EDITORIAL

Cancer de pulmén en la mujer

A. Lépez Encuentra
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En el momento actual, el cancer de pulmén en la mu-
jer en Espafia no constituye un problema clinico ni epide-
mioldgico; sin embargo, muchos estudios de prediccion
informan que lo serd en el futuro, como ya es una depri-
mente realidad en otras zonas del mundo como en Esta-
dos Unidos. Por ello, el andlisis del cancer de pulmén en
la mujer en Espafia ahora puede ser también de interés
para un conocimiento predictivo con utilidad clinica.

Recientes estudios realizados en la Comunidad Aut6-
noma de Castilla y Leén' y en la de Extremadura? infor-
man de una frecuencia relativa de cancer de pulmén en
mujeres del 9 y del 5%, respectivamente, sobre el total
de casos diagnosticados.

En el estudio efectuado en Castilla y Ledn, sobre
1.015 casos diagnosticados en 1997, la tasa de inciden-
cia bruta por 100.000 habitantes fue de 73,04 para varo-
nes y de 7,38 para mujeres'. Utilizando la tasa de inci-
dencia ajustada por edad por poblacién mundial, por
100.000 habitantes, para varones la cifra es de 41,58 y
para mujeres de 4,31.

En el trabajo extremeiio, la tasa de incidencia por po-
blaciéon mundial es, para varones, de 53,4 y para muje-
res de 2,22, El estudio se efectué sobre 433 casos de
cancer de pulmoén diagnosticados en esa Comunidad
Auténoma durante 1998.

En la Comunidad Auténoma de Madrid, con un siste-
ma de bisqueda de casos diferente, se ha observado en
1998 una frecuencia relativa de esta enfermedad en mu-
jeres del 9,5% de todos los casos diagnosticados en ese
afio de cdncer de pulmén (n = 2.961)%. En el Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid, el registro de
tumores detectd, durante el primer trimestre de 1999,
96 pacientes con cancer de pulmon; el 10,4% ocurria en
mujeres (datos no publicados).

En 1996 se public un atlas de mortalidad por cancer
en Espaifia®. La poblacion evaluada era la fallecida entre
1978 y 1992. Las tasas de mortalidad ajustadas por
100.000 habitantes variaban para el cancer de pulmon,
desde 91,8 en Ceuta a 30,17 en Cuenca para varones, y
entre 10,85 en Melilla y 3,64 en Soria para mujeres*. Se
conoce que en 1996 fallecieron en Espafia por esta en-
fermedad 16.270 personas; el 10% eran mujeres'.

Correspondencia: Dr. A. Lépez Encuentra.

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Ctra. de Andalucia, km 5,4. 28041 Madrid.

Correo electrénico: lencuent@h12o.es

Recibido: 17-10-2000; aceptado para su publicacién: 24-10-2000.
(Arch Bronconeumol 2001; 37: 55-57)

Finalmente, evaluando la subpoblacién de casos con
céancer de pulmon a la que se interviene quirdrgicamen-
te, el 5% son mujeres, al considerar los mas de 2.000
casos del registro del Grupo Cooperativo de Carcinoma
Broncogénico de la Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Tordcica (GCCB-S)°.

En la Comunidad Europea, Espafia es el pendltimo,
de un grupo de 12 paises, en tasas de incidencia de can-
cer de pulmén en varones, y el dltimo en mujeres®. Ajus-
tando con la poblacién mundial, la tasa de esta enferme-
dad en Castilla y Le6n es de 4,3 y en Europa de 10,3

Sin embargo, en Estados Unidos, la tasa de inciden-
cia de céncer de pulmén en mujeres estd entre 38 y 447,
En otras regiones del mundo no desarrollado las cifras
son similares, como en China (tasa de 37) o mucho mas
elevadas (tasa de 72,93 en la poblacién maori de Nueva
Zelanda)®. En esta evaluaciéon mundial, la tasa femenina
espafola es de las mds bajas (2,66-3,14), similar a la de
Francia (3,34) o a la de Malta (3,35), y s6lo superior a
la de India (0,33-2,59).

Todos estos datos de frecuencia relativa, de tasas de
incidencia o de mortalidad son de afios recientes, y aun-
que relativamente bajas, puede que exista una tendencia
al incremento. Hace 25 afos, la frecuencia relativa de
diagnéstico de cancer de pulmén en mujeres en Espaiia
era, en el dmbito clinico, del 2%®. En un trabajo efec-
tuado en Asturias, se observé que la frecuencia relativa
de diagnéstico de esta enfermedad era similar entre
1976 y 1984 (5,8%) al periodo entre 1984 y 1993
(5%)°. En un estudio andaluz se ha evaluado la mortali-
dad por esta enfermedad en 1975 y en 1997'%; en varo-
nes la tasa casi se duplica y en mujeres se detecta un pe-
quefio descenso (de 10,19 a 8,22 muertes por 100.000
personas por afio).

Asimismo, durante el periodo de observacién entre
1978 y 1992, en todas la provincias espaiolas se detecta
un incremento superior al 10% de tasas de mortalidad
por esta enfermedad en el vardn, y un descenso genera-
lizado de esa tasa en mujeres, salvo en Madrid, Baleares
y San Sebastidn®*. Por tanto, atin no parece detectarse un
claro incremento en las tasas de esta enfermedad en las
mujeres; recientemente se ha observado, en la década
de los noventa, un ligero incremento anual del cancer
de pulmén en mujeres del Pais Vasco (M.I. Izarzugaza
Lizarraga; comunicacion personal).

Otra cuestion de interés es conocer si el cdncer de
pulmén en mujeres es diferente al de los varones. En re-
lacién con el tabaquismo en mujeres con cancer del pul-
mon, existe ese antecedente entre el 23 y el 17% en Es-
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paiial? o el 2% en Francia''. Asimismo, la relacién entre
las estirpes epidermoide y adenocarcinoma es inversa
entre los sexos en nuestras poblaciones. En mujeres pre-
domina el adenocarcinoma (entre el 47 y el 54%)'%!!
sobre el epidermoide (13,6-26%)'?; en estas mismas ex-
periencias espafiolas actuales, en varones la estirpe epi-
dermoide era superior (54,4 y 51%)'? al adenocarcino-
ma (14,6 y 15%)"°. En la experiencia del GCCB-S,
sobre mds de 2.000 casos operados de cdncer de pul-
moén entre 1993 y 1997, la distribucién de los estadios
patolégicos no difiere significativamente entre los dos
sexos (datos no publicados).

Uno de los aspectos mds intrigantes del cincer de
pulmén en mujeres son los estudios realizados reciente-
mente sobre biologia molecular en un pafs con conoci-
do desarrollo en esta tecnologia y con un numeroso gru-
po de mujeres con esta enfermedad como Estados
Unidos. En los ultimos afios, ha podido observarse la
relacion prondstica entre pS3 y el sexo femenino, un
andlisis multivariable de cancer de pulmén no microci-
tico'? y que los agentes mutdgenos o los mecanismos de
las mutaciones en p53 en mujeres fumadoras son dife-
rentes a los de las mujeres no fumadoras'>.

En céncer de pulmén microcitico se han observado
diferencias entre sexos en el nivel de mutaciones en
p53'. Finalmente, en el adenocarcinoma se ha observa-
do una asociacion significativa entre el sexo femenino y
la mutacién en K-ras, observando que este ultimo es un
fuerte factor prondstico negativo en los estadios inicia-
les del cancer de pulmén en mujeres'.

Por tanto, en nuestras series, las mujeres portadoras
de cancer de pulmoén son mds frecuentemente no fuma-
doras, la estirpe mds habitual es el adenocarcinoma, y
los estadios patoldgicos en casos quirdrgicos son simi-
lares a los de los varones; la biologia molecular sefiala
algunas diferencias entre sexos. La cuestion bdsica es
conocer si la supervivencia por las caracteristicas pre-
vias, o por otras no conocidas, es diferente o no en las
mujeres portadoras de esta enfermedad.

En una experiencia danesa, recogida entre 1978 y
1987, que dividia a los pacientes con cancer de pulmén
entre enfermedad localizada, regional o extendida, la
probabilidad de supervivencia a 2 afios no era claramen-
te diferente entre los varones (un 27, un 8 y un 1%, res-
pectivamente) y las mujeres (un 34, un 10 y un 2%,
respectivamente)’. Sin embargo, otras experiencias mds
recientes sugieren que el sexo femenino es un factor
prondstico protector. En un trabajo realizado en Estados
Unidos, se incluy6 a 186 mujeres con cancer de pulmén
durante 18 afnos (1980-1998) que tenian reseccién pul-
monar'$; salvo para el estadio patoldgico I, que era mas
frecuente en mujeres (el 52 frente al 43%), el resto de
los estadios era similar; la mediana de supervivencia en
mujeres era 41,8 y en los varones 26,9 (p = 0,006).
Aunque parecia existir una relacién independiente entre
sexo y supervivencia, las diferencias sefialadas podrian
explicarse por la distribucion de los estadios y porque la
estirpe adenocarcinoma, mds frecuente en mujeres, te-
nia mejor supervivencia.

Otro trabajo, en este caso europeo, evalia a 198 mu-
jeres con céancer de pulmén incluidas en 20 afos!'!; se
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trata de cdncer de pulmén no microcitico operado; por
andlisis multivariable, las mujeres tienen mejor supervi-
vencia en los estadios iniciales I y II. Esta mejor super-
vivencia es independiente del estadio tumoral, los as-
pectos histoldgicos, el héabito tabiquico, la edad y el
tipo de cirugia.

El futuro del cancer de pulmén en mujeres en Espafia
no es esperanzador, aunque no parezca que sea, hoy dia,
mds frecuente que anos previos, como se ha observado
en paises como Finlandia!” o Dinamarca'®, que en los
dltimos 20 o 40 afos han duplicado sus tasas de inci-
dencia. En Estados Unidos su crecimiento ha sido evi-
dente! y se espera que en el afio 2000 el cédncer de pul-
moén sea la causa del 25% de los fallecimientos de
mujeres por cancer en ese pais?’. En el Reino Unido, el
riesgo acumulado por muerte por esta enfermedad a los
75 afios ha aumentado en mujeres fumadoras del 1 al
10%, entre 1950 y 1990*'. En Europa se observa un in-
cremento de esta afeccion entre el 15 y el 30% cada
5 afios en mujeres, excepto en Francia, Grecia y Espaifia
en donde el incremento, si existe, es més bajo®; conside-
rando los grupos de edad en diferentes paises europeos,
Espafia ocupa un lugar intermedio en la tasa de inciden-
cia anual en el grupo de los mds jovenes (entre O y
44 anos) en los varones, y no es el ultimo pais en las
mujeres; estos pardmetros pueden significar un cambio
en los niveles globales futuros de esta enfermedad®.

El mayor peligro radica en la poblacién fumadora
mas joven; en Estados Unidos, el porcentaje de fumado-
res de jovenes escolares era, en 1997, un 32% mads ele-
vado que en 19912%; como se indica en ese trabajo “los
fumadores adultos que dejan de fumar o que fallecen
estdn siendo reemplazados por nifios (de ambos sexos)
que fuman”. El sexo femenino, ademads, no protege ante
el tabaquismo del desarrollo del cancer de pulmén?2,

En Espafia se ha especulado con el probable incre-
mento en la incidencia de esta enfermedad en los proxi-
mos 20 afios teniendo presente que el habito tabaquico
en las mujeres se generalizé a mediados de los afios se-
tenta®. Teniendo en cuenta los aspectos mencionados
previamente, se deberian prever varias estrategias entre
las que se incluiria la epidemiologia molecular del can-
cer de pulmé6n en mujeres en nuestro medio®.

En resumen, en Espaiia, la tasa de incidencia y la ten-
dencia (hasta ahora) en la frecuencia de cancer de pul-
moén en mujeres es baja y estable, respectivamente; hay
dudas sobre la caracterizacién molecular especifica de
esta nueva enfermedad en el sexo femenino; puede que
la supervivencia sea mejor en mujeres para similares ni-
veles de clasificacion tumoral y, por tltimo, si en Espa-
fla se inicia la epidemia, deberia existir una estrategia
planificada de investigacién especifica en este cancer y
en esta poblacion.
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