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RESUMEN

Se ha realizado un estudio protocolizado y prospectivo sobre los pa-
cientes diagnosticados de carcinoma broncopulmonar en la provincia de
Avila alo largo del afno 1992. El nimero de enfermos afectados de este pro-
ceso ha sido 54, 52 varones y 2 mujeres, lo que da lugar a una tasa de in-
cidencia estandarizada para la poblacion espanocla de 25,2 casos por
100.000 habitantes.

No se han apreciado diferencias en la distribucién geogréfica de los pa-
cientes, habiéndose objetivado como principal factor de riesgo de la enfer-
medad la existencia de tabaquismo: el 96,3% de estos enfermos eran fu-
madores o exfumadores. Los sintomas iniciales méas frecuentes de la en-
fermedad han sido el dolor toracico vy la tos, predominando en la radiogra-
fia de térax el hallazgo de una masa pulmonar. Los tipos histol6gicos tu-
morales que se han documentado con mayor frecuencia en la presente se-
rie han sido el carcinoma de células escamosas, un 50% del total, y el car-
cinoma de células pequenas, 33%.

El tumor presentaba una extension loco-regional en 32 pacientes y me-
tastasis a distancia en 22, de manera que tinicamente han sido tratados qui-
rurgicamente, con intencion curativa, 9 de ellos. En la fecha 31 de mayo de
1993 habian fallecido un 64% de los enfermos evaluados.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma broncopulmonar. Cancer de pulmon.
Epidemiologia. Clinica.
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1. INTRODUCCION

El cancer broncopulmonar (CB) es, desde finales de la pasada década,
el tumor que se diagnostica con mayor frecuencia en el mundo'. Tal como
se ha puesto de manifiesto en el programa “Europa contra el Cancer” de
1987, 135.213 varones y 22.939 mujeres presentaron, en esta época, un CB,
en el ambito comunitario’. Segun los datos disponibles, recogidos en los
primeros afnos de la pasada década, la incidencia de estos tumores y su
mortalidad en Espana, se encontraban entre las mas bajas de la Comuni-
dad Econdmica Europea’. La incidencia de CB en varones y mujeres, estan-
darizada por edad y poblacion mundial, era de 41,4 y 3,9 por 100.000 ha-
bitantes, respectivamente, en nuestro pais, frente al 64 y el 8,2 por 100.000
habitantes, de la media comunitaria.

En Espana este tumor es el que acontece con mayor frecuencia en va-
rones, aproximadamente el 20% de las neoplasias, si bien ocupa un Iugar
todavia poco importante entre los tumores de nuestra poblacion de muje-
res’ *. Es de esperar, en base a la estrecha relacion existente entre el CB y
el consumo de tabaco de la poblacion, que se mantenga en los proximos
anos su elevada incidencia en varones, y que se produzca un incremento
notable de estos tumores en la mujer, como consecuencia del gran aumen-
to que experimenté el tabaguismo en los anos 70 en este colectivo.

El CB es ademas una enfermedad muy agresiva, ya que Unicamente un
5% de quiénes la padecen permancen con vida a los 5 afnos del diagnosti-
co. En Espana este tumor es responsable del mayor numero de fallecimien-
tos por cancer en varones, con un 25% del total, encontrandose en el sex-
to lugar de la lista en las mujeres’. En 1989 fallecieron 13.627 personas por
CB en nuestro pais®.

Hasta el momento actual los datos epidemiologicos referentes al CB en
Avila se han basado en el analisis de las cifras oficiales de mortalidad. Sa-
bemos asi que a finales de los anos 70, el Indice de Mortalidad Estandari-
zado (IME), que compara el nimero de fallecimientos por este tumor en
cada provincia con el nimero esperado para el conjunto del pais corres-
pondiente a nuestra provincia era de 50,3, sensiblemente inferior a la me-
dia nacional establecida en 100. Se esperaban 134 casos habiéndose ob-
servado solo 73". En el presente estudio solamente se hallo un IME inferior
al abulense en .las siguientes provincias: Guadalajara (37,58), Cuenca
(40,39), Teruel (43,29), Huesca (45,49), Soria (48,14) y Albacete (53,07). En
el extremo opuesto se encontraban con el mayor IME, Cadiz (167,04), Se-
villa (147,08) y Santander (114,16).

Segun la informacion publicada por el Instituto Nacional de Estadistica
en 1992° en el afio 1989 fallacieron en Avila 57 personas, 53 varones y 4
mujeres, como consecuencia del CB.

Sin embargo, todos los datos referidos previamente se han obtenido a
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partir del andlisis de certificados de defuncién. Como es conocido, en to-
dos los paises la informacion referente a mortalidad se obtiene a partir de
este documento, pero no debemos olvidar que la falta de calidad en su cum-
plimentacioén, limita su utilidad. Probablemete los certificados de defuncion
referentes a tumores malignos se lleguen a cubrir con mayor precisién que
en otras enfermedades, pero no olvidemos que habitualmente se rellenan
antes de la realizacion de la autopsia, por médicos que no siempre cono-
cen al paciente, sin que, cuando sea preciso, llegue a modificarse lo escrito
de acuerdo con tal procedimiento necropsico.

Teniendo en cuenta lo referido hasta ahora, no existen dudas actual-
mente sobre la necesidad de complementar los datos de mortalidad con
los procedentes del anélisis de incidencia, en este caso del CB, para tener
una vision epidemiol6gica mas real del tema. En diversas provincias espa-
nolas, no en el caso de la nuestra, existen registros de tumores para eva-
luar la incidencia de cada uno de ellos, y aungue la informacion que pude
obtenerse también tiene algunas limitaciones, éstas se reducen notable-
mente cuando se lleva a cabo un estudio prospectivo, exhaustivo, sobre un
tipo de tumor concreto, como es el caso del presente trabajo.

Existen diferentes factores propios del entorno, que podrian influir en
la aparicion, desarrollo, diagnostico e incluso tratamiento, de los pacientes
afectos de CB en nuestra provincia, el nivel de desarrollo industrial, la dis-
ponibilidad técnica referente a los aspectos diagnosticos o terapéuticos, en-
tre otros factores, pueden conjugarse en una zona geogréfica concreta, pro-
porcionando unas peculiaridades a la enfermedad gue, una vez conocidas,
nos pueden servir de ayuda para conseguir un manejo 6ptimo de la misma.

En base a lo anterior he llevado a cabo el presente estudio prospectivo
sobre los CB diagnosticados en la provincia de Avila a lo largo del ano 1992,
planteandome como obijetivos.

a. Conocer datos epidemiolégicos importantes, incidencia por ejemplo,
de los que hasta ahora careciamos.

b. Poder disponer de datos propios de caracter clinico que nos sirvan
para adquirir un mayor conocimiento del proceso, algo que podria redun-
dar en beneficio de la poblacion abulense afecta de CB.

2. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio prospectivo y protocolizado de todos los pa-
cientes gue fueron diagnosticados de CB en la provincia de Avila a lo largo
del afio 1992. En el otofio del ano anterior nos propusimos, en la seccion
de Neumologia del Hospital Nuestra Senora de Sonsoles, recoger forma ac-
tiva, los datos referentes a los pacientes afectos de estos tumores, para
cumplimentar con ellos una hoja de protocolo numerada segun el orden
de ingreso (figura 1), susceptible de analisis estadistico posterior.
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En ella se ha hecho constar informacion de cada enfermo, acerca de:

a) Su filiacion: nombre, edad, ntimero de historia, direccion, teléfono,
profesion, etc.

b) Factores de riesgo, en especial tabaquismo, sintomas y exploracion
fisica.

¢) Analitica fundamental: parametros bioquimicos hematicos y gaso-
metria arterial basal. Los valores normales se especifican en la tabla 1.
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TABLA 1

VALORES NORMALES DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS INCLUIDOS
EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO

PARAMETRO VALOR NORMAL UNID. VARON/MUJER

Leucocitos 4.800-10.800 ¢/mcl

Hemoglobina 14-18 g/dl Varones
12-16 g/dl Mujeres

Plaquetas 130.000-400.000  c/mcl

VSG 0-5

Urea 10-50 ma/dl

Creatinina 0-1 mg/dl

Calcio 8.1-10.4 mg/dl

Fasforo 2.5-4.8 mg/dl

Sodio 135-145 mEgq/|

Potasio 3.5-5 mEq/l

Cloro 95-105 mEq/l

Bicarbonato 23-27 mmo/l

Presion de O 2 80-100 mmHg

Presion de CO 2 40-45 mmHg

Lactico dehidrogenasa 230-460 U/l

Fosfatasa Alcalina 98-270 U/l

Gamma Glutamil Transpeptidasa 10-50 U/l Varones

(GGT) : 7-32 u/l Mujeres

Transam. Glutdmico Oxalacética 0-37 U/l Varones

(GOT) 0-31 U/l Mujeres

Transam. Glutamico Pirtvica 0-40 U/l Varones

(GPT) 0-31 U/l Mujeres

Proteinas totales 6,6-8,7 mg/d|

Alblimina 3,8-4.4 mg/dl

c/mcl: Células/Microlitro g/dl: Gramos/Decilitro

mEg/l: Miliequivalentes/Litro mmHg: Milimetros de Mercurio

U/I: Unidades/Litro mmo/l: Milimoles/litro
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d) Factores clinicos: intradermorreacién de Mantoux (5 UT PPD) y pér-
dida de peso.

e) Pruebas de funcion respiratoria, espirometria especialmente, cuyos
valores se expresan en términos absolutos y como porcentaje de las cifras
tedricas para cada paciente.

f) Marcadores tumorales: Antigeno Carcinoembrionarios (CEA), Enola-
sa Neuronal Especifica (NSE), Antigenos Carbohidratados 125 y 54.9 (CA
125y CA 54,9), Antigeno Polipeptidico Tisular (TPA), Ferritina, Fosfohexosa
Isomerasa (PHI) y el Antigeno Asociado al Carcinoma de Células Escamo-
sas (SCC). Sus valores normales y unidades se han hecho constar en |z ta-
bla 2.

TABLA 2

VALORES NORMALES DE LOS MARCADORES TUMORALES INCLUIDOS
EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO

MARCADOR TUMORAL VAL. NORMAL UNIDADES

Antigeno Carcinoembrionario (CEA) 0-5 ng/ml

Antigeno Carbohidratado 125 (CA 125) 0-35 U/mi

Antigeno Carbohidratado 54.9 (CA 54.9) 0-13 U/ml

Enolasa Neuronal Especifica (NSE) 0-13 ng/mli

Antigeno Polipeptidico Tisular (TPA) 0-95 ui

Fosfohexosa Isomerasa (PHI) 25-110 ui

Antigeno Carcinoma Cel. Escamosas (SCC) 0-2 ng/ml

Ferritina 12-300 ng/ml  Varones
10-200 ng/ml Mujeres

ng/ml: Nanogramos/mililitro. U/l: Unidades/litro

g) Estudios radiolégicos, radiografia o tomografia axial computerizada
(TAC), o ultrasénicos, ecografia.

h) Resultados de la fibrobroncoscopia con el tipo histologico tumoral e
informaci6n sobre la muestra en que se ha realizado el diagnéstico: citolo-
gia y/o preparacion histolégica.

i) Extensién del tumor en base a la clasificacion TNM-estadios, figura
2, o la clasificacién enfermedad limitada-extendida.

197



FIGURA 2

DEFINICIONES DE LA CLASIFICACION T-N-M/ESTADIOS. 1986
A) T-N-M
———T Tumor primario———

T-x Tumor probado por la presencia de células malignas en secrecio-
nes broncopulmonares, pero no visualizado radiol6gicamente o broncos-
copicamente, o cualquier tumor que no puede ser evaluado, como ocurre
en la clasificacion de retratamiento.

T-0 No evidencia de tumor primario.
T-is Carcinoma “in situ”.

T-1 Tumor cuyo diametro mayor es de 3 cm o menos, rodeado de pul-
mon o pleura visceral, y sin evidencia de invasion proximal a un bronquio
lobar en broncoscopia (:)

T-2 Un tumor cuyo didmetro sea superior a 3 cm, o un tumor de cual-
quier tamano que invade la pleura visceral o presente atelectasias o neu-
monitis obstructiva asociada, extendiéndose hasta la region hiliar. En la
broncoscopia, la extension mas proximal demostrable del tumor debe es-
tar en un bronquio lobar o a mas de 2 cm de la carina principal. Cualquier
atelectasia o neumonitis obstructiva asociada, debe afectar a menos de un
pulmoén entero.

T-3 Un tumor de cualquier tamano con extension directa a la pared to-
récica (incluyendo tumores del sulcus superior), diafragma o a la pleura me-
diastinica o pericardio, sin afectacion del corazén, grandes vasos, traquea,
esofago o cuerpo vertebral, o un tumor en el bronquio principal en los 2
cm cercanos a la carina, pero sin invasion de esta ultima.

T-4 Un tumor de cualquier tamafio con invasion del mediastino o que
afecte a corazon, grandes vasos, traquea, esofago, cuerpo vertebral o cari-
na, o presencia de derrame pleural maligno. (-

Se clasifica como T-1 el infrecuente tumor superficial de cualquier ta-
mano en el que su componente invasivo esta limitado a la pared bronquial
y que puede extenderse proximal al bronquio principal.

La mayoria de:los derrames pleurales asociados con cancer de pul-
maon son debidos al tumor. Hay, sin embargo, algunos pacientes en los que
el examen citopatoldgico repetido del liquido pleural es negativo para tu-
mor, no es hemorragico y no es un exuado. En tales casos, estos elemen-
tos y el juicio clinico indican que el derrame pleural no esta relacionado con
el tumor; el paciente debe ser clasificado T-1, T-2, T-3, sin tener en cuenta
el derrame.
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———N Afectacion Ganglionar———
N-0 No se demuestran metastasis en adenopatias regionales.

N-1 Metéastasis en adenopatias peribronquiales o de la region hiliar ho-
molateral, o ambas, incluyendo extensién directa.

N-2 Metastasis en adenopatias mediastinicas homolaterales y sub-
carinicas.

N-3 Metéastasis en adenopatias mediastinicas contralaterales, hiliares
contralaterales o en adenopatias de la regién escalénica o supraclavicular
homo o contralateral.

———M Metastasis a distancia———
M-0 Sin metastasis a distancia conocidas,

M-1 Presentan metastasis a distancia. Especificar lugares.

B) ESTADIOS TUMORALES

Carcinoma oculto T-x N-0 M-0
Estadio 0 T-is
Estadio | T-1 N-0 M-0
T-2 N-0 M-0
Estadio |l T-1 N-1 M-0
=2 N-2 M-0
Estadio lll-a T-3 N-0 M-0
T-3 N-1 M-0
T-1, 2, 8 N-2 M-0
Estadio lll-b T=1:2, 3.4 N-3 M-0
T-4 N-1, 2, 3 M-0
Estadio IV T-1,.'2, 3; 4 N-1, 2, 3 M-1

j) Grado funcional del paciente (indice de Karnofsky, expuesto en la fi-
gura 3) y tratamiento realizado
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FIGURA 3
INDICE DE KARNOFSKY. DEFINICION Y CRITERIOS

Definicién Porcentaje Criterios
Vida normal. Puede 100 Normal. No sintomas
trabajar 90  Algln sintoma o signo

80 Normal con esfuerzo
Mas sintomas o signos

No trabaja. Se 70  No actividad normal
cuida a si mismo 60  Precisa asistencia ocasional

50 Cuidados médicos frecuentes
Incapaz de cuidarse 40  Precisa cuidados especiales
Posible ingreso 30  Muy incapacitado. Hospital
hospitalario 20 Muy grave. Tratamiento activo

10  Moribundo. Progresion rapida

2.1. PACIENTES

Los 54 enfermos incluidos en el presente estudio han sido diagnosti-
cados y evaluados en el Hospital Nuestra Senora de Sonsoles, excepto uno
de ellos que nos fue remitido desde otra institucion abulense con el fin de
realizar el estudio fibrobroncoscopico diagndstico, por lo cual carecemos
de algunos datos clinicos. Los pacientes accedian a la planta de hospitali-
zacion procedentes del Servicio de Urgencias y ocasionalmente de las con-
sultas externas hospitalarias. 50 de ellos se han estudiado en la Seccién de
Neumologia y 4 han sido evaluados por miembros del Servicio de Medici-
na Interna, habiéndose efectuado en todos los casos una valoracion clinica
comun.

2.2. METODOLOGIA

Inicialmente se ha procedido a la realizacion de una historia clinica com-
pleta del paciente, recogiéndose la informacion necesaria para cumplimen-
tar los correspondientes apartados de la hoja del protocolo. La exploracién
fisica se ha llevado a cabo de forma meticulosa.

Sistematicamente solicitamos las siguientes determinaciones anali-
ticas:

—Hemograma.
—Sedimento y bioquimica de orina
—Bioquimica general de sangre, incluyendo:

lones (Na, K, Cl, Cay P), urea y creatinina. Glucosa y acido urico. Co-
lesterol y triglicéridos. Pruebas de funcién hepética: transaminasas (GOT-
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GPT), bilirrubina y gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). Fosfatasa alcali-
na. Lactato deshidrogenasa (LHD), proteinas totales y albtimina.

—Gasometria arterial basal.

—Electrocardiograma.

—Mantoux (5 UT PPD).

—Marcadores tumorales: CEA, NSE, CA 125, CA 54.9, TPA, Ferritina,
SCC y PHI.

—Otras: estudio de coagulacion, etc., cuando se consideraban in-
dicadas.

Los resultados de bioquimica general se han obtenido a través de un
Autoanalizador modelo Hitachi 717. Referente a los marcadores tumorales,
tnicamente el TPA se ha cuantificado fuera de nuestro centro mediante ra-
dionmunoensayo. Los restantes se han determinado por métodos de inmu-
noanalisis no isotdpico, en el laboratorio de Bioquimica Clinica del H.N.S.
Sonsoles, empleando para ello una técnica automatizada en todos los ca-
sos, excepto para la NSE y el CA 54,9 que se analizan manualmente. Se
han seguido las recomendaciones técnicas de los laboratorios que comer-
cializan estos marcadores para obtener valores fiables de cadz uno de ellos.

A todos los pacientes con la adecuada capacidad de colaborzacion se
les realizaba una espirometria. Posteriormente se solicitaban pruebas com-
pletas de funcion respiratoria 0 gammagrafia isotopica de perfusion a los
enfermos susceptibles de ser tratados quirurgicamente, en los cuales el cal-
culo del volumen maximo espirado durante el primer segundo (VEMS) pos-
toperatorio se encontraba en torno a los 800 ml.

De forma sistematica se han obtenido radiografias de térax, posteante-
rior y lateral, al ingreso del enfermo. Una vez conocido el diagnéstico de
CB se ha solicitado la realizacion de una TAC de térax y abdomen superior
(con un aparato de marca “Siemens” Somaton CR) para poder disponer de
informacion precisa acerca de la extension local del tumor, la existencia de
adenopatias mediastinicas o metastasis en estructuras toracicas o abdomi-
nales: higado, rinones, glandulas suprarrenales, etc. Esta exploracion era di-
rigida por un radiélogo, que analizaba los cortes precisos para emitir un in-
forme completo basado en los requerimientos concretos de la clasificacion
internacional TNM-estadios (figura 2)°. Cuando un enfermo presentaba sin-
tomas sugestivos de la existencia de metastasis cerebrales, se realizaba una
TAC craneal.

En ocasiones se ha solicitado una ecografia abdominal, con el objeto
de precisar algunos hallazgos de la TAC o en busca de metéstasis abdomi-
nales, en pacientes en los cuales no se ha podido llevar a cabo el estudio
previamente resenado. Se ha realizado gammagrafia 6sea con Tecnecio 99
a los enfermos con sintomas o signos que sugerian la presencia de metéas-
tasis 6seas. En otros casos se ha juzgado conveniente solicitar exploracio-
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nes radioldgicas adicionales, por ejemplo la radioscopia o un esofagogra-
ma, para completar el estadiaje tumoral.

El diagnéstico de neoplasia se basa en la obtencion de examanes his-
tologicos o citoldgicos que resulten positivos para cualquiera de los tipos
de carcinoma broncogénico admitidos en la clasificacion de la O.M.S., fi-
gura 4, en un paciente cuyo cuadro clinico general resulte compatible.

FIGURA 4

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS CARCINOMAS BRONCOPUL-
MONARES. ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. ANO 1981.

I. Tumores Epiteliales
A: Benignos
B: Displasia. Carcinoma In Situ
C: Malignos
1. Carcinoma de Celulas Escamosas (C. Epidermoide)
2. Carcinoma de Células Pequenas
a. Carcinoma de Células en Avena
b. Tipo Celular Intermedio
c. C. de Células Pequenas Combinado
3. Adenocarcinoma
a. Adenocarcinoma Acinar
b. Adenocarcinoma Papilar
c. Carcinoma Bronquiolo-alveolar
d. Carcinoma Solido con Formacion de Moco.
4. Carcinoma de Células Grandes
a. Carcinoma de Células Gigantes
b. Carcinoma de Células Claras
5. Carcinoma Adenoescamoso
6. Tumor Carecinoide
7. Carcinomas de las Glandulas Bronquiales
8. Otros
Il. Tumores de Tejidos Blandos
lll. Tumores Mesoteliales
IV. Miscelanea

Las muestras citolégicas enviadas al laboratorio de Anatomfa Patoldgi-
ca, tenian el origen que se detalla a continuacion:

A. A primera hora de la manana se ha recogido, en cada caso, un nu-
mero variable de muestras de esputo, que eran enviadas para ser procesa-
das de inmediato.

B. En la mayor parte de los enfermos se han podido también obtener
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muestras del cepillado y aspirado bronquial a través del fibrobroncoscopio,
asi como otras de esputo al finalizar este procedimiento diagndstico.

C. Ante la existencia de un derrame pleural se procedié, habitualmen-
te, a su analisis, tanto citolégico como bioquimico (hematies y proteinas
fundamentalmente), necesario para conseguir un estadiaje correcto en lo
referente al apartado T (tumor) del enfermo®.

D. En pacientes portadores de una neoplasia periférica, que no pudie-
ron ser diagnosticados por medio de la fibrobroncoscopia, se realizaron
punciones percutdneas con aguja fina, modelo Vacu-Cut 19, 5G o 22G (0,7
mm de diamétro), guiadas por radioscopia o la TAC, con la ayuda de un ra-
didlogo experimentado. El material obtenido se procesaba inmediatamen-
te para su estudio citoldgico.

E. Cuando se encontraron adenopatias en la fosa supraclavicular, en la
region cervical lateral, o bien neoformaciones a otros niveles que eran ac-
cesibles, en los casos considerados necesarios, uno de los miembros del
servicio de Anatomia Patolodgica se encargd de tomar las muestras y hacer
el analisis citolégico correspondiente.

En la obtencion de material adecuado para estudio histolégico no se
han utilizado, en estos casos, las técnicas de biopsia pulmonar transparien-
tal, ya desplazadas por las muestras de células obtenidas con aguja fina, ni
la mediastinoscopia, con finalidad exclusivamente diagnéstica.

La mayor parte de las muestras de tejidos que han servido de base para
llegar al diagnéstico de neoplasia, se han obtenido mediante la realizacién
de una fibrobroncoscopia. Esta exploracion se ha practicado teniendo siem-
pre en cuenta las consideraciones vigentes respecto a la técnica, medidas
de seguridad, etc. * '', en una sala del hospital preparada a tal efecto. Se
ha utilizado en todos los casoso un fibrobroncoscopio “Olympus”, modelo
20 D, de “Olympus Optical Co. Ltdl”, con el paciente sentado o en dectbito
supino, recibiendo oxigeno continuo mediante canula nasal. Como preme-
dicacion se ha usado habitualmente 0,5 mg. de Atropina y 5-10 mg. de Dia-
zepam, ambos por via intramuscular, y como anestésico topico Lidocaina
a las dosis necesarias. Los pacientes que presentaban alteraciones endo-
bronquiales eran sometidos a biopsia de la zonas. En aquellos a los que se
encontraban alteraciones radiograficas difusas se les realizaba biopsia trans-
cronquial. La pinza utilizada ha sido el modelo “FB-19C" de la casa Olympus.

El tratamiento indicado en cada caso se ha relacionado con el estado
de la enfermedad y el enfermo, en base a la clasificacion TNM-estadios, se-
gun las recomendaciones vigentes en la actualidad. El tratamiento guimio-
terdpico administrado ha sido un régimen alternante de Ciclofosfamida,
Adriamicina y Vincristina / Carboplatino y VP-16 completando seis ciclos.



2.3. ESTADISTICA

Los parametros estadisticos empleados en el presente trabajo son de
caracter descriptivo siguiendo la distribucion normal a la que se ajustan ha-
bitualmente las determinaciones bioldgicas. La expresion de resultados
correspondiente a los marcadores tumorales, se ha complementado con di-
versos correspondiente a los marcadores tumorales, se ha complementa-
do con diversos percentiles, propios de la estadistica descriptiva no para-
métrica, ya que, una vez aplicado el test de Kolmogorov-Smirnov, se ha
comprobado que los valores de esas sustancias no se distribuyen segun la
ley normal.

El proceso de anélisis de datos se ha llevado a cabo con la ayuda de
un ordenador, utilizando el programa estadistico SPSS/PC, version 4.0, y la
base de datos D. Base lll Plus.

3. RESULTADOS

En la provincia de Avila, a lo largo del ano 1992, se ha encontrado 54
pacientes afectos de CB, 52 varones y 2 mujeres. Segln los datos del cen-
so correspondientes al mismo afio, el nimero de abulenses era de 174.901,
por lo que la tasa de incidencia bruta se ha situado en 30,87 casos por
100.000 habitantes. El diagndstico se ha realizado por métodos citolégicos
o histolégicos. El tumor se ha presentado cuando estos enfermos tenian
una media de 68,4 anos, desviacion standard (DS) 8,96, con un minimo de
50 y una edad maxima de 90 anos, figura 5.

FIGURA §
DISTRIBUCION DE LA EDAD DE LOS PACIENTES
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Las localidades de residencia de nuestros pacientes han sido:

Avila capital 14
Cebreros

Arenas de San Pedro
Arévalo

El Barco de Avila
Poyales del Hoyo
Sotillo de la Adrada
Albornos

Bonilla de la Sierra
Candeleda

Casillas

Donjimeno

El Parral

El Tiemblo
Fontiveros

Horcajo de las Torres
Hontanares

=R A A A = = RN RO N

Hoyocasero

Hoyo de Pinares

Las Berlanas

Las Navas del Marqués
Madrigal A. Torres
Mancera

Miruena

Munana .

Mufochas
Navalacruz
Navandrinal
Navalmoral
Pascualgrande
Piedrahita

Santiago del Collado
Umbrias

Villatoro
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A continuacion se detalla la actividad profesional de los 44 enfermos
que han referido este particular: 20 labradores, 6 ganaderos, 5 albaniles, 3
administrativos, 2 mujeres dedicadas a las labores del hogar, y 1 paciente
en cada una de las siguientes tareas: conductor, pintor, conserje, topogra-
fo, farmacéutico, mecéanico, ferroviario, panadero y carpintero.

Referente a los factores de riesgo para el desarrollo del CB no se ha en-
contrado, en estos casos, mas que al tabaco. Eran fumadores 52 pacientes,
51 varones y una muijer, figura 6, que han consumido una media de 1,37
paquetes al dia, DS 0,58, minimo medio paquete y maximo 3 paquetes al

dia.
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FIGURA 6

TABAQUISMO EN LOS 54 CB ABULENSES. 1992,
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De los 52 fumdores, 28 lo hacian cotidianamente y 24, un 46%, ya ha-
bian abandonado el habito una media de 9,6 afios antes del diagnostico de
la enfermedad, con un minimo de medio ano y un maximo de 30. Presen-
taban limitacion croénica al flujo aéreo (LCFA), condicion derivada del con-
sumo de tabaco y asociada en algunos estudios al desarrollo del CB 33 en-
fermos, un 61% del total.

De los b3 pacientes en los que se conoce el sintoma inicial de la enfer-
medad, figura 7, 11 referian dolor torécico, otros 11 tos (de aparicién re-
ciente o incremento de la exisitente con anterioridad), 10 sentian disnea
(también de nueva aparicion o incremento de la previa), 7 comenzaron con
hemoptisis, 6 refreian alguna manifestacion del “sindrome general o cons-
titucional”: astenia, anorexia o adelgazamiento, y en un caso tuvo lugar uno
de estos sintomas: dolor epigéastrico, dolor de raiz nerviosa, sensaciéon de
hinchazén abdominal, alteracion de la conducta y fiebre.
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FIGURA 7
SINTOMAS INICIALES.
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Disponemos de datos concretos en relacion con la perdida de peso en
47 enfermos; de ellos, en 10 este adelgazamiento ha sido importante, su-
perando los 4,5 Kg., y en otros 10 pacientes la perdida era mas moderada:
de 1 a 4,5 Kg. En 3 enfermos no existieron sintomas llamativos, siendo una
alteracién radiogréfica hallada casualmente, el motivo de sospecha de CB.

Las razones por las cuales se decidi6 el ingreso hospitalario fueron: al-
teraciones radiolégicas: 12 casos, hemoptisis: 11, disnea: 10, dolor toréaci-
co: 10, tos: 3, mioclonias: 1, alteracién de la conducta: 1, fiebre: 1, y la apa-
ricién de un tumor supraclavicular en un caso.

En diez pacientes del total se objetivaron anomalias en la exploracion
fisica directamente relacionadas con el tumor. Tres de ellos presentaban
bultos, uno en la region toracica sobre una lesién ésea, otro en region su-
praclavicular por extension del CB primario, y un tercero a nivel subcuta-
neo correspondiente a una metastasis de la zona. En dos casos se encon-
tr6 una hepatomegalia importante por diseminacion neoplésica, y en otros
dos se apreci6 dolor a la presién en escédpula y clavicula izquierdas, tam-
bién por metéastasis de la zona. Se constato la existencia de un sindrome
de vena cava superior en un enfermo, de estridor traqueal en otro, y de
acropaquias en manos en un tercero. Por (ltimo, y como hallazgo indirec-
to, un paciente presentaba una traqueotomia realizada por una neoplasia
de laringe, también atribuible al tabaco, en 1988.
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Presentaron adenopatias supraclaviculares 5 enfermos, casi un 10% del
total.

Al llevar a cabo el diganéstico de CB, 20 pacientes padecian otra en-
fermedad anadida que debia ser tenida en cuenta en el momento de indi-
car su mejor terapia. Las mas frecuentes han sido la cardiopatia isquémica,
las arritmias cardiacas, los ulcus gartroduodenales sintomaticos y la arte-
riopatia obstructiva periférica. En otros casos la hepatopatia etilica, la insu-
ficiencia renal, la diabetes mellitus o la hipertension arterial tenfan también
relevancia clinica.

Evaluada la supervivencia de los enfermos hasta el dia 31 de mayo de
1993, hemos obtenido informacion fiable sobre la fecha de muerte en 46
casos. De estos han fallecido 29, el 64%, y permanecen con vida 17 pa-
cientes, el 37%. En este Gltimo grupo, 10 tienen diagnostico histolégico de
carcinoma epidermoide, 4 de carcinoma de células pequenas y 3 de ade-
nocarcinomas. La supervivencia media ha sido 173,6 dias, DS 143, con un
minimo de uno y un maximo de 494 dias.

En la tabla 3 de describen los valores de los parametros bioguimicos
incluidos en la hija de protocolo, y el nimero de enfermos que han presen-
tado cifras superiores al limite de la normalidad.

TABLA 3

VALORES DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS ESTUDIADOS Y PACIEN-
TES CON CIFRAS ALTERADAS

PARAMETRO  MEDIA DS MINIMO MAXIMO N.PE. NPV.E.

Leucocitos 10.324 3.482 5.090 23.000 53 21
Hemoglobina 14,24 1,91 9,5 19 53 3
Plaquetas 267.168  101.522  145.000  502.000 53 4
V.S.G 50,9 42,1 1 123 38 31
Urea 44,4 24,9 3 170 52 12
Creatinina 1,18 24,9 0,7 6 53 20
Ca 9,14 0,56 8 10,5 52 1
P 3,23 0,49 23 4,9 48 1
Na 140,5 3,8 129 148 52 4
K 4,29 0,6 2,6 5,7 52 6
Cl 102,4 5,8 91 116 19 6
LDH 618 580 242 3.803 53 25
F. Alcalina 260 224 109 1.357 53 13
GGT 76,9 169,4 10 1.051 53 12
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PARAMETRO  MEDIA DS MINIMO MAXIMO N.P.E. N.P.V.E.

GOT 30,3 29,3 9 191 53 9
GPT 21,7 31,7 5 169 53 7
Proteinas T. 6,99 0,82 54 9,2 52 17
Alblimina 3,95 0,64 2.9 6,6 51 10

N.P.E. Nimero de pacientes evaluados.
N.P.V.E. Nimero de pacientes con los valores elevados.
(*) Numero de pacientes con valores menores al limite de normalidad

Referente a la analitica que evalla especificamente el estado funcional
del pulmon, la gasometria arterial, y las pruebas funcionales respiratorias,
se han obtenida los resultados que se detallan en la tabla 4.

TABLA 4

VALORES GASOMETRICOS Y ESPIROMETRICOS. PACIENTES CON
CIFRAS ALTERADAS

PARAMETRO MEDIA DS MINIMO MAXIMO  N.P.E. N.P.V.E.
P 02 6306 11,3 32 95 63  49(%)
P CO2 34)15 5,92 20,8 49,4 53 3
Bicarbonato 2342 331 17,8 33,6 51 6
C. Vital 1.824,8 634 700 3.000 31

C.Vital% 5542 17,2 23 85 31 24 (%)
VEMS 1.359 547 680 2.900 31

VEMS % 54,9 20,3 22 104 31 24(%)
VEMS/C Vital % 774 17,1 47 100 31 11

N.P.E.: Nimero de pacientes evaluados.

N.P.V.E.:Numero de pacientes con los valores elevados.

(*): Nimero de pacientes con valores menores al limite de normalidad.

C. Vital %: Porcentaje de la C. Vital sobre el normal teérico.

VEMS %: Porcentaje del volumen espirado en el primer segundo sobre el normal

tedrico.
VEMS/C. Vital %: Relacion VEMS/Capacidad Vital expresada en porcentaje.

Disponemos de los datos gasométricos de 53 pacientes y se han con-
siderado adecuados para su valoracion los derivados de 31 estudios fun-
cionales. Se han realizado fundamentalmente espirometrias, basales y tras
un periodo variable de tratamiento broncodilatador, habiéndose precisado
en una paciente un estudio ventilatorio isotopico para una cuantificacién
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precisa de la funcién ventilatoria de cada pulmon. El motivo por el cual no
disponemos de las espirometrias de los enfermos restantes, ha sido la falta
de colaboracion necesaria para considerar el resultado realmente represen-
tativo de la funciéon pulmonar en cada caso. Los pardmetros recogidos en
el protocolo de estudio han sido la capacidad vital (CV), el volumen maxi-
mo expulsado en el primer segundo (VEMS), ambos en cifras absolutas, y
el porcentaje que éstas representan sobre el valor de cada enfermo, junto
al indice VEMS/CV expresado en tanto por ciento.

Los 54 CB diagnosticados en el pasado han sido clasificados, desde el
punto de vista de la Anatomia Patologia, en los siguientes tipos histolégi-
cos, figura 8:

—Adenocarcinoma: 8 enfermos, 15%

—Carcinoma epidermoide: 27 enfermos, 50%.

—Carcinoma de células pequefias: 18 enfermos, 33%.

—Carcinoma de células grandes: 1 enfermo, 2%.

FIGURA 8
TIPOS HISTOLOGICOS. ANO 1992.

ADENOCARCINOMAS 16%
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NUMERQO DE CASQS: 64,

Conviene precisar que uno de estos pacientes fue portador de dos tu-
mores de tipo epidermoide de forma sincrénica, localizados en bronquios
pertenecientes a distinto pulmoén, que se ha considerado para el estudio
como un solo caso, con sus propias particularidades. Dos de los adenocar-
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cinomas cumplieron los criterios histologicos y clinicos para ser clasifica-
dos como subtipo carcinoma bronquioloalveolar.

En las tablas 5 y 6 se muestran respectivamente los valores de los 8
marcadores tumorales analizados en el presente trabajo y el nimero de en-
fermos que se han presentado con cifras elevadas, haciendo referencia a
los tipos histolégicos en que esto ha ocurrido.

TABLA 5

VALORES DE LOS MARCADORES TUMORALES ESTUDIADOS

M. TUMORAL MEDIA DS MINIMO P.25 MEDIANA P.75 MAXIMO

CEA 85,3 489 0,5 2 4,3 12 3.565
CA 125 149,7 429 1,92 8,95 22 1228 p 2:625.8
CA 54.9 31,8 36,7 1,45 9 19,22 €375 184
NSE 73,2 274 5,3 9,87 19,9 40,3 1.995
TPA 246,1 373 1,7 78 128 279 2.260
PHI 231 133 77 142.5" - 217N 27135 846
SCC 1,81 2,2 0,01 0,50 1 2,35 10,2

FERRITINA 547,2 495 66 259 3828 H/lD 2.546

P. 25 Percentil 25
P. 75 Percentil 75

TABLA 6
NUMERO DE PACIENTES CON CIFRAS ELEVADAS DE MARCADORES TU-
MORALES. ESTUDIO SEUN EL TIPO HISTOLOGICO

M. TUMORAL  N.PAC. NPVE(%) ADENOC(%) EPID(%) C.PEQ(%) C.GR

CEA 53 24 (45,2) 6 (75) 10 (37 7 (38,8) 11
CA 125 53 23 (42,5) 6 (75) 8(296) 8(444) 1/1
CA 549 53 33 (62,3) 6 (75) 16 (59,2) 10 (59,2) 01
NSE 53 35 (66) 6 (75) 12 (444) 16 (88,8) 11
TPA 51 33(64,7) 5(625) 181(69,2)* 10 (58,8)** 0/1
PHI 53 45 (84,9) 7 (87,5) 23 (85) 14 (77,7) 171
SCC 53 14(264) 1(125) 11(40,7) 2(11,7) 0/1
FERRITINA V 51 32(62,7) 7(875)  15(555) 10 (55,5) 0/1

FERRITINA M 2 1/2 - 1/1 0/1 —

N. PAC:  Namero de pacientes :
NPVE (%) Numero de pacientes con valores elevados y porcentaje
sobre el total entre parentesis.
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ADENOC (%)NUmero de adenocarcinomas con valores elevados y porcentaje sobre
el total de este tipo histologico entre paréntesis.

EPID (%) Numero de epidermoides con valores elevados y porcentaje sobre el
total de este tipo histol6gico entre paréntesis.

C. PEQ (%)Numero de C. pequenas con valores elevados y porcentaje sobre el
total de este tipo histolégico entre paréntesis

C. GR Carcinomas de células grandes
2 Evaluados 26 enfermos
i Evaluados 17 enfermos

En tabla la nimero 7 se muestran los valores medios de esos marca-
dores tumorales, segun el tipo de tumor que presenta el paciente.

TABLA 7

VALORES MEDIOS DE LOS MARCADORES TUMORALES SEGUN EN TIPO
HISTOLOGICO DE LA NEOPLASIA

MARCADOR ADENOCARCINOMAS EPIDERMOIDES CPEQUENO  C.GRANDES

CEA 475,6 10 25,89 9,46
CA 125 626,7 53,7 76,88 164,3
CA 549 59,07 24,23 30,6 38
NSE 38,31 16,24 183,5 17
TPA 55,8 182,6 225,8 75
PHI 219 2131 266,9 202
SCC 0,96 2,5 1,14 1,2
FERRITINA 609,4 429,5 721,3 164

Ndmero de enfermos en cada grupo histolégico: adenocarcinomas, 8; epidermoi-
des, 27; C. pequenfas, 18; C. grandes, 1.

Se ha evaluado la posibilidad de permancer o no con vida a la fecha
31 de mayo de 1993, en base a la existencia de cifras normales o anorma-
les de los diferentes marcadores tumorales en el momento del diagnéstico
de la enfermedad, circunstancia expresada en la tabla 8.
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TABLA 8

PACIENTES VIVOS O FALLECIDOS (31-5-1993) SEGUN LAS CIFRAS INI-
CIALES DE LOS MARCADORES TUMORALES

PAC. VALORES < = L.S.N. PAC. VALORES > L.S.N
MARCADOR  VIVE EXITUS RVE VIVE EXITUS RVE
CEA 11 13 0,84 6 15 04
CA 125 10 16 0,62 7 12 4058
CA 54.9 10 7 1,42 7 21000 038
NSE 8 6 1,33 9 22 041
TPA 8 6 1,33 7 22\ P32
PHI 1 3 0,33 16 25 0,64
SCC 14 20 0,70 3 8 = 037
FERRITINA 4 14 0,28 13 14 0,92

PAC. VALORES< = L.S.N.Pacientes que se presentan
con valores
de los marcadores tumorales inferiores
al limite superior de normalidad
PAC. VALORES > L.S.N. Pacientes que se presentan con valores de los
marcadores tumorales superiores al limite
de normalidad
RVE Relacion entre pacientes con vida y fallecidos

Se ha estudiado la intradermorreaccion de Mantoux en 41 pacientes
con resultados positivos en 15, 36,5%, y negativos en los 26 restantes.

La localizacion tumoral en el momento de diagnostico, ha tenido lugar
en el hemitorax derecho en 27 casos, en el hemitérax izquierdo en 24, y
en ambos pulmones en 3 pacientes.

Los hallazgos principales objetivados en la radiografia de torax, toma-
da en el momento del ingreso hospitalario han sido los representados en
la figura 9. En 8 casos se ha encontrado, ademas de otro hallazgo especi-
fico, un derrame pleural acompanante.
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FIGURA 9

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS AL DIAGNOSTICO.
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Los resultados correspondientes a las 45 exploraciones por TAC, habi-
tualmente de térax-abdomen superior y, ocasionalmente, craneal, se han di-
vido en tres apartados para evaluar por separado el componente T, Ny M
de la clasificacion de estadios.

1° Referente al apartado T, masa tumoral, los hallazgos han sido super-
ponibles a los obtenidos en la radiografia simple de térax, con dos excep-
ciones: a) se han objetivado en la exploracion del TAC 7 pequenos derra-
mes pleurales que habian pasado desapercibidos en la radiografia, y b) en
un caso se ha documentado la invasion mediastinica tumoral exclusivamen-
te por el estudio del TAC.

2° En 18 pacientes ha sido posible detectar adenopatias torécicas, N,
en las localizaciones siguientes:

—Hiliarres del mismo lado del tumor: 2 enfermos.
—Mediastinicas homolaterales, anteriores o posteriores: 15 enfermos.
—NMlediastinicas contralaterales: 3 enfermos.

De estos, quiénes presentaban adenopatias hiliares homolaterales o

mediastinicas contralaterales, también eran portadores de adenopatias me-
diastinicas homolaterales.
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3° El TAC ha resultado (til para demostrar la existencia de metastasis
tumorales en las siguientes localizaciones:

—Suprarrenales: 5 enfermos.
—Craneo: 2 enfermos.

—Pulmon contralateral: 2 enfermos.
—Rinon: 1 enfermo.

La evaluacion ecogréfica del abdomen, realizada en pacientes sin estu-
dio por TAC, también para descartar metastasis en la zona, se ha realizado
en 9 casos, resultando normal en 6 y patolégico, por existencia de disemi-
nacion hepatica, en 3 pacientes.

Con la ayuda de otros métodos radioldgicos, radiografias o gammagra-
fias dseas, y los datos derivados de la historia-exploracion clinica, se han
objetivado metastasis en 22 enfermos, localizadas a los niveles que se es-
pecifican en la figura 10.

FIGURA 10

LOCALIZACION DE LAS METASTASIS. 22 PACN.
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En los 32 restantes la enfermedad estaba limitada a la zona o region
del tumor primario, en el momento de llevar a cabo el diagnéstico de CB.

La broncoscopia realizada con fines diagnosticos ha resultado normal,
sin signos directos ni indirectos de neoplasia, en 6 enfermos. En 25 se ha

215



objetivado una reduccion significativa del calibre bronquial, con imagenes
sugestivas de infiltracion tumoral, y en otros 23 pacientes se ha encontra-
do una masa de volumen variable, obstruyendo la luz bronquial en grado
también variable. Por medio de esta técnica se ha obtenido material histo-
légico adecuado y suficiente para realizar el diagnostico definitivo, biopsia
bronquial positiva en 44, o biopsia transbonquial positiva en 2 enfermos.
Los 8 restantes han sido diagnosticados exclusivamente mediante estudios
citolégicos: esputo, cepillado o aspirado bronquial, o bien pulmonar per-
cutanea con aguja fina. Esta tltima técnica ha proporcionado la Gnica mues-
tra (til para hacer el diagnodstico de CB en las 4 ocasiones en que se ha lle-
vado a cabo.

En la tabla 9 se expone el grado de extension de los diferentes tumo-
res broncopulmonares, en base al sistema TNM-estadios.

TABLA @
CLASIFICACION POR ESTADIOS DE LOS CB.

TIPO HISTOLOGICO ESTADIO PACIENTES TOTAL
C. CELULAS GRANDES \Y; 1 1
C. EPIDERMOIDE | 6
Ill-a 7
lll-b 11
Y 3 27
ADENOCARCINOMA : | 1
lll-a 1
lll-b 1
IV 5 8
C. PEQUENAS Enf. Limitada 5
Enf. Extendida 13 18
54

De los 54 enfermos estudiados, 31, un 57,4% tenfan un estado clinico
bueno, representado por un indice de Karnofsky de 80-100 %, en el perio-
do de; hospitalizacion inicial. En 9 casos este indice era del 70%, presentan-
do sintomas mas severos e incapacitantes los restantes 14 pacientes.

Una vez evaluado el tipo histolégico tumoral, la extensién de la enfer-
medad, la eventual exisitencia de procesos concomitantes severos y la ca-
pacidad funcional respiratoria, contando con la opinién de la familia o del
propio paciente, se han indicado y llevado a cabo las modalidades terapéu-
ticas que se han hecho constar en la figura 11.
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FIGURA 11

TRATAMIENTO REALIZADO.
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4. DISCUSION
4.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

De acuerdo con lo referido anteriormente, los 54 enfermos de CB diag-
nosticados a lo largo de 1992 en nuestra provincia, dan lugar a una tasa de
incidencia estandarizada para la poblacion espanola (1991) de 25,2 casos
por 100.000 habitantes. Esta se encuentra por debajo de la media de las re-
feridas por distintos registros de tumores que disponen de datos recientes,
y que oscilan entre los 23 casos por 100.000 habitantes de Soria, y los 69,14
por 100.000 habitantes de Asturias (3,12). Sin embargo, el hecho de que es-
tos datos no se presenten de manera homogénea, sobre todo en lo refe-
rente a detalles de estandarizacion poblacional o al periodo de tiempo ana-
lizado, dificulta una comparacion mas precisa entre diferentes estudios.

En base a esta incidencia relativamente baja del CB en Avila, podentos
pensar gue se mantiene la tendencia de los anos pasados, en los cuales los
datos de mortalidad, representados por el IME, se hallaban por debajo de
la media nacional: IME abulense del 54,3%. Conoceremos la mortalidad
provincial por CB correspondiente a 1992 una vez que sea publicada por el
Instituto Nacional de Estadistica, lo cual no ocurrira previsiblemente antes
del ano 1995.
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Teniendo en cuenta la fuerte relacion existente entre tabaquismo y CB,
seria de esperar que los abulenses fueran menos fumadores que los habi-
tantes de otras provincias. Efectivamente segun daros de la Consejeria de
Cultural y Bienestar de la Junta de Castilla y Le6n publicados en 1990, en
Avila habfa un 52,9% de fumadores habituales, un 8% de fumadores oca-
sionales y 39,1 de personas que nunca habian fumado. En Castilla y Le6n
Unicamente Soria, Salamanca y Palencia tenian mayores porcentajes de no
fumadores (39,8, 40,6 y 43,5 respectivamente). Muy probablemente estos
porcentajes correspondan a poblacion comprendida entre los 14 y 70 anos.

Dado que no existe, por el momento, un registro global de tumores en
nuestra provincia, desconocemos cual es la incidencia del CB en relacion
con las restantes neoplasias, aunque tal como ocurre en otras zonas espa-
nolas®, es muy posible que esta neoplasia sea la diagnosticada con mas fre-
cuencia en los varones abulenses. Los hallazgos del presente estudio corro-
boran su caracter de tumor excepcional en mujeres, aunque es de esperar
que esta circunstancia cambie proximamente debido a la elevada prevalen-
cia del tabaquismo en la mujer.

La proporcién varén/mujer ha resultado ser de 26/1, superior a la en-
contrada en una revision restrospectiva de los 371 CB diagnosticados en
nuestra provincia entre los afnos 1979 y 1990, situada en 18,7 varones por
mujer'®. En otros lugares’ la relacion es todavia inferior: 15/1 en Granada o
7/1 en Navarra.

La edad media de presentacion de los CB abulenses, es 68,4 anos es
similar a la referida por otros registros espanoles'?.

No se ha observado la concentracion de un especial niumero de tumo-
res en un lugar concreto de la provincia abulense. Los 14 enfermos diag-
nosticados en la capital se corresponden con la cifra esperada por su nu-
mero de habitantes. Los 40 restantes se hallan distribuidos de manera uni-
forme por el resto de la geografia provincial, tal como se ha hecho constar
en el apartado de resultados. De nuevo los lugares mas poblados presen-
tan en general un mayor niimero de casos.

Un 96,3% de los pacientes diagnosticados de CB son o han sido fuma-
dores de cantidades variables de cigarrillos, confirmandose en nuestro en-
torno la importante relacion tabaquismo-CB'® '°, Es llamativo que en un caso
la aparicion del tumor tuvo lugar a los 30 anos del abandono del tabaco,
ya que el riesgo se reduce notablemente una vez que han transcurrido 10
o 15 afos '". Sin embargo, la explicacién para este caso podria encontrarse
en una mayor susceptibilidad al humo del cigarrillo, de base genética, por
parte de este paciente. Cada vez se estd dando mayor importancia a la pre-
disposicion genética en el desarrollo tumoral’® '*

La actividad profesional referida por los enfermos es también represen-
tantiva de las labores desarrolladas en la provincia de Avila. No se ha po-
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dido identificar paciente alguno expuesto por motivos laborales a carciné-
genos respiratorios. Tal como cabia esperar por su etiologia tabaquica co-
mun, el porcentaje de pacientes afectos de CB que ademas padecian limi-
tacion cronica al flujo aéreo, 61% ha sido claramente superior al de la po-
blacion general, cifrada en Espana en un 6%.

4.2. ASPECTOS CLINICOS

La neoplasia se presento en la mayor parte de los pacientes con sinto-
mas poco especificos, por ejemplo tos o disnea de aparicién reciente, o un
simple aumento en su intensidad, o bien dolor toracico de caracteristicas
mal definidas. Esta sintomatologia, frecuente en otras series analizadas *
debe alertar al médico de familia cuando tiene lugar en una persona fuma-
dora. Otros sintomas como la hemoptisis o la exisitencia de alguna mani-
festacion del sindrome general, también frecuentes, es mas dificil que pa-
sen desapercibidos, y de hecho han sido la clave para plantear el ingreso
hospitalario de un buen ndmero de pacientes. En el momento del ingreso
se hallaban completamente asintomaticos un 5,5% de los enfermos, sien-
do el diagnéstico de CB consecuencia de la deteccién radiologica de un né-
dulo o masa pulmonar, habiéndose realizado este estudio de manera ruti-
naria, por ejemplo en una evaluacion preoperatoria general. Estos enfer-
mos asintomaticos generalmente presentan formas poco avanzadas de la
neoplasia y suelen tener mejor pronéstico a largo plazo.

Por el contrario, el hallazgo de anormalidades en la exploracién fisica
que puedan tener relacion con el CB ensombrece el pronéstico. En los pa-
cientes incluidos en el presente estudio la mayor parte de las anomalias do-
cumentadas han sido manifestaciones de la diseminacion tumoral. La pre-
sencia de alguno de los sindromes paraneoplasicos, se objetivaron acropa-
quias en los dedos de las manos de un paciente, no modifica el pronéstico
de la enfermedad, algo que si ocurre cuando puede demostrarse extension
tumoral regional representada por la existencia de adenopatias supraclavi-
culares en 5 enfermos. En estos casos, refiriendonos a los carcinomas de
tipo histologico diferente al células pequenas, la diseminacion tumoral re-
gional o a distancia, impedira la indicacion del tratamiento que resulta hoy
dia mas eficaz: la cirugia. Desafortunadamente en ocasiones, pacientes
afectos de un CB en fase localizada, tampoco son candidatos al tratamiento
quirtrgico, por padecer enfermedades concomitantes graves: en el presen-
te estudio la méas frecuente ha resultado ser la cardiopatia isquémica.

Cuando nos planteamos el tratamiento de un carcinoma de células pe-
quenas, solo excepcionalmente suelen ser subsidiarios de tratamiento qui-
rargico, documentar la extension extratoracica de la neoplasia, impedira la
adicion de radioterapia curativa a la quimioterapia convencional.

En nuestro medio también hemos podido constatar que el CB es una
enfermedad muy grave. Transcurridos 17 meses desde el comienzo del es-
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tudio y 5 desde su finalizacién, han fallecido un 64% de los pacientes ana-
lizados. Esta cifra se halla en el entorno del 80% de éxitus que pueden es-
perarse en el afo siguiente al diagnostico del proceso. Aunque el pequefio
nimero de enfermos gue permanecen con vida impide sacar conclusiones
relevantes, si gue se observa la tendencia de los carcinomas epidermoides
a presentar una mayor supervivencia que otros tipos histolégicos, ya que
10 de los 17 enfermos vivos padecen este tipo de tumor. En esta revision,
el paciente gque lleva un mayor tiempo con vida desde el diagnostico del
proceso, 494 dias, era portador de un adenocarcinoma que fue intervenido
quirurgicamente y preciso radioterapia posteriormente.

La mayor parte de las anomalias objetivadas en los pardmetros bioqui-
micos hematicos determinados rutinariamente, tabla 3, han correspondido
a la V.S.G., al LDH, los leucocitos, la creatinina y las proteinas. De los 38
pacientes en que se ha analizado la V.S.G. Gnicamente 7 presentaban cifras
normales, confirmandose en esta patologia su valor como reactante de fase
aguda. Una V.S.G. superior a 10 se ha encontrado en 26 enfermos, mayo-
res de 40 en 20, mayores de 80 en 11 y mayores de 100 en 8 casos.

Se han documentado anormalidades en la cifra de LDH en 25 enfermos
de los cuales 17 eran portadores de tumores con metastasis a distancia, cir-
cunstancia semejante a la observada con la Fosfatasa Alcalina, ya que de
los 13 paciente que se presentaron con cifras elevadas, 8 padecian enfer-
medad metastasica. Por esta razén, algunos autores son partidarios de eva-
luar los hallazgos en la LDH vy la Fosfatasa Alcalina en la linea de los corres-
pondientes a los marcadores tumorales®. La leucocitosis observada en la
mitad de los casos ha sido de intensidad moderada, ya que Gnicamente 4
pacientes presentaban cifras superiores a 14.000 por microlitro. Algo simi-
lar ha ocurrido con la elevacion de la creatinina, habiéndose constatado va-
lores mayores a 1,5 mg/dl en solo 4 casos. Las hipoproteinemias e hipoal-
buminemias observadas han de relacionarse con la afectacion general del
organismo por el tumor. Las mayores elevaciones en la analitica represen-
tativa de la funcion hepatica han tenido lugar en los casos que presentaban
metastasis a ese nivel.

Existe una clara relacion entre la elevacion de la P CO2 y bicarbonatos
en sangre arterial, y la presencia de limitacién crénica al flujo aéreo, ya que
2 de los 3 pacientes que tenian la P CO2 elevada y 5 de los 6 con alteracion
en la cifra de bicarbonatos, padecian la citada obstruccién bronquial créni-
ca, tabla 4. Con respecto al valor de la P O2 arterial, la relacién no es tan
estrecha, 29 casos de LCFA entre los 49 con P 02 baja, por lo que es pro-
bable que la repercusion funcional pulmonar del propio tumor sea relevan-
te. De los 31 enfermos que han colaborado en la realizacion de las pruebas
de funcion respiratoria, una proporcién apreciable, 24, tenfan valores de
VEMS y Capacidad Vital inferiores al 70% de su valor teérico. En éstos, las
posibilidades de tratamiento quir(rgico, de permitirlo la extensién tumoral,
son menores, e incluso inexistentes, para los 14 casos en los cuales el
VEMS se hallaba en cifras inferiores al 50% de su valor normal teérico.
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A lo largo del ano 1992 los carcinomas de tipo epidermoide han su-
puesto un 50% de los diagnosticos totales, seguidos por los carcinomas de
células pequenas, 33%, los adenocarcinomas, 15%, y los carcinomas de cé-
lulas grandes, 2%. Estos porcentajes se hallan en la linea de los que se en-
contraron en nuestros pacientes abulenses diagnosticados de CB entre los
anos 1979 y 1990, figura 12", confirmandose el tumor epidermoide como
el ma::.z.c'. frecuente de la serie, al igual que ocurre en otras zonas de nuestro
pais

FIGURA 12

TIPOS HISTOLOGICOS. ANOS 1879-1990.

ADENOGCARCINOMAS 11% G C GR::«;#DES 3%
42

C. C. PEQUERAS 21%
77

C. EPIDERMOIDES 66%
237

NUMERO DE CASQS: 376.

Es bien conocida la relacion, especialmente estrecha, que existe entre
el consumo de tabaco y la aparicién de carcinomas del tipo epidermoide y
del tipo células pequenas. En Estados Unidos, los carcinomas epidermoi-
des han descendido, siendo el adenocarcinoma el tipo histologico que se
diagnostica con mayor frecuencia en la actualidad, algo que quiza pueda ex-
plicarse por la modificacion del habito tabaquico que se ha producido en
los Ultimos 15-20 afios en ese pais.
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Es poco frecuente hallar los tumores sincronicos en un paciente. En es-
tos casos, el prondstico suele depender de la extension del mas avanzado
y de la capacidad funcional respiratoria para plantearse una eventual ciru-
gia amplia de reseccion. El paciente de la presente serie era portador de un
carcinoma epidermoide de T 2, N 0, M 0, en el lado derecho y otro tumor
epidermoide T 1, N 0, M 0, en un bronquio izquierdo, objetivandose un
VEMS inferior al 50% de su valor tedrico, por lo cual hubo de ser rechaza-
do el tratamiento quirtrgico.

Existen varios aspectos interesantes en lo referente a la evaluacion de
los marcadores tumorales en estos enfermos:

a) De todos ellos se han documentado cifras superiores al limite de nor-
malidad, tomando como referencia las medianas, en los pacientes afecta-
dos de CB, en los siguientes marcadores: CA 54,9, NSE, TPA, PHI y Ferri-
tina, tabla 5. Estos son los antigenos que mejor se han ajustado al concep-
to tedrico de marcador tumoral: sustancia producida de manera especial
por las células neoplasicas®.

Ademas de la magnitud en la produccion de marcadores tumorales, re-
sulta Gtil conocer, tablas 6 y 7, el porcentaje de enfermos que superan el
limite de normalidad y los tipos histologicos en los que estas elevaciones
son mas importantes.

La PHI se ha encontrado alterada en casi el 85% de todas las neopla-
sias, el indice més alto de anormalidad entre todos los marcadores aqui eva-
luados. Tanto el porcentaje de pacientes incluidos en cada tipo histolégico,
que presentaban valores superiores al limite de normalidad, como las ci-
fras absolutas de este marcador han sido muy similares en todos los tipos
tumorales. La NSE ha presentado un 66% de cifras positivas globales, des-
tacando entre todos los tipos histolégicos, los enfermos afectados de car-
cinomas de celulas pequenas, tanto en porcentaje de pacientes con valo-
res altos, 88,8, como en las cifras medias del marcador, algo ya resenado
en estudios publicados® *.

Un fendmeno semejante al del PHI se ha observado con el TPA, ya que
en todos los tipos histoldgicos el porcentaje de positivos se halla en torno
al 65%, aunque las cifras medias de los adenocarcinomas han sido supe-
riores al resto. La Ferritina, 62,7% de elevaciones en el conjunto de los tu-
mores, ha resultade patolégica en un 87,8% de los adenocarcinomas aun-
que esto no se ha traducido en valores medios mayores en este tipo his-
tolégico con respecto a los restantes. Sin embargo, en el caso del CA 54.9,
CA 125 y CEA se ha encontrado cierta relacién con los adenocarcinomas
ya que tanto el porcentaje de positivos, 75 en los tres marcadores, como
los valores medios, son superiores a los demés tipos.

El SCC ha presentado el menor porcentaje de pacientes con cifras al-
tas, 26,4, aunque han sido los tumores de estirpe epidermoide los que han
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mostrado mayor indice de positivos y valores del marcador. Se confirma la
opinién de otros autores” referente a la alta especificidad de este antigeno
en los carcinomas epidermoides, ya que de los 14 enfermos con valores ele-
vados, tnicamente 3 no pertenecian a este tipo tumoral.

c) Se estan investigando métodos sencillos y poco costosos para valo-
rar el pronostico de los.pacientes afectados de CB. Hasta ahora los factores
mas fiables en este sentido, han sido la extensién tumoral (TNM), con sus
correspondientes implicaciones terapéuticas, y el estado clinico, represen-
tado por el indice de Karnofsky. En los tltimos anos se han publicado di-
versos trabajos que indican la existencia de un mejor prondéstico en los en-
fermos que presentan valores bajos de ciertos marcadores tumorales en el
momento del diagndstico de la enfermedad® *. El presente estudio incluye
un nimero pequeno de pacientes, habiéndose realizado la evaluacion sélo
5 meses después de recoger el Ultimo caso, por lo que es posible sacar con-
clusiones definitivas, aunque existen datos interesantes. Seglin lo expues-
to en la tabla 8, la proporcion entre pacientes vivos y fallecidos ha sido su-
perior cuando se encontraban valores inferiores o iguales al limite de nor-
malidad, de acuerdo con lo referido previamente, en los siguientes marca-
dores tumorales: CEA, CA 125,9, NSE, TPA y SCC. De éstos, los que po-
drian tener una mayor capacidad pronéstica, en lo referente a la posibili-
dad de permanecer con vida en un momento dado, serian por este orden,
CA 54,9 TPA y NSE. Los resultados correspondientes a PHI probablemente
no deben ser tomados en cuenta, ya que el nimero de enfermos del apar-
tado “valores iguales o inferiores al LSN” es tan pequeno que su relacion
no puede considerarse precisa. Las cifras de Ferritina no parecen ser un
buen indice pronéstico.

Los CB han tenido lugar de manera homogénea en ambos pulmones,
habiéndose presentado radiograficamente como masa pulmonar en 17 ca-
sos. Estas imagenes, junto a las de atelectasia pulmonar o lobular, 11 en-
fermos, y las de nodulo pulmonar, encontradas en otros 2, sugieren al me-
dico la existencia del tumor. Pero no olvidemos que en 23 pacientes los ha-
llazgos radiograficos no han sido tan especificos de esta enfermedad, y que
incluso en uno no se apreciaba alteracién alguna en su radiografia de t6-
rax. En este caso el hecho de presentar hemoptisis; con su historia previa
de tabaquismo, motivo la realizacion de una broncoscopia que resulté po-
sitiva para tumor bronquial.

La introduccion del TAC en la préactica clinica ha contribuido a mejorar
notablemente el diagnéstico de extensién de los CB. En los pacientes aqui
evaluados ha sido (til para precisar la extension de la neoplasia y la exis-
tencia de liquido pleural libre, no detectado en la radiografia simple de t6-
rax. Documentar pequenias cantidades de este liquido no suele afectar a la
resecabilidad tumoral, aunque es necesario realizar estudios para descartar
la presencia de metéstasis pleurales. La exploracion por TAC resulta espe-
cialmente Util para detectar adenopatias mediastinicas o hiliares, ya que
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suelen pasar desapercibidas en la radiograffa simple. En un 40% de los en-
fermos estudiados se han encontrado ganglios informados como patoldgi-
cos por el TAC, delimitandose de este modo el apartado N de la extension
tumoral.

Referente a la deteccion de metastasis, apartado M, la mayor rentabili-
dad del TAC se encuentra en el estudio craneal y pulmonar, donde otros
métodos diagndsticos resultaban menos eficaces. A nivel del abdomen,
esta exploracion puede verse complementada, y en algunos casos sustitui-
da, por un estudio ecogréfico minucioso de la zona. La gammagrafia 6sea
ha proporcionado los buenos resultados esperables para la deteccion de
metastasis esqueléticas.

El 41% de los enfermos estudiados presentaban extension tumoral a
distancia en el momento de hacer el diagnostico de CB, cifra similar a la re-
ferida por otros autores. En el presente trabajo la afeccion suprarrenal y la
pleuropulmonar han resultado las de mayor frecuencia. La gran importan-
cia de este hallazgo obliga a realizar un estudio amplio y preciso en cada
paciente. En la actualidad se tiende a confirmar histologicamente las anor-
malidades radiol6gicas, fundamentalmente abdominales, cuando se piensa
en una metastasis probablemente (nica y tiene lugar en un enfermo poten-
cialmente operable y resecable.

Tal como se hace constar en la tabla 9, solamente 7 pacientes presen-
taban en el momento del diagnéstico un tumor claramente localizado,
correspondiente fundamentalmente a la estirpe de los epidermoides, de
acuerdo con la opinion de que este tipo de tumor suele presentarse con me-
nor diseminacion de la enfermedad. La proporcion de pacientes afectados
de carcinoma epidermoide con extension regional (estadios lll-a y lll-b), ha
sido también mayor que la correspondiente a la enfermedad metastésica,
cuando se ha comparado con los adenocarcinomas. El 72% de los carci-
nomas de celulas pequenas han sido diagnosticados de enfermedad exten-
dida, cifra similar a la referida por la literatura.

La broncoscopia de un paciente afecto de CB puede resultar normal,
como ha ocurrido en un 11% de los casos, cuando el tumor no es bron-
quial (carcinoma de células alveolares), es de origen bronquial pero de lo-
calizacion periférica, y cuando no tiene adenopatias centrales de gran ta-
mano. Los hallazgos habituales consistentes en estenosis y/o masa bron-
quial, han tenido lugar en el 89% restante, siendo en estos pacientes don-
de se obtiene la méxima rentabilidad diagnéstica de la fibrobroncoscopia.
Es destacable el papel de los estudios citolégicos que han proporcionado
el diagnostico definitivo en 8 casos, en los que no se ha conseguido mate-
rial histologico. En base a la rentabilidad de las técnicas diagnésticas em-
pleadas en el presente trabajo, mi opinién es que se debe sacar el maximo
partido a la fibrobroncoscopia, y los procedimientos con ella relacionados,
para hacer el diagnéstico de los tumores centrales o de aquellos que den
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lugar a alteraciones bronquiales. Se debe, asi mismo, utilizar la puncién pul-
monar percutanea, guiada por radioscopia o TAC, para los tumores perifé-
ricos que habitualmente presentan una broncoscopia normal. Aunque pue-
de esperarse una incidencia de neumotdrax postpuncion proxima al 25%
de los casos, no suele ser precisa la colocacion de drenaje toracico para su
tratamiento.

La repercusion del CB en el enfermo, valorado en el momento del diag-
nostico, ha sido pequefa en mas de la mitad de los casos, aquellos que te-
nian un indice de Karnofsky superior o igual a 80%. Es de esperar que es-
tos pacientes sean portadores de tumores menos avanzados y sean mejo-
res candidatos a tratamientos potencialmente curativos, especialmente la
cirugia en los tipos no microciticos. Existen actualmente pocas dudas so-
bre la importacia prondstica de este indice clinico de obtencién sencilla.
Una vez que se disponga de una serie mas amplia de pacientes estudiados,
sera preciso evaluar cuidadosamente el peso de todos los factores impli-
cados en el prondstico de los CB en nuestro medio.

En el 61% de los casos se ha llevado a cabo tratamiento con finalidad
curativa o paliativa, de acuerdo con lo referido en el apartado de resulta-
dos. El tratamiento exclusivamente sintomatico estd plenamente aceptado
en los pacientes con enfermedad metastasica que tienen un indice de Kar-
nofsky bajo y no pertenecen al tipo histologico de los células pequenas™.
La mayor supervivencia media ha tenido lugar, sin olvidar lo modesto del
nimero estudiado, en el grupo de enfermos tratados con cirugia, 247 dias,
seguidos de los que recibieron radioterapia, 215 dias, tratamiento sintoma-
tico, 154 dias, y quimioterapia, 144 dfas.

Recordemos que solamente seran candidatos a tratamiento quirtrgico
los pacientes diagnosticados de un CB de estirpe “no células pequenas”, lo-
calizados, que posean una funcion respiratoria aceptable y carezcan de en-
fermedades graves acompanantes, por lo cual en nuestra provincia Unica-
mente en 9 casos, un 16,6% del total, pudo plantearse la mejor opcion te-
rapeltica a lo largo del ano objeto de estudio. Se confirma, por lo tanto,
que también en Avila el CB es una enfermedad frecuente y de muy mal pro-
nostico, que, no lo olvidemos, esta causado, en un 96% de los casos, por
un habito nocivo y potencialmente evitable: el consumo de tabaco.
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