han mantenido incidencias
similares en periodo 1993-97, menos nuestro pais que ha aumentado de forma

significativa.

En cuanto a la tendencia al cambio de presentacion de subtipo histolégico se

observan variaciones a lo largo del tiempo basadas en datos obtenidos del
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EUROCARE-5(9). Estos estudios tienen limitaciones derivadas de un alto
numero de pacientes con subtipo histolégico no especificado, asi como que
algunos carcinomas sélidos productores de moco fueron clasificados como
Adenocarcinoma a partir de 1981, o bien a mejoria de técnicas diagnosticas. Aun
asi parece claro que existe de un aumento de la frecuencia de ADC (10, 11),
puede que también debido a un incremento de cancer entre mujeres y que este
subtipo es relativamente mas comun en este sexo, pues si bien la incidencia de
CP entre hombres ha llegado a una meseta, en mujeres esto no ha ocurrido aun
y la incidencia es creciente y por ende, el diagndstico de ADC, que representa
las dos terceras partes del total de los tumores pulmonares entre mujeres. Este
aumento se ha relacionado con el consumo de tabaco (12). En general, el
numero de fumadores entre hombres ha sido mucho mas alto que en mujeres, y
paralelamente al progresivo descenso del consumo de cigarrillos desde los 3800
cigarrillos por adulto y afio en 1965 a los actuales 2800, ha habido una
incorporacion de la mujer a este habito. Asi se observa que mientras la
prevalencia de fumadores varones ha comenzado a descender desde afos 60
(13), en el sexo femenino esto no ha ocurrido hasta finales de los 70, e incluso
en el sur de Europa no se ha detectado disminucion del consumo hasta los afnos
80-90 (14, 15).

En Espania, la prevalencia de fumadores en mujeres se ha incrementado desde
el 22,9% en 1987 al 27,2% en 1997 (16). La irrefutable evidencia de la asociacién
entre el CP y el consumo de tabaco, se ha visto reforzada por la comprobacién
de la influencia de las campafas para reducir su consumo Yy la consiguiente
disminucion de su incidencia producida, aunque interesantemente también
afectando a la distribucién de subtipos histolégicos, con clara disminucién del

cancer de células pequefas y escamoso (17, 18).

En 1950, la razén entre escamoso y adenocarcinoma era de 1:18, en la
actualidad es de 1:1,2-1,4. En una reciente revision de la distribucion por subtipo
histologico en Estados Unidos realizada en 4439 casos se observd que el
adenocarcinoma ha llegado a ser el mas frecuente tanto en hombres (36,8% en
la actualidad frente al 27,7% en 1980) como mujeres (46,5% ), seguido del
escamoso en hombres (31,6% en 2003 frente al 47,3% en 1980) y 25,4% en
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mujeres. La incidencia de cancer de células grandes fue del 18% en hombres y
del 9,9% en mujeres, reduciéndose el carcinoma microcitico de pulmoén pasando
del 35,2% en 1980 a un 13,7% en hombres y 18,3% en mujeres en la actualidad.
En definitiva, todos los datos indican que estamos ante un cambio claro en la
tendencia de presentacién del CP por subtipo histoldgico (19). Por tanto, hay una
clara incidencia de presentacion de ADC en ambos sexos y un declinar constante

del cancer microcitico de pulmon.

Hay diversas teorias que intentan explicar los cambios en la presentacion
histologica y una de ellas se relaciona con el uso de filtros en los cigarros. La
introduccion de los filtros ocurrié a mediados de los afios 50 y segun una teoria
el filtro permitiria inhalaciones mas profundas y seria menos efectivo a la hora
de eliminar pequefias particulas permitiendo el depdsito de pequenos
carcinégenos en zonas periféricas del pulmén, que son las areas donde se
produce el adenocarcinoma. Otros autores intentan explicar el fenédmeno basado
en los cambios en la composicion de los cigarrillos segun la cual se ha producido
una reduccion de los hidrocarburos aromaticos policiclicos, inductor de cancer
escamoso Yy ha habido un aumento de nitrosaminas mas relacionadas con los
ADC (20). Todo ello avalaria los datos del SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) que revelan que el incremento de ADC ocurre preferentemente
entre fumadores, asi se explicaria la mayor frecuencia de ADC en Estados
Unidos, donde los fumadores con filtro son casi el 100%, comparado con Europa,
alrededor del 70% (21). No es de extranar, por tanto, que el primer punto del
revisado Codigo Europeo Contra el Cancer sea: “No fume. Y si usted fuma,
déjelo. Si usted no puede dejarlo, no lo haga en presencia de no fumadores”
(22).

Aun asi, deben existir otras causas que expliquen una distribucion histoldgica
distinta entre hombres y mujeres. El carcinoma bronquioalveolar es el subtipo de
ADC, que menos se asocia a fumar, es 2-4 veces mas frecuente en mujeres que
hombres, en poblacién asiatica y el 70% de las mujeres no son fumadoras (23).
Epidemiolégicamente todas las series que estudian el CP en mujeres obtienen
las mismas conclusiones: suele ser a edad mas temprana, con mayor presencia

de ADC y una menor relacion con habito tabaquico que los hombres (24). Se
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desconoce el papel exacto de las diferencias hormonales, aunque parece la
circunstancia biolégica mas evidente. Sabemos el papel patogénico de los
estrégenos en otros tumores como cancer de mama o endometrio, pero es
desconocido en el CP. En cualquier caso, existe expresiéon de receptores
estrogénicos a (25) y B (26) en células de CP que podrian estar involucradas en
el desarrollo alveolar y del surfactante pulmonar asi como en mecanismos de
reparacién del ADN. Se han descrito otras diferencias como mayor frecuencia
de mutaciones de K-ras (27) y menor capacidad de reparacion de ADN en
mujeres (28), lo que conllevaria mayor riesgo para desarrollo de cancer de

pulmén frente al tabaco, aunque mayor respuesta a tratamiento con platino.

5.3 FACTORES DE RIESGO

5.3.1 Tabaco

Con todo lo que sabemos hoy y lo explicado anteriormente, nadie pone en duda
que el factor de riesgo mas importante para el CP es el habito de fumar. Puede
afirmarse que aproximadamente el 80-90% de los casos se relacionan con el
consumo de tabaco (29, 30). Sin embargo, sélo el 10-15% de los fumadores
desarrollara un CP, lo que hace pensar en la posibilidad de una susceptibilidad
determinada por la predisposicién genética. Han transcurrido varios siglos desde
que John Hill, médico, botanico y prolifico escritor londinense, sospechd por
primera vez, en 1761, del tabaco como inductor de cancer, asi como su coetaneo
Sir Percival Pott’'s (1714-1788). En el afio 1912 Isaac Adler describe en una
monografia 374 casos recogidos de la literatura mundial donde de alguna
manera relacionaba el uso del tabaco con el CP (31). Pero fue en el periodo
1914-1918 cuando Yamagawa e Ichikawa, en sus investigaciones con conejos,
demostraron el poder carcindégeno del alquitran producido en la combustién del
tabaco y no fue hasta 1950 cuando Doll y Hill demostraron claramente una
asociacion epidemioldgica entre el tabaco y la mortalidad por CP (32-34). La
evidencia de la relacion entre el tabaco y el CP se fundamenta en un gran
volumen de trabajos de investigacion epidemiolégica, tanto prospectivos como

retrospectivos, sobre la base de unos criterios bien establecidos para atribuir
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causalidad a dicha asociacion (consistencia, fuerza, especificidad, relacion

temporal y coherencia).

En las distintas fases de la combustién del tabaco se encuentran, al menos,
4.000 compuestos quimicos de los cuales alrededor de 50 son reconocidos por
su capacidad para generar cancer (Figura 3) (35). Dentro de las sustancias
carcinbgenas mas significativas se encuentran la nitrosamina 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) y los hidrocarburos policiclicos
aromaticos como el benzopireno (Figura 4). El efecto individual de los
carcinégenos es dificil de estudiar a nivel molecular ya que en la practica, lo que
se produce es una exposicidn crénica a una mezcla compleja de moléculas
consideradas carcindégenas o procarcindgenas, ya en 1996 se relacion6 el
benzopireno, con alteraciones en 3 lugares especificos del gen p53, gen
supresor de tumores, que estaba alterado en el 50-70% de los casos de CP(36),
y en el afio 2000, Smith et al demostraron que algunos hidrocarburos aromaticos

policiclicos son capaces de ocasionar diversas mutaciones en otros genes (37).

Acetona ﬁ Toluidina
Metanol Amoniaco
Pireno Uretano
Naftalina Arsénico
Nicotina Fenol
Dimetilnitrosamina Polonio 210
Monéxido de carbono DDT

Benzopireno
Cadmio
Cloruro de vinilo

Dibenzacridina
Acido cianhidrico

Figura 3: Sustancias carcinogénicas en el tabaco.
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Figura 4: Rutas metabdlicas de los carcindgenos del tabaco benzo(a)pireno y NKK. EH, epoxido hidrolasa;
BaP, benzo(a)pireno; GST, glutation S-transferasa; NNAL, 4-(metilnitrosamina)-1-(3- piridil)-1-butanol;

UGT, UDP-glucuronosil transferasa; P450, citocromo P450.

La NNK puede inducir mutaciones en el protooncogén K-ras y sobreestimular la
actividad de la ADN metiltransferasa en los neumocitos tipo I, situacion que en
modelos animales de CP se relaciona con el desarrollo de ADC (38). Las
mutaciones de K-ras se encuentran en un 30-40% de los adenocarcinomas de
pulmén y se relacionan con la exposicién al tabaco (39), a la vez que la metilacion
aberrante de ADN es caracteristica del CP. Por otra parte, los hidrocarburos
aromaticos inducen mutaciones en el gen supresor p53, implicado en la
regulacion del ciclo celular, en la reparacion del ADN y en la apoptosis. Las
mutaciones inducidas por los hidrocarburos policiclicos se manifiestan
caracteristicamente como transversiones G*T que afectan a la cadena no
transcriptora, lo cual indica una reparaciéon preferencial del ADN transcrito. Las
transversiones G*T que afectan a p53 en el CP se observan con mayor

frecuencia entre los fumadores (40, 41).

La gran mayoria de los cigarrillos consumidos en los paises industrializados
poseen filtros. Esto reduce el tamafo de las particulas inhaladas, lo que facilita
el depdsito de los carcindégenos en un nivel mas profundo del pulmén. Ademas,
las mezclas de tabaco mas modernas contienen mayor cantidad de nitratos, los
cuales se transforman en nitrosamidas como la NNK. Aunque inicialmente se
pensaba que los cigarrillos modernos con bajo contenido en alquitran y nicotina
podrian disminuir la exposicion a carcinégenos, los fumadores de cigarrillos light
normalmente compensan esta circunstancia realizando bocanadas e

inhalaciones mas profundas y vigorosas (42). Tal como habiamos dicho
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previamente, estos datos pueden explicar en parte el incremento de la incidencia
de ADC como subtipo histolégico mas frecuente de CP en los ultimos afios.
Ademas, el Cancer Prevention Study Il, donde se incluyeron mas de 940.000
pacientes tanto fumadores activos y ex fumadores como no fumadores,
demostrd que el riesgo de CP era mayor en varones y mujeres fumadores de
cigarrillos de tabaco con alto contenido de alquitran (mas de 22 mgq) sin filtro que
en los fumadores de tabaco con un contenido de alquitran medio (15-21 mg)
(43).

No obstante, el riesgo del CP asociado al tabaco no es exclusivo de los
cigarrillos. Los puros contienen mas tabaco por unidad, producen mas monoxido
de carbono que los cigarrillos y tienen un mayor contenido de nitratos, que
generan oxidos de nitrégeno, nitrosamidas y amonio. De hecho, el humo de los

puros es tan carcindégeno, si no mas, como el humo del tabaco (44).

El riesgo relativo de CP en un fumador de larga evolucion frente a un no fumador
varia entre 10 y 30 veces. El riesgo acumulado entre los fumadores puede

alcanzar el 30%, frente al 1% de los no fumadores (35).

El riesgo de desarrollar un CP varia en funcion del numero de cigarrillos
consumidos diariamente. Asi un fumador de 40 cigarrillos tiene casi el doble de
posibilidades que el que fume 20 o menos. En funcion de estos datos y referido
a la esperanza de vida, podemos decir que un fumador de 10 cigarrilos/dia
perderia 2-3 afios y uno de 40 cigarrillos/dia llegaria a perder 8-10 afios (45).
Los datos obtenidos en el ensayo Cancer Prevention Study Il indican que fumar
un paquete de cigarrillos al dia durante 30 afios aumenta la mortalidad especifica
por CP un 20-40% en varones y un 14-20% en mujeres en comparacion con las
personas que nunca han fumado. Este riesgo practicamente se dobla si el
consumo se mantiene durante mas de 40 afios (35). Richard Doll y Richard Peto
desarrollaron un modelo de riesgo de CP en el que la duracion del habito
tabaquico resultaba ser un factor mas significativo que el numero de cigarrillos
fumados en individuos con un consumo de paquetes/afio comparable. En este
modelo, la relacién entre el numero de cigarrillos fumados al dia y el riesgo de

CP era relativamente lineal; sin embargo, la duracién del consumo de tabaco se
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asociaba con un incremento exponencial del riesgo de CP. Por ejemplo, un
consumo 3 veces mayor de cigarrillos al dia se asocia a un aumento del riesgo
de CP 3 veces mayor, mientras que una duracion del habito tabaquico 3 veces

mayor se asocia a un incremento del riesgo de CP de 100 veces (46).

Estudios recientes han demostrado que el tabaquismo es un factor
independiente de supervivencia en pacientes con CP, sin que su efecto esté
mediado por la comorbilidad (47). Otros factores que han demostrado aumentar
el riesgo de desarrollar CP son la edad de comienzo, el grado de inhalacion, el
contenido de nicotina y el uso de cigarrillos sin filtro. Entre los fumadores, la edad
en la que el riesgo aumenta es al final de la década de los afnos cuarenta, con
un aumento continuo hasta un pico en el final de la década de los afios sesenta
(43).

El abandono del habito tabaquico se asocia claramente con una reduccion del
riesgo de desarrollar CP frente a los fumadores activos. Esta reduccion del riesgo
se hace evidente a los 5 afios del abandono. Estudios de cohortes establecen
que los ex fumadores de mas de 15 anos presentan un 80-90% de reduccion del
riesgo frente a los fumadores activos. Estos datos indican que el abandono del
habito tabaquico reduce sustancialmente el riesgo de desarrollar un CP, que, no
obstante, nunca iguala al de los individuos que jamas han fumado, ni siquiera

después de un gran periodo de abstinencia (48).

La exposicion ambiental al tabaco también ha demostrado ser causa de un
aumento del riesgo de desarrollar CP, aunque este riesgo podria estar asociado
a una susceptibilidad individual. Aproximadamente un 17% de los tumores en
pacientes no fumadores estaria en relacién con la exposicidon ambiental al tabaco
durante la infancia y la adolescencia. Los individuos expuestos al humo del
tabaco inhalan los carcinégenos del tabaco en unas concentraciones

significativamente inferiores a las de los fumadores activos (49).

5.3.2 Factores ambientales
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En las ciudades, la contaminacién del aire (especialmente las cercanas a
carreteras con mucho trafico) parece aumentar el riesgo de CP. Este riesgo es
mucho menor que el que ocasiona el habito de fumar, pero algunos
investigadores calculan que a escala mundial alrededor del 5% de todas las

muertes por CP se pueden deber a la contaminacién del aire exterior.

En un estudio norteamericano prospectivo de cohortes que incluia a 8.000
varones se demostro una relacién directa entre la polucion ambiental y el riesgo
de CP (tasa de mortalidad ajustada de 1,26)(50). Otro estudio reflejaba un
aumento de riesgo de CP en los individuos que vivian en zonas con industrias

dedicadas al plomo, cinc o cobre (51).

Estudios epidemiolégicos sefialan que el riesgo de CP se asocia con los niveles
de urbanizacion, y la densidad de vehiculos de motor puede ser un factor
predictivo de mortalidad por cancer. Algunos trabajos demuestran un incremento
del riesgo de CP (incluso ajustado a la exposicion al tabaco) si existe una
exposicion a los humos resultantes de la combustion de gasoil (52). Estos gases
podrian inducir dafios oxidativos en el ADN o la metilacion de p16 en las células
epiteliales pulmonares, lo que aportaria evidencia acerca de los potenciales

efectos carcindgenos de la contaminacién medioambiental.

La exposicion ocupacional a sustancias como el arsénico, el asbesto o los
hidrocarburos aromaticos policiclicos explica el 18% de los casos de CP en
varones y menos del 1% en las mujeres. Otros factores de riesgo reconocidos
son las radiaciones ionizantes, la contaminacion atmosférica, metales como el

cromo o el niquel, u otros compuestos como el formaldehido, entre otros.

La exposicion al asbesto se asocia a un aumento del riesgo de desarrollar CP,
como demuestra un numero importante de estudios. Un estudio de cohortes
holandés establecié un riesgo relativo de 3,5 de desarrollar CP en personas
expuestas a asbesto ajustado por la edad y el consumo de tabaco (53). Todas
las variantes mas frecuentes y comerciales de asbesto se han asociado a CP,
con una relacion que es dependiente de la dosis, aunque el potencial

cancerigeno varia segun el tipo de fibra, de tal forma que para un mismo grado
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de exposicion el riesgo es considerablemente mayor para los trabajadores
expuestos a anfiboles que en los expuestos a otras fibras (54). La exposicidon

conjunta a asbesto y tabaco multiplica el riesgo de CP.

El CP se presenta 30-35 afos después de la exposicion al asbesto. A pesar de
que el uso de fibras de asbesto en los paises industrializados ha descendido en
los ultimos afios, la exposicion al asbesto continuara siendo un factor de riesgo

ocupacional muy relevante en las proximas décadas.

La exposicidon al Arsénico también se asocia a mayor riesgo de CP. Estudios en
cohortes en fundidores de cobre y mineros de estafio, expuestos al arsénico,
demostraron una mayor incidencia en CP. También se ha demostrado esta
relacion, en expuestos a agua para consumo doméstico con elevados niveles de

arsénico.

Parece demostrada una mayor incidencia de CP entre las personas con silicosis,

incluso en ausencia de habito tabaquico.

El raddén es un gas radiactivo que se origina naturalmente al descomponerse el
uranio en el suelo y las rocas. No se puede ver, no tiene sabor ni tiene olor.
Segun la U.S. Environmental Protection Agency (EPA), el radon es la segunda

causa principal de CP, y es la causa principal entre los no fumadores (55).

En el ambiente exterior hay tan poco radén que probablemente no sea peligroso.
Pero en el interior, el radén puede estar mas concentrado. Cuando se inhala,
entra a los pulmones, exponiéndolos a pequenas cantidades de radiacion. Esto
puede aumentar el riesgo de CP. El riesgo de CP debido al radén es mucho
menor que el riesgo que causa el humo del tabaco. Sin embargo, el riesgo por

raddén es mucho mayor en las personas que fuman que en las que no fuman.

Los niveles de raddn en el suelo varian por todo el pais, aunque estos niveles
pueden ser altos en cualquier lugar. Las casas que se construyeron sobre
depdsitos naturales de uranio en algunas partes de Estados Unidos pueden

crear altos niveles de radon en el interior, especialmente en los s6tanos. Los
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estudios de esas areas han encontrado que el riesgo de padecer CP es mayor
en las personas que han vivido muchos afos en una casa contaminada con

radon.

Los efectos carcindbgenos de la radiaciones son variables. Los pacientes con
linfoma o cancer de mama que han recibido radiaciones externas a altas dosis
en las regiones ganglionares axilares, supraclavicular o mediastinica tienen
mayor riesgo de desarrollar CP (56). El tiempo de latencia en el CP inducido por

estas radiaciones es de 5-10 anos.

Por otro lado, ciertas enfermedades respiratorias se han asociado a la posibilidad
de padecer CP, principalmente la EPOC y otros procesos que desembocan en
fibrosis, como la fibrosis pulmonar idiopatica, la asbestosis o la silicosis. Algunos
estudios estiman la prevalencia de la EPOC en pacientes con CP entre 50-65%
(57), superior a la poblacion general, y un estudio de cohortes publicado en el
afio 2000 concluye que los individuos con fibrosis pulmonar difusa tienen entre

8 y 14 veces incrementado el riesgo de CP (58).

Por ultimo, diversos estudios sugieren que la ingesta habitual de algunos
alimentos, como frutas y verduras, tienen un efecto protector pudiendo reducir la
posibilidad de padecer CP entre el 20 y 33%, apoyados por las propiedades
antioxidantes y antiproliferativas de diversos micronutrientes asociados a dietas
ricas en dichos alimentos (carotenos, retinoides, etc.) (59). En general, los datos
disponibles no son concluyentes en lo que se refiere al impacto de las vitaminas
y los micronutrientes en el riesgo de desarrollar CP. Hasta ahora los estudios no
han demostrado claramente una asociacién entre la ingesta de retinol, o las
concentraciones circulantes de retinol, y la reduccion del riesgo del CP.
Asimismo, la mayoria de los estudios indican que la ingesta de vitamina C y los
valores séricos de acido ascoérbico pueden asociarse con un riesgo menor de CP
(60).

En cuanto a la ingesta de acido félico, los estudios muestran valores inferiores
en las dietas de los pacientes con CP (61), lo cual podria traducirse en una

limitacion de la capacidad de reparacién del ADN. Todo esto invita a pensar en
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la posibilidad de que la administracion de suplementos de folato podria ser una

medida para prevenir el CP.

En definitiva, es posible que una dieta rica en frutas y, sobre todo, verduras
reduzca discretamente el riesgo de sufrir cancer de pulmoén aunque, en realidad,
actualmente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no considera que se
disponga de evidencias suficientes a favor del papel protector que pudiera jugar

la dieta en la génesis del CP.

5.3.3 Factores enddgenos

En cuanto al sexo se ha demostrado que la frecuencia de muerte por CP es
mayor en hombres que en mujeres, tanto en ausencia como en presencia del
habito tabaquico (62). De cualquier manera, la relacién con el sexo es menos
clara para la incidencia que para la mortalidad (63). La incidencia puede ser
mayor en mujeres fumadoras que en hombres fumadores, aunque la mortalidad

sea mayor en estos ultimos.

Se ha postulado en cuanto a la raza y/o etnia que existe mayor riesgo de CP en
no fumadores afroamericanos y asiaticos que en blancos, esto unicamente ha

podido ser demostrado en hombres afroamericanos de entre 40 a 54 anos (64).

El papel de los factores hereditarios es menos entendido para el CP que para
otros tipos de cancer. Aunque no existe ninguna alteracion genética concluyente
que defina el riesgo de padecer CP, numerosos estudios sugieren que los
familiares de primer grado tienen un incremento del riesgo de desarrollar CP
(65). Un metaanalisis de 28 estudios de casos-control y 17 estudios de cohortes
observacionales mostr6é un incremento del riesgo de CP asociado con tener un
familiar afecto (riesgo relativo 1,8, 95% CI 1,6-2,0). El riesgo era mayor en
familiares con parientes diagnosticados de CP a edades tempranas y con

multiples miembros de la familia afectos (66).

Se admite que el riesgo individual de CP puede estar determinado por

alteraciones congénitas en los genes que codifican proteinas esenciales en el
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metabolismo de los carcindgenos, sobre todo del humo del tabaco. Los mejor
estudiados son CYP1A1 y GSTM. EI CYP1A1 es un miembro del gran sistema
enzimatico de los Citocromos P450, que son encimas tipo |, es decir, que actuan
activando a los carcindgenos y permitiendo asi su unién al ADN que resultara
alterado, ADN aberrante. La expresion por lo tanto de CYP1A1, es un factor de
riesgo. Por su parte GSTM1 es una forma activa del sistema enzimatico
Glutacion-S-Transferasa, enzimas tipo Il, por lo que su accion se ejerce
inactivando carcindégenos, en concreto a los metabolitos reactivos de los
Hidrocarbonos Policiclicos Aromaticos. Si en un individuo hay polimorfismos
inactivos como GSTM1-null, también incrementa el riesgo (67). Un genotipo que
asocie expresion de CYP1A1 y GSTM1-null, deberia considerarse de alto riesgo
(68).

5.4 Biologia molecular

El CP es el resultado de un proceso escalonado que incluye multiples
alteraciones genéticas, como resultado de la accion carcinogénica de numerosos
agentes, fundamentalmente, del tabaco. En individuos fumadores, se ha
observado que las células del epitelio pulmonar estan siendo agredidas
constantemente por la accion de los compuestos carcindgenos que contiene el
tabaco, los cuales producen las alteraciones genéticas y los consecuentes
cambios en los niveles de ciertos mMRNAs y proteinas, diferenciando las células
normales de las tumorales, dafiando asi a todo el epitelio respiratorio como

resultados de la exposicion mantenida a un cancerigeno (69). (Figura 5)
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Figura 5: Evolucion molecular del cancer de pulmén. Modificado Herbst R. NEJM 2008

5.4.1 Descripcion de las alteraciones genéticas en cancer de pulmoén

En las primeras etapas de cancer se dan un acumulo de alteraciones en
determinados genes esenciales para el crecimiento y division celular, que
conducen a una proliferacion clonal de poblaciones celulares anormales. Los
genes implicados son: protooncogenes, genes supresores y genes reparadores
del ADN. Todas estas alteraciones hacen que la célula neoplasica adquiera
caracteristicas que la diferencian de la normal, adquiriendo las llamadas marcas
o rasgos moleculares del CP (Hallmarks of Cancer) como son (70):

1. Inestabilidad gendémica.

Insensibilidad frente a sefiales antiproliferativas.

Autonomia frente a sefales de crecimiento.

Resistencia a la apoptosis.

Potencial ilimitado de replicacion.

Capacidad de invasion y metastasis.

N g ke

Capacidad para inducir la angiogénesis: se ha visto la trascendencia que el

microambiente tisular supone en el desarrollo tumoral, especialmente de los
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tumores solidos. Ya en 1971, un cirujano Americano, Judah Folkman sugiri6,
la necesidad de la formacién de nuevos vasos a partir de los esbozos
endoteliales preexistentes; y diversos estudios experimentales en modelos
animales y en clinica humana han confirmado la importancia de la
angiogénesis en el crecimiento tumoral (71). El factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el factor basico de crecimiento fibroblastico
(bFGF) son los mas importantes en la induccion de la angiogénesis.
8. La reprogramacion del metabolismo energético celular.

9. La capacidad para evadir la destruccion por el sistema inmunoldgico.

Estas alteraciones incluyen la amplificacién de genes de la familia MYC,
mutaciones activadoras en EGFR, KRAS, BRAF o beta-catenina, tanto

amplificaciones como mutaciones en los genes CMET o PIK3CA vy
translocaciones cromosémicas que afectan el gen ALK. La inactivacién de genes
supresores de tumores en CP se da mediante pérdida de heterocigosidad (LOH,
del inglés loss of heterocygosity) y mutaciones que ocurren en los genes APC y
ATM, este tipo de alteraciones junto con deleciones homocigotas se dan en los
genes RB, PTEN, TP53, SMAD4, LKB1 y BRG1. La hipermetilacién de promotor
es otro mecanismo de inactivacion que, junto con otros genéticos, en cancer de
pulmon puede afectar a P16 y LRP1B(72).

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto que los genes que se han
asociado con el cancer de pulmén hasta el momento representan probablemente
una pequena parte del conjunto de genes que participan en su desarrollo. En
este sentido es importante destacar que los genes que se encuentran alterados
con relativa frecuencia, >15-20%, representan una minoria (TP53, KRAS, EGFR,
STK11, CDKN2A); mientras que para la mayoria de ellos (PTEN, ERBB2, BRAF,
PIK3CA, MET, ALK), la frecuencia descrita hasta el momento es baja, 5-10%,
(Tablas 1y 2)(73).
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Oncogenes Cancer de Pulmoén Via

AKT1, AKT2, AKT3 ADC (raro), Escamoso PI3K

ALK ADC (3—13%) RTK

BRAF ADC (6%), Escamoso RAF
CCNE1 ADC (12%) CRB1/CDK
DDR2 Escamoso (3—8%) RTK
EGFR ADC (40-50%), RTK
ERBB2 ADC (7-14%) RTK
ERBB3 Escamoso (2%) RTK
FGFR1 ADC (1-3%), Escamoso RTK
HRAS Escamoso (3%) RAS

KRAS ADC (30%), Escamoso RAS
MDM2 ADC (20%) MTP53

MET ADC (25%) RTK
MYC,MYCN, MYCL ADC (31%), Escamoso Regulador
NKX2.1/TTF1 ADC (20%) Vias de desarrollo
NRAS ADC (<1%), Escamoso RAS

NRF2 Escamoso (19%) Estress oxidativo
PIK3CA ADC (raro), Escamoso PI3K

RET ADC (1-2%) RTK

ROS ADC (1.5%) RTK

SOX2 Escamoso (21%) Vias de desarrollo
TP63 Escamoso (16%) Vias de desarrollo

Tabla 1: Oncogenes implicados en el cancer de pulmoén

El estudio de la biologia molecular en cancer de pulmén tiene una implicacion
directa con su clinica, de tal forma que proporciona informacién util para la
prevencion, deteccion temprana, el diagndstico y prondstico y las posibles

respuestas al tratamiento.

Ejemplo de ellos es que en la actualidad, la presencia de mutaciones de EGFR
y la positividad para ALK, se considera crucial en un subgrupo de pacientes con
CPNCP. Los pacientes EGFR y ALK positivos, tienen un comportamiento clinico
del tumor y, sobre todo, una respuesta terapéutica a los TKI de estas vias
moleculares mucho mayor que los negativos, dando lugar a una supervivencia
que sobrepasa los dos afios de mediana frente a los doce meses del cancer de

pulmon convencional.
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Genes supresores

Cancer de Pulmén

Via afectada

de tumores

PTEN ADC (raro), Escamoso (8%) PI3K
ARID1A ADC (8%) Regulacién epigenética
ASCL4 Escamoso (3%) Vias de desarrollo
CDKNA2/ ADC(>20%), Escamoso (72%) RB1/CK

CUL3 Escamoso (7%) Estrés oxidativo
EP300 SCLC EP300 SCLC (9%) Regulacién epigenética
KEAP1 ADC (11%), Escamoso (12%) Vias de desarrollo
LKB1 ADC (15-30%), Escamoso (2%) LKB1/AMPK
MLL2 Escamoso(19%) Regulacién epigenética
NF1 ADC (8-10%), Escamoso (11%) RAS

NOTCH Escamoso (13%) Vias de desarrollo
RASA1 Escamoso (4%) RAS

RB1 ADC (rare), escamoso (7%) RB1/CDK
SETD2 ADC (5%) Regulacion epigenética
SMARCA4 ADC (10%) Regulacién epigenética
TP53 ADC (70%), Escamoso (80%) TP53

TSC1, TSC2 Escamoso (6%) PI3K

Tabla 2: Genes supresores de tumores implicados en el cancer de pulmén

5.5 Anatomia Patolégica del CPNCP

A pesar del gran desarrollo y avances en las técnicas de diagnéstico y de biologia
molecular, la clasificacion del cancer de pulmén por subtipos histopatoldgicos
sigue siendo la base fundamental para el diagnéstico, prondstico y tratamiento
de esta enfermedad. Asimismo el correcto diagnostico histolégico nos guiara en
los estudios moleculares a realizar y por lo tanto en el tratamiento correcto y

dirigido a las alteraciones genéticas encontradas.

5.5.1 Tipos histoldgicos

El diagnéstico del CP se establece en base a la clasificacion patologica de la
OMS desde el afo 1967, cuando se publica la primera edicién. Esta clasificacion
ha sufrido posteriores revisiones en 1981 y 1999, estando actualmente en vigor
la publicada en 2004(74).
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La OMS clasifica el cancer de pulmon en los siguientes subtipos histolégicos:

- Adenocarcinoma (incluye el carcinoma bronquioloalveolar): 38%
- Carcinoma escamoso: 20%

- Carcinoma de célula grande: 5%

- Otros carcinomas no célula pequena: 18%

- Carcinoma de célula pequena: 13%

- Otros: 6%

5.5.1.1 Carcinoma de pulmon de células no pequeias (Carcinoma no microcitico de
pulmon)

Adenocarcinoma

El adenocarcinoma (ADC) es actualmente el subtipo histolégico predominante

en muchos paises, supone alrededor del 40% de todos los casos.

La incidencia de adenocarcinoma estd aumentando y esto puede deberse al

cambio en el habito tabaquico. La asociaciéon con el tabaco es mayor en el

carcinoma escamoso y en el carcinoma de célula pequefa, asi muchos

adenocarcinomas aparecen en pacientes no fumadores. Este subtipo histolégico

es el mas frecuente en mujeres y en no fumadores.

Los adenocarcinomas se originan del epitelio alveolar o de las glandulas
mucosas bronquiales. Caracteristicamente asienta sobre cicatrices pulmonares
cronicas, como las tuberculosas. Histologicamente forman glandulas o
estructuras tubulares y secretan mucina (Figura 6B). Tiene menor diseminacion
ganglionar y disemina a distancia mas precozmente. Suelen ser de localizacién

periférica (Figura 6A).

Los asuntos relacionados con la subclasificacion del ADC son muy importantes.
En la clasificacion del 2004/2009, los términos de carcinoma bronquioloalveolar
(BAC) y ADC mixto (70% de los ADC) creaban mucha confusion entre los
clinicos. Desde 2011 existe una nueva clasificacion(75), donde se establecen los
criterios diagnosticos del ADC con una terminologia uniforme para citologias y

muestras de biopsias pequefias, ademas de recomendaciones para la seleccion

Resultados en el manejo del Cancer de Pulmon avanzado en el HUIGC en los afios 2009-2015 39



de tejidos para estudios inmunohistoquimicos y biomoleculares. Con esta nueva
clasificacion se ha conseguido una clara definicion entre lesiones pre-invasivas,
minimamente invasivas, invasivas y sus variantes. Los cambios especificos
incluyen el ADC in situ (AlS: <3 cm con patrén lepidico (células tapizando las
paredes de los alveolos) sin invasion estromal, vascular o pleural e
histolégicamente pueden ser no-mucinoso, mucinoso o mixto(75), el ADC
minimamente invasivo (MIA: es un ADC <3 cm con patrén predominantemente
lepidico y un componente invasivo <5 mm. El componente invasivo es otro tipo
histolégico diferente al lepidico constituido por células tumorales infiltrando el
estroma. Es importante el TAC para valorar la extension del componente

invasivo ya que con la reseccion sublobar tienen un buen prondstico(76).

Figura 6: Anatomia patologica del ADC. (A) Nodulo tumoral de 65 mm con bordes
festoneados y foco central de necrosis situado en periferia del lo6bulo pulmonar. (B) ADC
invasivo predominantemente solido con produccion de mucina intracitoplasmastica (PAS
40X). (C) Células cilindricas altas positiva para CK 7 tapizando las glandulas tumorales
con nucleos basales en ADC con patréon predominantemente acinar (IHQ 25x). (D)
Carcinoma de células escamosas constituido por sabanas epiteliales que infiltran el
parénquima pulmonar con células sueltas con queratinizacion individual y necrosis (H&E
25x). Cortesia de Dra. Julia Cruz Mojarrieta

Una nueva estratificacion de los subtipos del ADC invasivo (13) se compone de

una combinacién compleja de diferentes patrones histologicos, en el que al
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menos un foco invasivo debe medir >5 mm (12), los patrones se clasifican en
incrementos porcentuales semicuantitativos del 5%, con implicaciones
prondstica segun el patron predominante: lepidico (anteriormente era BAC no
mucinoso), acinar (Figura 6C), micropapilar y solido (Figura 6B), con variantes
tales como ADC mucinoso invasivo coloide, fetal y entérico(75), presentando
peor prondstico los patrones micropapilar, papilar, sélido y acinar basada en el
patron predominante(77). Ademas se recomienda abandonar el término

“carcinoma bronquioloalveolar’(8).

Clasificacion de la IASLC/ATS/ER

Lesiones preinvasivas
- Hiperplasia adenomatosa atipica

- ADC in situ (<3cm, crecimiento lepidico puro sin invasion, antes BAC)
- No mucinoso
 Mucinoso
- Mixto
ADC minimamente invasivo
- No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto
ADC invasivo
- Predominantemente lepidico (antes BAC con patrén no mucinoso con invasion >5mm)
- Predominantemente acinar
- Predominantemente papilar
- Predominantemente micropapilar
- Predominantemente sélido con produccion de mucina
Variantes de ADC invasivo
- ADC mucinoso invasivo
- Coloide
- Fetal (bajo y alto grado)
- Entérico

Tabla 3: Clasificacion de la IASLC/ ATS/ ER del ADC de pulmén(78).

El antiguo bronquioloalveolar (ahora con patron lepidico) es una entidad
independiente, es el unico carcinoma de pulmdén que puede crecer por toda la
via aérea sin destruir ni invadir el tejido. La extension a través de los septos
alveolares da un patréon de crecimiento neumodnico por lo que este tumor puede
simular en las pruebas de imagen una neumonia o un patrén en vidrio

deslustrado en la TAC. Se han encontrado numerosas anormalidades genéticas
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ligadas a este tumor, la mas importante del subtipo no mucinoso, es la mutacion
en el dominio tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
EGFR (deleciones en el exon 19 y mutaciones en el exén 18 y 21). La
importancia radica en la sensibilidad de las células tumorales a los farmacos que
bloquean EGFR. En el subtipo mucinoso se observa con mayor frecuencia la

translocacion del gen ALK.

Carcinoma escamoso
La incidencia del carcinoma de células escamosas de pulmén ha ido
descendiendo en los ultimos afios. Es el tipo histolégico mas relacionado con el

habito tabaquico.

Deriva del epitelio de revestimiento bronquial. Presenta areas de queratinizacion
(perlas de queratina), necrosis central y puentes intercelulares, en los que se
basa el diagndstico histolégico (Figura 6D). Cuando se diagnostica con biopsia
endobronquial es importante diferenciarlo de lesiones escamosas no invasivas;
en algunos casos el carcinoma in situ puede tener numerosas alteraciones
celulares y ser dificil de distinguir de un carcinoma invasivo solo por su apariencia

citologica.

Se origina en los bronquios proximales. Tiende a ser central y a afectar a los
I6bulos superiores, puede haber areas de neumonitis obstructiva y atelectasia.
Diseminan fundamentalmente a los ganglios linfaticos y es el que menos
diseminacion a distancia presenta. Es la causa mas frecuente de masa maligna
cavitada (cavitan el 20%) y de sindrome de Pancoast (aparece en tumores que
estan localizados en los vértices pulmonares, fundamentalmente epidermoides,
produciendo una destruccién de la primera y segunda costillas, asi como
afectacion de las raices nerviosas C8, T1y T2, con clinica de dolor en hombro y
brazo, sindrome de Horner). Este tumor también es el que, con mas frecuencia,

puede secretar una sustancia PTH-like.
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Carcinoma de células grandes

Es el menos frecuente de todos los carcinomas de células no pequenas. Es una
neoplasia indiferenciada sin rasgos de carcinoma de células pequefias,
escamoso o adenocarcinoma. Suele ser un diagnéstico de exclusion, lo que hace
necesario el uso de un panel de anticuerpos inmunohistoquimicos basicos, para
descartar otros subtipos histologicos; con TTF1 y CK7 un ADC; con P40, P63 y
CK5/6 un carcinoma de células escamosas y con CD56 y cromogranina, los
carcinomas neuroendocrino. Esto hace que su incidencia ha disminuido al

mejorar las técnicas diagndsticas(78).

Se presenta frecuentemente como una gran masa periférica, con afectacion hiliar
y areas de neumonitis. Presenta metastasis extratoracicas en el 80% de los
casos. Como sindrome paraneoplasico suele producir ginecomastia. Tiene un
comportamiento biolégico extremadamente agresivo e incluye muchas variantes.
Algunas variantes histolégicas poco comunes en la OMS/AIECP (Asociacion

Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén) son:

e Carcinoma neuroendocrino de células grandes (CNECG).
o Carcinoma basaloide.

o Carcinoma semejante al linfoepitelioma.

o Carcinoma de células claras.

o Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoideo.

5.5.1.1.1 Manifestaciones clinicas del CPNCP

Las manifestaciones clinicas del CP pueden depender de diversos aspectos
como el subtipo histolégico, la localizacion en el pulmdn (crecimiento central o
periférico), la diseminacion loco regional, las metastasis a distancia, los
sindromes paraneoplasicos o ser el resultado de una combinacion de estos
mecanismos. La presencia, numero e intensidad de los sintomas al diagndstico
pueden estar relacionados con la extension de la enfermedad. Se estima que
menos de un 10% pueden estar asintomaticos, alrededor de un 25% pueden

tener sintomas relacionados con el tumor primario, el 35% sintomas sistémicos
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