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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) es la neoplasia maligna de
mayor incidencia en varones y una de las mds inciden-
tes en mujeres (en algunos paises llega a sobrepasar al
de mama). La prevalencia de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) en la poblacién general se
sitda en torno al 10-15%. Por tanto, no es sorprendente
la frecuencia con que se asocian ambas enfermedades,
maxime si tenemos en cuenta que estas entidades com-
parten una etiologia comun, el hébito tabidquico. Dado
que el Unico tratamiento del cancer de pulmén con fina-
lidad curativa es la cirugia y que ésta suele suponer la
exéresis de tejido pulmonar sano, la presencia de una
EPOC puede aumentar el riesgo de complicaciones e
incluso llegar a contraindicar dicha cirugia.

Sin embargo, cabe preguntarse si se trata sélo de la
asociacion de dos enfermedades frecuentes o de si la re-
lacién entre ambas va mads alld. Si es asi (de modo que
el CP seria una complicacién de la EPOC), la conse-
cuencia seria la practica de programas de deteccion pre-
coz de CP en sujetos de riesgo'.

Prevalencia de EPOC en pacientes
con cancer de pulmoén

Existen diversos estudios en los que se analiza este
factor. En la tabla I se presentan datos recogidos de traba-
jos publicados en la bibliograffa en los tltimos 20 afios.

Aunque la prevalencia depende tanto de los criterios
de definicién de EPOC como del tipo de pacientes estu-
diados, a la vista de estos datos parece claro que la pre-
valencia de EPOC en pacientes con CP es superior a la
de la poblacién general, aproximadamente del 50-65%.

Incidencia de cancer de pulmén
en pacientes con EPOC

Desde los afios sesenta se han publicado estudios epi-
demiolégicos (al comienzo fundamentalmente de casos
y controles, y posteriormente sobre todo estudios de co-
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hortes) que tratan de analizar la relacién entre la presen-
cia de una EPOC y el ulterior desarrollo de cancer de
pulmén.

Estos estudios han sido objeto de andlisis en algunas
revisiones!. En la tabla II se presentan datos proceden-
tes de estudios de casos y controles, y en la tabla III, da-
tos procedentes de estudios de cohortes. En la tabla IV
se presenta una perspectiva del incremento del riesgo de
padecer CP o de morir por esta enfermedad en funcién
del FEV,.

Asumiendo las limitaciones que conlleva un andlisis
conjunto, como son la falta de uniformidad en la defini-
cién de EPOC (a veces son criterios clinicos, sin ningtin
tipo de estudio funcional, y otras veces se trata de andli-
sis funcionales, en ocasiones con un punto de corte bien
definido y en otras con un punto de corte variable en
funcién de la muestra elegida), el manejo del dato “taba-
quismo”, el origen de la poblacién (poblacién general, o
mujeres, o mujeres no fumadoras, o muestra con exposi-
cién laboral a carcindgenos), o el resultado final (desa-
rrollo de cdncer de pulmdn, o muerte por cancer de pul-
mon), las conclusiones generales a que se llega son':

— Estudios de casos y controles: hay datos indicati-
vos, pero no concluyentes, sobre el papel de la EPOC
como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
pulmén con independencia de la magnitud y duracién
del hébito tabaquico.

— Estudios de cohortes: la obstruccién al flujo aéreo
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de cancer de pulmén y mortalidad por el mismo, tanto
mayor cuanto mayor sea la obstruccidn; respecto a la
sintomatologia respiratoria, existen ciertas discrepan-
cias segtn los estudios.

Todo lo anterior apunta a una relacién causal entre
EPOC y cancer de pulmén. Por otro lado, ademads de es-
tas evidencias epidemiolédgicas, se han encontrado otras
en otros ambitos, como son la asociacion entre cambios
histolégicos en el epitelio bronquial y desarrollo de can-
cer de pulmén'.

Una vez demostrada (con reservas por no tratarse de
estudios experimentales que, por otra parte, no serian
éticos en este entorno) la asociacion causal entre EPOC
y cancer de pulmon, debemos preguntarnos por la causa
de dicha asociacion. Se han propuesto varias hipétesis,
por un lado la referida a aspectos fisicos: la alteracién
funcional pulmonar es autoacelerativa, de modo que los
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TABLA 1
Prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes con cancer de pulmoén
Autor Aifio in{l)elgf);‘;z:a Poblacién Resultados
Romero et al 1981 2 CP general FEV, medio 64,5%, FEV,/VC 59,9%, MMEF 45%.
FEV,<2lenel 65% de casos, < 1113%
FEV,/VC < 65% en el 50% de casos, < 50% en 21%,
FEV, <75% en 34% de casos
Samet et al 1986 3 CP general BC 23,2%, enfisema 23,4%, BC o enfisema 36,6%
Skillrud et al 1986 4 CP general FEV, medio 45,8-47,2%; el 100% tiene FEV, < 65%
Tockman et al 1987 5 Muertos CP FEV, <60% + FEV ,/[FVC < 60% en el 65,9% de casos
Wu et al 1988 6 M adenoca BC 32,7%, enfisema 5,4%
Sanchez de Cos et al 1989 7 CP general BC 67,5%
Diez Herranz 1989 8 CP operado EPOC 30%
Lange et al 1990 9 Muertos CP FEV, <80% en el 52,4% de casos
Osann 1991 10 M CP general BC, enfisema o neumonia en el 35% de casos
Alavanja et al 1992 11 M CP general NF BC 8%, enfisema 5%
Michils et al 1992 12 CP general FEV,/FVC < LIN en el 83,5% de casos
Dangubic et al 1993 13 CP general Obstruccion bronquial en el 64% (grave en el 21%)
Bechtel et al 1994 14 CP oculto EPOC en el 45,1% de casos
Wu et al 1995 15 M CP general NF BC 10,5%, enfisema 2%
Congleton y Muers 1995 16 CP general FEV, <70% + FEV ,/FVC < 64% en el 49% de casos;
FEV, medio 1,551 (66,4%); FEV /FVC medio 62,5%
Janssen et al 1998 17 CP general EPOC 22%
Aller Alvarez et al 2000 18 CP general OCFA 50,3%

CP: Céncer de pulmén; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; M: mujeres. BC: bronquitis crénica; adenoca.: adenocarcinoma. NF: no fumadoras; LIN: limite

inferior de la normalidad; OCFA: obstruccién crénica al flujo aéreo.

TABLA II

Riesgo de cancer de pulmon en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica: estudios de casos y controles
Autor Aifio bﬁgﬁ;‘;ﬁ; Resultados
Anastasatu et al 1982 19 EPOC aumenta el riesgo de padecer CP; BC sin EPOC no
Samet et al 1986 3 BC, enfisema, y BC o enfisema son FRI para CP
Harber et al 1986 20 La obstruccién al flujo aéreo es FRI para CP
Osann 1991 10 BC o enfisema son FRI para desarrollar CP en mujeres
Alavanja et al 1992 11 Enfisema en mujeres ex fumadoras es FRI para desarrollar CP
Wu et al 1995 15 BC es FRI de CP en mujeres no fumadoras

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BC: bronquitis cronica; FRI: factor de riesgo independiente.

carcindgenos estdn mds tiempo en contacto con el epite-
lio'; por otro lado, el enfisema centrolobulillar predomi-
na en lébulos superiores, al igual que el cancer de pul-
moén, y el volumen residual predomina en I6bulos
superiores (por disminucién de la elasticidad pulmo-
nar), por lo que una hipétesis razonable seria que el de-
fecto de vaciado pulmonar en la EPOC en una mucosa
previamente lesionada produce retencidon de carcindge-
nos*>¥; por otra parte, las particulas de tamafio superior
a 2 um se depositan en vias aéreas centrales, que es
donde se suelen localizar los cénceres de pulmén?; ade-
mas, en estos pacientes con EPOC hay predominio de la
respiracién oral respecto a la nasal, por lo que aumenta
atn mds la fraccién de carcinégenos depositada en las
vias aéreas®.

En contra de la influencia de aspectos fisicos se ha
planteado que la latencia de la aparicién de céncer de
pulmén y EPOC es similar, de afios (aproximadamente
15-20), por lo que la influencia de la EPOC sobre el de-
sarrollo del cdncer seria nula, al menos en fases inicia-
les>*, aunque puede ser un factor importante en el man-
tenimiento de la agresion de la mucosa bronquial a lo

largo del tiempo; por otra parte, el cancer de pulmén se
desarrolla en vias aéreas centrales, y la obstruccién se
inicia en vias aéreas periféricas*. Se han propuesto, en-
tonces, como alternativas, una o varias de las hipdtesis
presentadas a continuacion, siendo, en cualquier caso,
un proceso complejo:

— Estrés oxidativo y produccién de radicales libres,
producido por el humo de tabaco, que originaria lesio-
nes en el epitelio bronquial y en el parénquima pulmo-
nar en un sustrato con reduccién de la capacidad de res-
puesta a los oxidantes!3¥-323; aunque atractiva, esta
hipétesis no explica por si sola la mayor incidencia de
cancer de pulmén en pacientes con EPOC.

— Lesion mediada por elastasas?®¥2, por estrés oxida-
tivo; se puede hacer a esta hipétesis la misma objecién
que a la anterior.

— Defecto bioldgico previo (alteracion de la detoxifi-
cacion de agentes inhalados) que favorece la aparicion
de ambos trastornos® (y que puede agravarse por la ge-
neracion de radicales libres®).

— La inflamacién y el dafio inespecifico al epitelio
bronquial llevan a la carcinogénesis por la proliferacién
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TABLA III
Incidencia de cancer de pulmén en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica: estudios de cohortes

Autor Aiio in{lflff);gg:a Resultados

Peto et al 1983 21 FEV, es FRI para morir por CP, y expectoracion cronica es FRI para desarrollar CP

Skillrud et al 1986 4 FEV, es FRI para desarrollar CP

Tockman et al 1987 5 La obstruccién al flujo aéreo es FRI para CP; la tos y la disnea no

Tenkanen 1987 22 Expectoracion, disnea y sibilancias son FRI para CP (no se analiza funcion)

Lange et al 1990 9 FEV, y expectoracion crénica son FRI para morir por CP

Kuller et al 1990 23 FEV, y expectoracién crénica son FRI para morir por CP; otros sintomas no

Nomura et al 1991 24 FEV, es FRI para desarrollar CP

Wiles y Hnizdo 1991 25 FEV, es FRI para morir por CP; la expectoracién no

Vestbo et al 1991 26 FEV|, tos y disnea son FRI para desarrollar CP; expectoracion crénica y BC no

Van den Eeden et al 1992 27 La obstruccion bronquial es FRI para desarrollar CP sélo en fumadores activos o
ex fumadores; no es FRI para morir por CP

Chau et al 1993 28 La obstruccién al flujo aéreo aumenta la mortalidad por CP

Carta et al 1994 29 La obstruccion al flujo aéreo es FRI para morir por CP

Islam et al 1994 30 Obstruccion al flujo aéreo, pérdida acelerada de funcién pulmonar, tos y expectoracion
cronica son FRI para desarrollar CP; disnea no

Anthonisen et al 1994 31 EPOC incrementa la mortalidad por CP

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BC: bronquitis crénica; FRI: factor de riesgo independiente.

TABLA IV
Riesgo relativo de cancer de pulmén en funcién de FEV,
Autor Aio bﬁ;ﬁz;_‘;gia Definicion grupos de riesgo Resultados
Peto et al 1983 21 FEV /€, nimero de desviaciones RR: 1,9, p < 0,005
tipicas respecto a la media
Tockman et al 1987 5 FEV,%: = 85%, 60-85%, < 60% RR: 2,72-4,85, p < 0,05
Lange et al 1990 9 FEV,%: = 80%, 40-79%, < 40% RR: 3,9, p < 0,001, Por cada 10% que disminuye
FEV, aumenta el riesgo de CP 1,17 veces
Kuller et al 1990 23 Quintiles FEV, RR: 7,14, p < 0,001
Nomura et al 1991 24 Cuartiles de FEV, RR: 3,7, p < 0,001
Wiles y Hnizdo 1991 25 FEV /€, nimero de desviaciones RR: 2,9, p< 0,001
tipicas respecto a la media
Vestbo et al 1991 26 Cantidad absoluta Por cada | que disminuye FEV, por debajo
del tedrico aumenta el riesgo de CP 2,1 veces
Van den Eeden etal 1992 27 Quintiles FEV, Varones fumadores: RR 1,89; p < 0,0003.
Mujeres fumadoras: RR 4,76; p < 0,0001
Islam et al 1994 30 FEV,%: <70%, > 70% RR 2,47; p < 0,001
Islam et al 1994 30 Velocidad de descenso anual Por cada 100 ml que disminuye FEV, cada
de FEV,: > 100 ml, < 100 ml afio aumenta el riesgo de CP 1,16 veces

Todos los autores analizan como medida final la incidencia excepto Peto y Kuller, que analizan mortalidad. t*: cubo de la talla. RR: riesgo relativo (se expresa como co-
ciente entre la incidencia del grupo de mayor riesgo y la del de menor riesgo). CP: cancer de pulmén.

celular y regeneracién, y por la reduccién del aclara-
miento de carcindgenos por reduccion del aclaramiento
mucociliar y persistencia de los mismos en el
moco!#+321.2330.33 " estos procesos pueden ser los respon-
sables de los valores elevados de marcadores tumorales
(p. €j., antigeno carcinoembrionario [CEA]) en el lava-
do broncoalveolar de pacientes con EPOC?>3,

— Origen genético. Se ha descrito un valor de protei-
na p21 (codificada por el oncogén ras) en pacientes con
EPOC mayor al de controles, aunque menor que en pa-
cientes con cancer de pulmoén, y se ha sugerido que o
bien esos pacientes estaban ya desarrollando un cédncer
0 que esas protefnas son un marcador biolégico de ex-
posicién al tabaco®’. A favor de esta hipétesis estd la
agrupacién familiar de EPOC y cancer de pulmén, lo
que sugiere un componente patogenético comun’, o la
mayor incidencia de EPOC en familiares de pacientes
con cancer de pulmén®.
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— El grupo de pacientes con EPOC y cancer de pul-
mon tiene, respecto a los pacientes con EPOC sin céan-
cer de pulmén, mayor intensidad de tabaquismo y eno-
lismo, mayor edad, exposicion profesional mas
frecuente, déficit genético de antiproteasas, tratamien-
tos corticoides prolongados y mayor comorbilidad, de
modo que habria en estos pacientes una mayor exposi-
cion a factores de riesgo y una mayor alteracién de los
mecanismos de defensa del organismo'. Visto asi, la
EPOC seria un biomarcador de dosimetria y susceptibi-
lidad tisular®232730,

— Alteraciones inmunitarias en pacientes con EPOC,
tanto a escala local (parénquima y vias aéreas)***! como
sistémica*’; sin embargo, se ha planteado si las altera-
ciones inmunitarias observadas en pacientes con EPOC
se deben a la propia enfermedad o tan sélo al tabaco (ya
que son alteraciones superponibles en la mayoria de los
casos)*.
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— Infeccién viral, sugerida por los elevados valores
de anticuerpos frente al antigeno de la cdpside del virus
de Epstein-Barr encontrados en pacientes con EPOC y
con céncer de pulmon respecto a controles sanos®.

— EPOC como cocarcindgeno, interveniendo tanto la
inflamacioén en las pequefias vias como el estrés oxidati-
vo y la formacion de radicales libres, con procesos de
reparacion y proliferacion celular, que llevarian a un
mayor nimero de errores en la estructura y transcrip-
cién del ADN*,

En resumen, no hay ninguna hipdtesis que explique
de manera satisfactoria el papel etiopatogénico de la
EPOC como factor de riesgo para el desarrollo de CP.
Un modelo que puede integrar varios de estos aspectos
serfa el siguiente®®: el tabaco (dependiendo de factores
como son la duracién del hébito, la profundidad de la
inhalacién y la susceptibilidad genética) daria lugar a
tres fenémenos:

— Obstruccién de las vias aéreas, que da lugar a hi-
persecrecion mucosa, reduccion del aclaramiento muco-
ciliar, depésito y retencion de particulas e hiperreactivi-
dad bronquial.

— Lesidn inflamatoria del parénquima pulmonar, con
liberacién de proteasas, produccion de radicales libres y
secrecion de factores de crecimiento polipeptidicos por
parte de los macréfagos.

— De manera directa, y a través de los dos mecanis-
mos anteriores, se producen iniciadores genotéxicos (p.
ej., nitrosaminas e hidrocarburos aromadticos policicli-
cos), cocarcindgenos (p. €j., catecoles) y promotores (p.
ej., aldehidos y peréxidos).

A partir de este ultimo punto, sobre un trasfondo de
fenémenos genéticos moleculares y el concurso de fac-
tores de crecimiento tumoral autocrinos (factor de cre-
cimiento similar a la insulina, factores de crecimiento
neuroendocrinos y factor de crecimiento de transforma-
cion o) se llega a la génesis del cancer de pulmon.

Implicaciones practicas: diagnostico

Demoras diagndsticas

La sintomatologia del cancer de pulmén es inespeci-
fica, y existe hasta un 10% de casos asintomadticos en el
momento del diagnéstico™. El retraso medio al diagnds-
tico es de alrededor de 2-3 meses en algunos estudios’y
de hasta casi un afio (segun el estadio de la enfermedad)
en otros*, y se ha encontrado un retraso superior al mes
en el 40% de los casos®.

Aunque no se han encontrado referencias que abor-
den directamente este tema, cabe suponer de manera ra-
zonable que la demora diagndstica en el cincer de pul-
mén serd mayor en pacientes con sintomatologia
respiratoria previa, fundamentalmente tos, expectora-
cién y disnea, de modo que los pacientes o incluso los
médicos pueden considerar esa clinica como debida a la
EPOC”*, Por ello se recomienda que ante cualquier
cambio en la sintomatologia de pacientes con EPOC se
ponga en marcha el proceso diagndstico encaminado a
descartar la existencia de un cancer de pulmon.

Diagndstico temprano

Dado que el prondstico del cancer de pulmén es me-
jor cuando se detecta en estadios presintomadticos, la de-
teccién temprana en grupos de riesgo permitirfa reducir
la mortalidad global por cincer de pulmén, ya que mas
pacientes podrian ser operados y tendrian una supervi-
vencia elevada a largo plazo; por ello, la posibilidad de
cribado para realizar un diagnéstico temprano y un tra-
tamiento efectivo es sumamente atractiva*.

Sin embargo, la evidencia existente, basada en estu-
dios a gran escala realizados en las décadas de los se-
tenta y ochenta, no permite demostrar ese incremento
en la supervivencia y reduccién en la mortalidad, por
lo que de manera habitual no se recomienda llevar a
cabo programas de cribado en la poblaciéon general o
en la poblacién de riesgo (fumadores mayores de 45
afios)324649,

Aunque recientes estudios®™ y el reandlisis de estu-
dios previos*>314 apoyan los beneficios de los progra-
mas de diagndstico temprano, se insiste en la necesidad
de hacer una seleccién adecuada de los grupos de riesgo
y de las técnicas a utilizar, a fin de evitar gastos innece-
sarios que mejorarian la supervivencia pero no la mor-
talidad por cdncer de pulm6n>%,

Es sabido que no todos los fumadores desarrollan
cancer de pulmon, y existen variables que incrementan
el riesgo, como la edad, el sexo, la raza y la EPOC*7,
Aparte de marcadores genéticos y bioldgicos (cuyo
coste es elevado y su accesibilidad, reducida)®’, exis-
ten grupos de riesgo en los que seria recomendable ha-
cer cribado o, al menos, biisqueda activa de casos: pa-
cientes con antecedentes personales de cédncer de
pulmén o de cabeza y cuello, exposicién profesional a
carcindgenos y fumadores con historia familiar de
céncer de pulmén, con polimorfismo metabdlico o con
EPOCY. En este sentido, la espirometria serfa una
prueba accesible, sencilla y no invasiva para buscar
sujetos de riesgo*?38-60,

(Cudl debe ser la actitud préctica? Petty’>3¢! ha pro-
puesto una estratificacién del riesgo de padecer cancer
de pulmén en funcién del antecedente de tabaquismo,
sintomatologia (tos, sibilancias y disnea) y espirome-
tria, que se presenta en las tablas Vy VL.

En este modelo de estratificacién del riesgo las tres
variables tienen un peso distinto, siendo mayor el del
tabaquismo que el de la alteracién espirométrica, y éste
mayor que el de la presencia de sintomas.

TABLA V
Estratificacion del riesgo de cancer de pulmén (1)

F d Sint logia Espirometria Riesgo de desarrollar

respiratoria cancer de pulmén
No No - No riesgo
No Nit Normal Riesgo bajo
No Si Patolégica Riesgo ligero
Si No Normal Riesgo estandar
Si Nit Normal Riesgo moderado
Si No Patolégica Riesgo alto
Si Si Patolégica Riesgo maximo
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TABLA VI
Estratificacion del riesgo de cancer de pulmén (2)
Fumador
No Si
Espirometria Espirometria

Normal Patolégica Normal Patolégica

No sintomas  No riesgo (no procede  Estandar Alto
espirometria)

Si sintomas  Bajo Ligero Moderado  Maéximo

Se pueden hacer varias criticas a este modelo:

— Por una parte, hay una cierta indefinicién de los
criterios de seleccion. En cuanto a la definicion de taba-
quismo, se emplea un umbral de 20-30 paquetes/afio o
la “regla de 70 (edad + paquetes/aiio > 70)%!, pero no
se define el criterio espirométrico ni la intensidad o du-
racién de los sintomas.

— El peso asignado a cada variable es arbitrario, y no
se encuentra apoyado en datos de la bibliografia. Un
modelo que ajustaria serfa asignar un punto a sintomas,
dos a defecto espirométrico y cuatro a tabaquismo.

— No hay estudios que validen esta estratificacién del
riesgo, y que permitan verificar de manera fehaciente
que los pacientes del grupo “riesgo maximo” tienen re-
almente un riesgo mayor que los de “riesgo alto” o de
los otros grupos.

Sin embargo, como primera aproximacioén es un en-
foque valido, que deberd ser matizado en los préximos
afios, preferiblemente con estudios prospectivos que de-
muestren su consistencia.

Una vez definido el riesgo, hay que valorar la con-
ducta a adoptar en cada caso. En los pacientes con ries-
go mdximo se propone el siguiente algoritmo de
manejo’>*36!: se deberfa hacer una radiografia anual.
Segtn el resultado:

— Radiografia patoldégica (n6édulos, masas o infiltra-
dos): broncoscopia mas biopsia.

— Radiograffa normal: se realiza citologia de esputo.
Si es negativa se detiene el estudio, y si muestra atipia
moderada o células tumorales se realiza una broncosco-
pia. Si se encuentra tumor se plantea la actitud terapéu-
tica (cirugia o radioterapia), y si no se encuentra tumor
se deberd hacer un seguimiento cada 6-12 meses, con
radiograffa y citologia de esputo.

Como critica a este algoritmo, cabe preguntarse si se
deberia aplicar s6lo en los pacientes de riesgo maximo,
o también en los de riesgo alto y moderado.

En este contexto, ;cudl seria el papel de la citologia
de esputo de manera aislada como prueba de cribado?
Es un hecho reconocido que la citologia de esputo per-
mite detectar cdnceres (generalmente precoces) en pa-
cientes con radiografia normal, con supervivencia eleva-
da, en programas de busqueda activa de casos®***. Es la
unica técnica no invasiva que permite detectar canceres
tempranos no visibles con técnicas de imagen, con sen-
sibilidades bajas en general (20-30%)>>? y especificidad
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alta (98%) pero no completa®, por lo que su utilidad
como prueba aislada en programas de detecciéon tempra-
na en la poblacion general es cuando menos controverti-
da®2. Se estén desarrollando técnicas para mejorar el ren-
dimiento de la citologia de esputo, en cuatro 6érdenes:

— Inmunohistoquimica y anticuerpos monoclonales en
células epiteliales transformadas (con atipia), con resulta-
dos prometedores (sensibilidad y especificidad préximas
al 80%), aunque con el inconveniente de precisar células
exfoliadas, por lo que su utilidad quedaria limitada a car-
cinomas epidermoides de localizacién central®>¢+%°,

— Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
detectar mutaciones de oncogenes, con resultados menos
prometedores por la menor sensibilidad y especificidad,
lo que debe llevar a determinar qué oncogenes deben ser
analizados; también precisa células exfoliadas>>5667,

— Citometria de flujo ayudada por ordenador en célu-
las exfoliadas, que permite detectar cambios asociados
a neoplasias en células aparentemente normales, como
son cambios en la distribucién del ADN en el nicleo de
células normales inducido por la presencia de un cancer
preinvasivo o invasivo en la vecindad*>>>%, La renta-
bilidad es alta y no depende de la presencia de células
malignas o premalignas (aunque su presencia aumenta
el rendimiento)™.

— Citologia cuantitativa®.

En lo referente a la deteccion temprana del cancer de
pulmén ha habido un cambio de mentalidad que supone
no buscar el tumor sino lesiones premalignas®. Se ha
demostrado que la prevalencia de lesiones premalignas
en el epitelio bronquial aumenta al disminuir la funcién
pulmonar®. Ademds, aproximadamente en la mitad de
los casos de lesiones displasicas, en 2 afios las lesiones
premalignas acaban siendo malignas’.

En un estudio que se estd llevando a cabo se han en-
contrado en citologia de esputo 2-3 casos de cancer de
pulmén por cada 100 fumadores intensos con EPOC, y
muchos casos con altos grados de displasia epitelial, que
pueden representar lesiones premalignas®; se ha encon-
trado un resultado similar en otro estudio, en el que se
sugiere que en pacientes con EPOC fumadores de mas de
40 paquetes/aio con displasia marcada en la citologia de
esputo se deben llevar a cabo programas de prevencion y
diagnéstico precoz® !, o al menos un seguimiento estre-
cho para proceder a la deteccién precoz del tumor®>™.

Por tanto, la citologia de esputo deberia ser una prue-
ba rutinaria en la evaluacién inicial de los pacientes fu-
madores con EPOC (al menos moderada o grave), pero
no de manera aislada, sino junto con el resto de estudios
(incluidas la espirometria y la radiografia de térax), y se
deberia utilizar en el seguimiento de estos pacientes
cuando se detecta displasia marcada.

Implicaciones practicas: tratamiento

La reseccién de un cancer de pulmén habitualmente
supone la exéresis de parénquima funcionante, a fin de
tener unos margenes libres de tumor adecuados. Esta
pérdida de parénquima funcionante puede ser critica en
pacientes con limitacién previa de la funcién ventilato-
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ria, de modo que puede llegar a contraindicarse la re-
seccion pulmonar, ya que aumenta la morbimortalidad
postoperatoria y empeora la calidad de vida’". Los li-
mites habitualmente sugeridos para la cirugia de resec-
cién pulmonar son un FEV, preoperatorio menos de
1.000 ml, o un FEV, postoperatorio previsto menor de
800 ml o del 30-40% del tedrico™. En pacientes con
funcién pulmonar limite se plantea la necesidad de ha-
cer estudios hemodindmicos y pruebas de esfuerzo para
matizar mejor las indicaciones de la cirugia’7>% y, de
hecho, la presencia de EPOC en pacientes menores de
70 afios condiciona una menor resecabilidad®.

(Sigue siendo ésta la situacién actual? Como han in-
dicado hace afios diversos autores, probablemente no®,
sobre todo desde que se ha retomado y desarrollado la
cirugia de reducciéon de volumen (CRV) en el trata-
miento del enfisema pulmonar®'.

En este sentido, se han publicado estudios en los que
la funcién pulmonar postoperatoria tras la reseccién de
tumores en estadio limitado acompafiada de CRV es ma-
yor que antes de la cirugia®*34, de modo que en estos pa-
cientes una reseccion menor (habitualmente reseccion en
cufia) seria un abordaje adecuado, con baja mortalidad y
morbilidad y ventajas respecto a la radioterapia (mejor
control local y mejoria de la funcién residual, que con la
radioterapia se reduce ain mds)®?, aunque se deben tener
en cuenta los inconvenientes y limitaciones de dicho
tipo de resecciones, considerandose indicada esta moda-
lidad terapéutica en tumores T1 periféricos presumible-
mente NO, con margenes de reseccion que se puedan
conseguir mediante esta técnica®?®%". Se ha propuesto
incluso la reseccion por via toracoscopica en este tipo de
pacientes, con buenos resultados®”-,

Por otro lado, se ha observado que resecciones onco-
l6gicamente aceptables, como son las lobectomias, no
suponen una pérdida significativa de funcién pulmonar
en pacientes con enfisema o incluso suponen una mejo-
ria funcional, incluso sin asociar CRYV, al contrario que
en pacientes sin enfisema®-*.

En resumen, la presencia de una EPOC no supone
una contraindicacién absoluta para la reseccion de tu-
mores pulmonares en casos seleccionados, e incluso se
puede ofrecer una mejoria funcional respecto a la situa-
cion basal de estos pacientes.

Implicaciones practicas: pronostico

Si en algunos estudios se habia sugerido que un valor
reducido de FEV, supone un prondstico adverso en pa-
cientes operados por cancer de pulmén® 2, en estudios
mas recientes parece confirmarse esa tendencia®® (que
también se observa en series de pacientes muertos por
céncer de pulmén observados en estudios de cohortes*),
sin que ello signifique, por supuesto, que en este momen-
to en estos pacientes con EPOC se considere contraindi-
cada la reseccion quirtrgica en base a un FEV | bajo.

Conclusiones

1. La prevalencia de EPOC en pacientes con cancer
de pulmon es elevada, de aproximadamente el 50-65%.

2. La incidencia de cancer de pulmén en pacientes
con EPOC es mayor que en la poblacion general, y tan-
to mayor cuanto mds grave sea la obstruccion, sin exis-
tir una explicacion clara para este fenémeno.

3. La presencia de una EPOC puede enmascarar, al
menos en las fases iniciales, la sintomatologia de un
cancer de pulmon.

4. Si bien no estdn indicados los programas de detec-
cién temprana de cancer de pulmoén en la poblacién ge-
neral, si pueden tener su utilidad en los pacientes con
EPOC (al menos de cierto grado de gravedad), preci-
sdndose realizar radiografia de térax y citologia de es-
puto. Si no se realiza deteccién temprana de manera sis-
tematica, si se debe hacer, al menos, bisqueda activa de
€asos.

5. La presencia de una EPOC no supone en la actua-
lidad contraindicacién para la cirugia de exéresis pul-
monar por cancer en casos seleccionados, pudiendo in-
cluso mejorar la funcién respiratoria respecto a la
situacion basal.

6. Aunque se ha demostrado peor prondstico para los
pacientes con cancer de pulmén con funciéon pulmonar
alterada, este factor per se no contraindica la cirugia de
exéresis.
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