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Introduccion

El cancer de pulmén ha pasado de ser una entidad
practicamente desconocida y citada como una curiosidad
por Paracelso en 1422 (Bergkrankheit) a ser la primera
causa de muerte por tumor en el varén y la segunda en la
mujer. De hecho, la primera descripcién de la naturaleza
maligna de la enfermedad la llevé a cabo Hesse en 1879,
filidndola erréneamente como un sarcoma pulmonar'.

La suma de los casos diagnosticados anualmente en
los EE.UU. y en la UE ascienden a cerca de 300.000%,
siendo la causa de 1.000.000 de fallecimientos anuales
en todo el mundo®. En la actualidad el diagnéstico de
cancer de pulmén equivale a una sentencia de muerte a
corto plazo para una gran parte de los pacientes. La su-
pervivencia a cinco afios es menor del 15% en el total
de enfermos*S. Este pequeifio porcentaje se debe a la in-
capacidad para realizar un diagndstico precoz en un es-
tadio en ¢l cual el tratamiento pudiera curar una enfer-
medad todavia localizada. En buena parte, el derrotismo
y la resignacion han favorecido el mantenimiento de es-
tas tasas exiguas de supervivencia. La llave para romper
esta dindmica est4 en el diagndstico precoz apoyado en
nuevas técnicas aplicadas a la citologia de esputo, a la
imagen o a la moderna endoscopia’.

La politica sanitaria actual no estd a favor de llevar a
cabo programas de diagnéstico de las conclusiones de
cuatro estudios aleatorizados de amplia influencia mun-
dial llevados a cabo en la década de los setenta. Sin em-
bargo, hay muchos datos esperanzadores en los resulta-
dos de estos trabajos que obligan a replantearse sus
conclusiones y su valor clinico.

El estudio clasico cooperativo de la Clinica Mayo, de
la John Hopkins University y del Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center, llevado a cabo sobre 30.000 per-
sonas de “alto riesgo”, en un intento de aprovechar ex-
periencias previas de diagndstico precoz®®, realizando
un cuestionario y un examen anual, una radiografia de
térax y una citologia de esputo cada 4 meses, concluyd
que la prevalencia varia del 4,6 al 8 por mil segun el

Correspondencia: Dr. L. Callol Sanchez.
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario del Aire.
Arturo Soria, 82. 28017 Madrid.

Recibido: 23-2-99; aceptado para su publicacion: 6-4-99.
(Arch Bronconeumol 1999; 35: 395-403)

53

centro. La mayor parte de las veces fue positiva la ra-
diografia sola o se acompaiié de una citologia positiva.
En algunos casos fue ésta la tinica muestra diagndstica.
En los casos que fueron diagnosticados precozmente el
tratamiento quirtrgico lograba una supervivencia muy
superior a los diagnosticados con protocolos habituales
y, desde luego, por encima de los alcanzados en anterio-
res estudios', que, segun algunos autores, llegaba a ser
de 80% a los cinco aflos, con un 83% de casos reseca-
bles. Los resultados obtenidos por otros métodos, bdsi-
camente clinicos, s6lo alcanzan una supervivencia del
10%"". En los estudios citados anteriormente'*'* se con-
sigui6 una incidencia de diagndstico de un 28,7 y de un
31,7%, respectivamente, mas alta en el grupo de estudio
que en ¢l grupo control.

Existen “seudovariables” que dan sesgo especial a
los estudios aleatorizados y que deben tenerse en cuen-
ta a la hora de su interpretacién'®. Dado que en el trans-
curso de los mismos muy pocos enfermos mueren por
cancer de pulmon, la mortalidad no es un buen indice
para evaluar la rentabilidad del diagnéstico precoz. Ha
sido este pardmetro, precisamente, el utilizado para res-
tar valor a estos estudios. Por otra parte, las muestras
recogidas se refieren, sobre todo, a casos de crecimiento
indolente, con relativamente buen prondstico. Asi pues,
es probable que pequefias variaciones en la incidencia
tomen proporciones muy elevadas cuando se amplien
los grupos y el tiempo de seguimiento. En el estudio de
la Clinica Mayo'? se objetivaron claras ventajas con sig-
nificacidn estadistica en el estadio tumoral (p = 0,0019)
y en la tasa de mortalidad al cabo de 9 afios (p =
0,0016), siendo la supervivencia actuarial del 33% en el
grupo de estudio frente al 15% en el grupo control. En
el conocido como «estudio checoslovaco»!?, tanto la
distribucién por estadios como la supervivencia a cinco
afios fueron significativamente mejores en el grupo ana-
lizado. En el proyecto del Memorial-Sloan Kettering y
de la Johns Hopkins University, también mejoraron la
supervivencia actuarial y los estadios tumorales en rela-
cién con la prediccién dependiente de las estadisticas!®
en ambos grupos, experimental y de control.

Las posibilidades de desarrollar técnicas fiables de
diagnéstico precoz son cada vez mayores en virtud de
los conocimientos acumuiados en la tltima década,
muy especialmente en lo que se refiere a estudios cito-
16gicos con determinacién de alteraciones genéticas.
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Genética y cancer de pulmén

La idea de campo de cancerizacién descrita por
Slaugher et al® hace cuarenta afios, definida como el
ataque difuso a un drgano resultado de la exposicién a
largo plazo de un agente carcindégeno, en la actualidad
puede objetivarse desde un punto de vista molecular y
celular. En el pulmén, la exposicién al humo del tabaco,
al radén o a otros carcindgenos, desencadena multiples
focos de lesiones precancerosas. Debe existir una base
genética, presumiblemente importante, que justifique la
aparicion de cancer sélo en un 10-20% de los fumado-
res, produciendo déficit enzimdticos en sistemas que
afectan a la activacion carcinogénica (P450 isoenzimas
CYPI1Al y CYP2D6)"""8 y a la destoxificacion carcino-
génica (glutatién S-transferasa)'™'®. Los procesos de la
carcinogénesis son muy complejos, incluyendo un fac-
tor de susceptibilidad, tal como indica la mayor inci-
dencia de cdncer en pacientes con EPOC, los cuales de-
sarrollan, ademds de una hiperplasia epitelial y una
fibrosis subepitelial’®, un incremento en el nimero de
células neuroendocrinas®™ y en la produccién de pépti-
dos bombesina-like*?2. La hipétesis de campo de can-
cerizacién viene avalada por el hallazgo de diferentes
mutaciones en el gen p53, tanto en células tumorales
como en células de tejido préximo aparentemente nor-
mal?’. También en el mismo gen p53 o en el K-ras o por
la pérdida de heterozigosidad en el cromosoma 3p en
muiltiples lesiones cancerosas o precancerosas pulmona-
res o, a su vez, por el hallazgo de miiltiples lesiones en
el mismo paciente de origen independiente, segin de-
muestran estudios moleculares™.

Las mutaciones genéticas en las células ocurren en
condiciones normales con baja frecuencia, aproximada-
mente 1073-107 veces por cada gen y por cada genera-
cién, siendo 10'* el ndmero de células de un organismo
normal®*, El papel de los oncogenes en la patogenia
del céncer de pulmén abre nuevas posibilidades al diag-
ndstico precoz. Se necesitan miltiples lesiones genéti-
cas para alcanzar la transformacién neopldsica, por lo
que es presumible hallar algunas de ellas en la patocro-
nia de ta enfermedad tumoral mucho antes de desarro-
llarse una neoplasia, lo que permitiria alertar sobre el
riesgo de padecimiento, aconsejando medidas de pre-
vencién o aplicando tratamientos de modo precoz?’,

Tres grupos de genes se han identificado por sufrir
frecuentemente modificaciones en el cdncer: protoonco-
genes, genes supresores de tumor y genes reparadores
del ADN. Los protooncogenes son genes normales que
llegan a ser oncogenes cuando sufren una mutacidn.
Son genéticamente dominantes, de modo que la varia-
cién de una solo alelo es capaz de desarrollar la altera-
cién reproductora celular’?. Los genes supresores de
tumor inhiben, en condiciones normales, la division ce-
lular en respuesta a un dafio del ADN. Para su altera-
cion efectiva necesitan la mutacién de los dos alelos,
pasando de ser heterozigotos a ser homozigotos inacti-
vos, lo que se denomina “pérdida de heterozigosi-
dad”?-273-32 " actuando en condiciones normales como
inhibidores de la proliferaci6n celular’™*. El tercer gru-
po, mutacion de genes reparadores del ADN, también se
produce con cardcter recesivo, siendo necesaria la pér-
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dida de heterozigosidad para que inhiban la reparacién
del ADNZ.

Se han buscado mutaciones especificas en el cancer
de pulmén. La expresion inducida de oncogenes de la
familia ras (N-ras, H-ras y, sobre todo, K-ras) se consi-
deré la mds representativa en el cdncer broncogénico,
relaciondndose de preferencia con el adenocarcinoma.
La mutacién K-ras favorece una menor diferenciacion
histolégica del tumor*. Los oncogenes de la familia
erb-B parecen tener interés igualmente en el desarrollo
del céncer de pulmén. Esta familia estd compuesta por
el C-erb-1, que codifica el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (RFCE), y el C-erb-2 o HEQ-2/neu,
codificador de una glucoproteina transmembrana (p185)
de gran similitud con el RFCE**!5¢ E] RFCE se ex-
presa sobre todo en los carcinomas no microciticos
(NICP), de preferencia en los epidermoides? ¥, y la
proteina p185, ademds de expresarse en el epitelio res-
piratorio ciliado, neumocitos I y glandulas de la muco-
sa, lo hace en el adenocarcinoma?’*-"3, El Bcl-2, regu-
lador negativo de apoptosis, se expresa de modo diverso
en los NICP*, y cuando esto tiene lugar mejora su pro-
néstico®*!. Los oncogenes NEU*#! y MYC son particu-
larmente importantes en los tumores de célula pequena
(ICP)*4243 Anormalidades del gen del retinoblastoma
(RB), regulador del ciclo celular, se detectan en mas del
90% del ICP, observandose una relacidn inversa entre la
expresion de RB y la aparicion de p/6INK4A, regulador
de RB¥. Mds adelante se volverdn a mencionar algunos
de estos hallazgos, en relacidén a los cromosomas afec-
tados.

Muchas de estas mutaciones no son viables, por lo
que no representan riesgos patolégicos. En otras ocasio-
nes, aunque si lo sean, no son capaces de desarrollarse
al quedar anuladas por mecanismos de defensa, por
ejemplo la apoptosis. Se necesitan seis o siete mutacio-
nes genéticas distintas para que una célula normal sor-
tee el mecanismo de control orgdnico y dé lugar a una
célula cancerosa. Si las mutaciones tienen lugar a un rit-
mo habitual, la probabilidad de que una misma célula
sufra seis mutaciones deberia ser de 1/10%, lo que es
despreciable®?, Sin embargo, en algunas situaciones se
producen incrementos en el riesgo de acumular muta-
ciones. Tal sucede cuando la proliferacion celular es su-
ficiente como para crear una gran poblacién diana con
alguna mutacién, incrementando su frecuencia al alterar
la estabilidad del cromosoma entero®,

Knudson et al** han descrito hipotéticamente cuatro
grupos demograficos con diferente expectativa de sufrir
un cancer, dependiendo de variables ambientales y he-
reditarias. El primer grupo comprenderfa el 20% de los
cénceres y se limitarfa a las mutaciones espontdneas. El
segundo agruparia los cdnceres secundarios a una clara
alteracidon ambiental, como serian los dependientes de
productos quimicos. El tercer grupo, un tanto solapado
con el segundo, reunirfa a los individuos con alguna al-
teracidn genética que aumentara el riesgo de cancer.
Finalmente, en un cuarto grupo existiria una mutacién
hereditaria que disminuiria los escalones de la oncogé-
nesis, como por ejemplo el cdncer de colon asociado a
la poliposis colénica, el retinoblastoma o la neoplasia
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endocrina miltiple tipo 2. En el cdncer de pulmén no ha
podido demostrarse todavia una mutacién hereditaria, y
muchos casos podrian incluirse dentro del grupo 2 de
Knudson et al*.

En los ultimos 15 afios con técnicas de microdisec-
cioén y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se ha
procesado una gran cantidad de muestras de lesiones
prencopldsicas y tumorales accesibles a estudios genéti-
cos®. La PCR permite amplificar de modo répido y se-
lectivo secuencias dentro de una heterogénea coleccién
de ADN. Las regiones diana del ADN obtenidas de le-
siones sospechosas pueden compararse con las equiva-
lentes obtenidas de leucocitos en sangre periférica y de-
tectar cualquier pérdida de heterozigosidad®. Se han
comparado los resultados obtenidos buscando displasias
en muestras de vias aéreas normales de fumadores acti-
vos, no fumadores y ex fumadores**, y similares de-
terminaciones en especimenes de tumor, mucosa displé-
sica adyacente y mucosa distal. Las muestras fueron
tomadas al mismo tiempo en un estudio transversal, en
diferentes momentos, para llevar a cabo un estudio lon-
gitudinal. Se objetivé una relacién clonal, es decir, deri-
vada de la misma célula, en las muestras tomadas de
anormalidades bronquiales adyacentes en el mismo pa-
ciente, pero no ha sido posible establecerla entre lesio-
nes distantes*>*. Este hallazgo sugiere que el estudio de
las muestras obtenidas de diferentes lesiones adyacentes
al tumor es una alternativa legitima para estudiar la pro-
gresion tumoral.

El cdncer de pulmén tiene multiples cariotipos, aun-
que casi no han podido demostrarse anormalidades en
él. Delecién o pérdida de heterozigosidad en el cromo-
soma 3 es la mutacién mas frecuentemente encontrada,
tanto en los tumores de célula pequefia (ICP) como en
los de célula no pequeia (NICP)*'**. Probablemente la
mutacién sencilla mas comin a todos los canceres hu-
manos es la del gen p53 en 17p13, presente en la mayo-
ria de los ICP (80%) y en menor porcentaje en los
NICP (50%), que provoca la pérdida de la funcién su-
presora tumoral, inhibiendo la apoptosis y favoreciendo
la proliferacién celular®3>**, Una delecién de 9p se ob-
serva en las mds frecuentes lesiones precancerosas, tan-
to en los NICP como en los ICP¥3. El gen pl6 y el
p21, originaimente descritos como genes supresores de
tumor en la leucemia, se encuentran frecuentemente in-
cluidos en la patogenia de los NICP y de los ICP, con
algunos otros genes supresores de tumor, todavia no
identificados, mas frecuentemente englobados en el ul-
timo.

Se han demostrado deleciones del brazo largo del
cromosoma 13 en la regién del retinoblastoma en
ICP*>% Importantes oncogenes asociados con la evolu-
cién del cancer de pulmén incluyen el K-ras, que deter-
mina una menor diferenciacién celular tal como se ha
citado anteriormente™, el Bcl-2, un regulador negativo
de apoptosis, que se expresa de modo diverso en los
NICP* y que mejora el prondstico de estos tumores*!,
el oncogén NEU*#! y el MYC, particularmente impor-
tante en los ICP¥%4 El receptor de factor de creci-
miento C-erb-2 estd sobreexpresado en mds del 25% de
los NICP¥.
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En estudios con PCR en biopsias bronquiales de fu-
madores activos, antiguos fumadores y no fumadores no
se encontré diferencia significativa en la frecuencia de
pérdida de heterozigosidad entre los fumadores activos
y los antiguos fumadores, con mutaciones miiltiples que
seguian siendo demostrables 48 afios después de cesar
el consumo de tabaco. No se hallaron mutaciones en no
fumadores*’. Mao et al*® observaron pérdida de la hete-
rozigosidad en el 82% de los fumadores activos frente a
un 62% en los ex fumadores y menos del 10% en las
personas que nunca habian fumado. La pérdida de la
heterozigosidad ocurria en tres lugares especificos, cro-
mosomas 3pl4, 9p21 y 17pl13, siendo menos frecuente
en 3pl4 en los ex fumadores recientes, lo que indica
que la mutacién en este punto es un buen marcador del
consumo de tabaco. La persistencia de las mutaciones
en antiguos fumadores proporciona una explicacion
bioldgica a la observacién de que el riesgo de padecer
un cancer de pulmén nunca retorna completamente a
los valores iniciales de los no fumadores® .

Los procedimientos para el diagndstico precoz del
cancer de pulmén pueden dividirse en procesamiento
del esputo, técnicas de imagen, fotodinamia endoscépi-
ca y una misceldnea, dentro de la cual estarian los mar-
cadores bioldgicos del empleo habitual en el suero y en
el lavado broncoalveolar.

Utilidad del esputo

El estudio citoldgico del esputo para el diagndstico
del cancer broncogénico estd en duda como método de
screening, al menos en lo que se refiere a la citologia
convencional. No ha mejorado el rendimiento de la ra-
diograffa de térax™. Sin embargo, dadas las caracteristi-
cas de crecimiento del cdncer broncogénico hacia la
luz, bien sea al interior de la via aérea de conduccién o
bien hacia la luz del alvedlo, el esputo parece ser una
muestra representativa por encima de los marcadores en
el suero, que necesitarian un crecimiento tumoral supe-
rior a 10” células®, que fuera capaz de afectar a los va-
sos para permitir el paso de sustancias a la sangre.

No son raras las diferencias entre profesionales a la
hora de evaluar una muestra de esputo, que alcanza hasta
un 23% de variabilidad, con frecuentes falsos positivos y
falsos negativos®. Ha de tenerse en cuenta que un esputo
positivo no significa forzosamente un estadio precoz del
cancer broncogénico, incluso si éste no es visible en la
radiografia, oscilando en este caso la frecuencia de un
tumor no invasivo entre el 13 y el 34%%%. En el cincer
broncogénico epidermoide es frecuente el hallazgo de
una citologia positiva en pacientes con radiografia de t6-
rax normal y poca afectacion linfdtica mediastinica®.
Entre fos afos 1959 y 1961, Koss y Cahan® realizaron
un estudio citolégico sistemdtico del esputo en una po-
blacién de riesgo (fumadores de mas de 40 afios), descu-
briendo 2 casos positivos de 643 estudiados. Bocking et
al®, sobre un total de 4.297 muestras de esputo incluidos
en parafina, con andlisis de cortes seriados y utilizando
tincién de hematoxilina eosina, correspondientes a 1.889
pacientes, de los cuales 219 tenian un cdncer broncogé-
nico, alcanzaron una sensibilidad de un 84,5%. Este ha-
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llazgo estaba muy influenciado por la cantidad de mues-
tras estudiadas por cada paciente, siendo la media de 3
esputos, pero no por el TNM ni por el tipo histolégico.
La especificidad del método alcanzé el 99,5%. En tres
casos se diagnosticaron carcinomas ocultos, dos de ellos
localizados con seguimiento, falleciendo el tercero sin
comprobacion. Los resultados obtenidos obligaron a los
autores a replantearse seriamente el papel de la citologia
de esputo. Esta técnica parece muy vélida para el diag-
néstico precoz del cancer broncogénico. Los autores cri-
ticaron la metodologia y los resultados de otros grupos®.

Reestudiando el banco de esputos de la John Hopkins
University de pacientes a los que se habia hecho un se-
guimiento a largo plazo, se procedié a un andlisis siste-
matico de dos anticuerpos monoclonales, uno capaz de
reconocer la fucosa interna del carbohidrato difucosyl-
neolactonorhexaosylceramida, que se conoce como Le-
wis X difucosilado, y otro reconocedor de una proteina
de 31 kd. Usando una cohorte de material obtenido 20
meses antes de la deteccion clinica del cdncer y compa-
randola con casos negativos para tumor, el andlisis de-
mostré una sensibilidad de un 91% y una especificidad
del 88%, con una significacioén estadistica muy elevada
(p < 0,000001). Aplicando el mismo procedimiento a
otro grupo en el cual las muestras correspondian a 40
meses antes del diagnodstico clinico del cancer de pul-
mon, el andlisis de los dos anticuerpos alcanz6 una sen-
sibilidad del 64% y una especificidad del 88%°%’.

Las técnicas de fluorescencia de hibridacién in situ
para el cromosoma 7 y de inmunocitoquimia para cito-
queratina permiten la visualizacién de aberraciones cro-
mosomicas en las células epiteliales del bronquio en
muestras de esputo, apareciendo fluorescencia roja para
el cromosoma 7, contrastando los nucleos en azul y vi-
sualizdndose la citoqueratina en verde. Los procedimien-
tos citados podrian poner de manifiesto otras moléculas
citogenéticas y marcadores inmunolégicos presentes en
las células malignas del esputo como, por ejemplo, pér-
dida de regiones cromosémicas 9p21, 3pl4, 21 y 25.
Ademas, el uso de triple paso de banda por filtros proba-
blemente aumenta la sensibilidad y la especificidad de la
citologia del esputo, siendo muy titil para la deteccién
precoz de cdncer broncogénico®%.

Existen publicaciones que sugieren su posible aplica-
cién clinica®. Mao et al”, en 1994, estudiaron esputos
almacenados de quince pacientes que posteriormente
sufrieron un adenocarcinoma broncogénico. En 10 pie-
zas tumorales se encontraron mutaciones de los genes
ras o p53 y en 8 de estos casos se identificaron muta-
ciones iguales en las células de esputos obtenidos, algu-
nos de ellos, mas de un afio antes del diagnéstico del
carcinoma. En siete de 11 pacientes con neumoconiosis,
que posteriormente desarrollaron un carcinoma bronco-
génico, se hallaron cifras elevadas del fragmento extra-
celular de la proteina p185, y en cuatro de ellos este ha-
llazgo precedi6 al diagndstico una media de 35 meses”'.
En un paciente sin tumor aparente, pero que fallecié
seis meses después de cancer de pulmoén, se detectaron
en suero anticuerpos antip-p537%. La positividad de p53
por inmunohistoquimia en zonas bronquiales con meta-
plasia supone un valor predictivo positivo de tumor de
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un 91%7. Igualmente, se han detectado valores eleva-
dos de TNF-alfa en pacientes diagnosticados de asbes-
tosis que sufrieron un cancer de pulmén.

Schenk et al’* hallaron alteraciones cromosémicas
con técnica de interfase de fluorescencia en hibridacion
in situ en 20 muestras celulares pertenecientes a 10 tu-
mores primarios pulmonares y a 10 derrames malignos
(derrame pleural, ascitis, liquido pericardico). Usando
la aneuploidia como marcador, se examiné material ob-
tenido por broncoscopia de 10 pacientes con céncer
broncogénico, evidencidndose en todos ellos existencia
de malignidad con la técnica de fluorescencia e hibrida-
cién in situ. En tres de estas muestras, las células pare-
cian normales o con alteraciones reactivas por criterios
citolégicos convencionales’™7®.

Métodos de imagen

Aunque la radiografia convencional de térax se ha
utilizado ampliamente en el screening del céncer de
pulmoén, sus resultados en pequefios nddulos periféricos
no son buenos'*>77383 y todavia no hay un consenso so-
bre su empleo sistemdtico con este fin. Aunque uno
puede preguntarse para qué gastar tanto esfuerzo y di-
nero en una enfermedad que podria ser prevenida casi
en su totalidad, la realidad es que existen grandes pro-
blemas politicosociales para conseguir este objetivo de
modo prioritario.

El diagnéstico tumoral del nédulo pulmonar solitario
(NPS) va siendo cada vez mas frecuente y, en la clinica
diaria, se abre paso la utilidad de la radiologfa. Antes de
1980, la American Cancer Society recomendé realizar
una radiografia convencional de térax a los grandes fu-
madores y a los trabajadores del asbesto® y, aunque pos-
teriormente cambid su politica, siguiendo las recomenda-
ciones del National Cancer Institute’s Early Lung Cancer
Trial, un 40% de los médicos americanos incluian la ra-
diografia de térax como seguimiento de los pacientes
asintomdticos en 1989%.

En un estudio de 40 NPS detectados de modo corre-
lativo, realizado por Libby et al*®, en pacientes con una
media de edad de 65 afios, resultaron ser malignos un
53% de ellos con un didmetro medio de 1,8 cm, el 43%
de los menores de 2 cm y el 80% de los mayores de 2
cm. Es muy importante destacar que el 94% de ellos se
hallaban en estadios quirdrgicos (I, IT y HIA). El 40%
de los pacientes tumorales incluidos en este estudio pre-
sentaban antecedentes familiares del cdncer broncogéni-
co. Si con un screening se consiguiera una modesta re-
duccién de la mortalidad de sélo un 10%, en los
EE.UU. se salvarian unas 14.000 vidas cada afio*.

En 1993, Smart*” cita un protocolo desarrollado en
Japén por Soda et al, realizando una radiografia de t6-
rax anual a 305.934 personas asintomdticas mayores de
40 afos, sin distincién de sexo o habitos tabaquicos. La
sensibilidad de la radiografia de térax alcanzé un 70%
de los tumores, el 50% de los cuales se detectaron en
estadio I, cuando sélo el 12% de los cdnceres que se ini-
ciaron clinicamente en el intervalo del estudio pertene-
cian al estadio 1. La sensibilidad fue muy superior para
los adenocarcinomas (82%) y menor para los epider-

56



L. CALLOL SANCHEZ Y F.J. GOMEZ DE TERREROS Y SANCHEZ.~ DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE PULMON

moides y de células pequefias (aproximadamente un
50%). Los adenocarcinomas pudieron ser identificados
en radiograffas previas hechas antes de su diagnéstico
en mayor nimero que las otras estirpes, lo que sugiere
un crecimiento mas lento en su evolucién. Este estudio
ha de considerarse de notable interés como inicio de
posteriores trabajos de deteccidén precoz.

Smart?’ estudio los factores a favor y en contra de los
resultados obtenidos con los estudios prospectivos de
diagnéstico precoz. Es posible que las pruebas no consi-
guieran detectar la neoplasia con suficiente antelacion.
Sin embargo, ha de tenerse en cuenta que, por causas es-
tadisticas, se incluyeron en los trabajos, por una parte,
los casos a los que se ofrecid el estudio y no fue acepta-
do y, por otra, aquellos del grupo control que se sometie-
ron a estudio por un tumor diferente, lo que facilité el
diagnoéstico precoz de un cdncer de pulmén al cual so-
brevivieron. Estos datos acercaron el resultado de este
grupo al obtenido en el estudio, todo lo cual falsed nega-
tivamente los resultados. Por otra parte, el seguimiento
debe mantenerse durante 10-20 afios en el caso de que se
considere la mortalidad como tnico dato de valor®’.

Algunas de las causas citadas pudieron interferir las
conclusiones de los estudios iniciales llevados a cabo
por la Clinica Mayo, la John Hopkins University y el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, en los cuales
parecié demostrarse que la realizacidén sistemdtica de
una radiografia anual no aportaba nada a la citologia
cuatrimestral en una poblacién de riesgo. No se tuvo en
cuenta que en el grupo de la Clinica Mayo, que Ilegaba
a esta conclusion, los médicos de cabecera realizaban
radiograffa de térax y citologia periédica a sus pacien-
tes, los cuales fueron incluidos en el grupo control, has-
ta el punto de que a la mitad de los pacientes de este
grupo se le habia realizado una radiografia de térax
anual, siendo diagnosticados por otro método distinto al
radiol6gico s6lo un 30% de los casos®. Este nivel de
contaminacién redujo la capacidad de detectar diferen-
cias entre el grupo control y el de estudio aproximada-
mente en un 50%%. Los resultados demostraron una su-
pervivencia a 5 afios de los pacientes diagnosticados en
el grupo de estudio de un 35%, y de un 25% en el grupo
control, mientras que en la poblacién general, utilizan-
do métodos convencionales, las méas de las veces clini-
cos, sblo era de un 10%. Existia pues una evidencia de
que las técnicas de screening con radiografia y citologia
adelantaban el momento del diagnédstico, que permitia
asi un tratamiento mas efectivo. La supervivencia a 10
afios de seguimiento tras el diagndstico se daba en un
50% de los pacientes diagnosticados con screening cito-
l6gico, en el 35% de los diagnosticados con radiologia
y s6lo en el 10% de los sintomaticos®. Otras estimacio-
nes de los beneficios obtenidos en los grupos de estudio
y control en relacién con los sintomdticos, utilizando
los datos de la John Hopkins University del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, referidos al tiempo de
antelacién diagndstica en relacién al tipo histolégico y a
la supervivencia desde el momento del diagndstico, lle-
garon a la conclusién de que tenia lugar un 20% de re-
duccién para los canceres detectados en el screening.
Por otra parte, Flehinger et al’’, en modelos cinéticos de
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cancer de pulmén, concluyeron que la reduccién de la
mortalidad para los adenocarcinomas y carcinomas in-
diferenciados de células grandes no era superior al 18%
en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center y al 5%
en la John Hopkins University.

La utilizacién de la TC helicoidal de baja radiacién
con aparatos méviles desplazados en autocares apropia-
dos, esta ofreciendo resultados interesantes. Sone et
al’!, en 5.483 personas pertenecientes a una poblacién
general no seleccionada, a las que realizaron una citolo-
gia de esputo, una TC espiral a baja dosis y, ademds,
una fluorofotografia en miniatura en 3.967 de ellos, de-
mostraron que la TC de baja dosis de radiacion presenta
una sensibilidad muy superior a las técnicas habituales
utilizadas (0,48 frene a 0,03-0,05%), lo que abre una
nueva via de gran importancia en el diagndstico precoz.

Fotodinamia

Las técnicas endoscopicas basadas en la visualizacién
de dreas potencialmente malignas por la fluorescencia
tras iluminacién con diversas fuentes de radiacién lumi-
nica (fotodinamia) hace muchos afios que se iniciaron
con cardcter experimental. Se desarrollaron en el Tokyo
Medical College y en la Universidad de California®*,
utilizando ldser de argén o de criptén, y en la Clinica
Mayo”, analizando la fluorescencia mediante una lam-
para de mercurio que, activando un sistema productor de
sonido, avisaba cuando aquélla era propia de un tejido
anormal®™®, Estos métodos necesitaban sensibilizacién
previa de las células con derivados de hematoporfirina
(dihidrohematoporfirina {DHE]), lo que desencadenaba
importantes problemas de fotosensibilizacion a la luz
solar.

En la actualidad se utiliza la autofluorescencia”,
capacidad de las células de emitir espontdneamente luz
de diferentes longitudes de onda al ser estimuladas por
la exposicién a una fuente de laser determinada, dife-
renciando entre células benignas y malignas. Este siste-
ma conocido como LIFE (lung imaging fluorescence
endoscope), emplea para la iluminacién laser de helio-
cadmio (He-Cd), de una longitud de onda de 442 nm,
que es proyectada sobre el tejido bronquial a través del
haz de iluminacién del broncofibroscopio, alcanzando
una potencia en el extremo distal del mismo de 12-15
mw. Se induce asi en el tejido normal la produccién de
un pico de fluorescencia a 520 nm (verde) y un pico de
menor cuantfa, alrededor de 630 nm (rojizo). Cuando se
estd ante un carcinoma in situ 0 ante una displasia, tiene
lugar una reduccion de la fluorescencia en unas 10 ve-
ces y un cambio en la proporcién de luz verde/luz roja.
Esta emisién de luz producida por la autofluoresencia
es captada por una cdmara que digitaliza la sefial y
muestra una imagen en monitor en tiempo real. La mu-
cosa normal adquiere un color verde, mientras que las
dreas patoldgicas aparecen como parches amarronado-
rojizos*%1% No se necesita ninguna preparacién espe-
cial para emplear este sistema.

Lam et al'®" compararon la rentabilidad diagndstica
de biopsias realizadas en broncofibroscopias con aplica-
cién de ldser de He-Cd con las realizadas con vision
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proporcionada por fuente convencional de luz blanca.
Utilizando el sistema LIFE, en 53 pacientes con diag-
néstico conocido o con sospecha de cdncer de pulmon,
fueron detectadas una o mds areas de carcinoma in situ
afladidas a una clara invasion tumoral en el 15% de
ellos, moderada displasia en el 8% y severa displasia en
el 6%. Entre 17 voluntarios fumadores sin sospecha de
padecer cancer de pulmén, el 48% tenian moderada dis-
plasia y el 12% severa displasia. En 16 ex fumadores, el
25% presentaban moderada displasia, el 6% severa dis-
plasia y un 13% carcinoma in situ. La sensibilidad de la
broncoscopia con fuente de luz blanca en la deteccién
de la displasia moderada/severa y del carcinoma in situ
fue del 48,4%, con una especificidad del 94%. Usando
el sistema LIFE, la sensibilidad aument6 un 50%, y al-
canzo el 72,5% manteniendo la misma especificidad.
En otro trabajo, desarrollado por la British Columbia
Cancer Research Center y llevado a cabo por el mismo
grupo, ampliando el nimero de voluntarios sanos, se
obtuvieron los mismos resultados™.

En el Tokyo Medical University Hospital, en 111 ca-
sos estudiados entre junio de 1997 y abril de 1998, se
realizé una broncofibroscopia convencional seguida de
una exploracién con sistema LIFE, tomdndose muestras
de 213 localizaciones diferentes. Para el diagnéstico de
displasia, los resultados obtenidos con el sistema LIFE
y con broncofibroscopia convencional fueron: sensibili-
dad 93 frente a 51%, especificidad 65 frente a 59%, y
valor predictivo positivo 76 frente a 66%, respectiva-
mente para cada una de las técnicas'”. Recientemente,
Diaz Jiménez et al*® han publicado el primer caso de de-
teccidn de un carcinoma escamoso oculto mediante sis-
tema LIFE realizado en Espaia.

No obstante, otra: publicaciones han destacado algu-
nos aspectos menos positivos. Venmans et al'® estudia-
ron los resultados de la fotodinamia diagndstica en una
poblacién de 33 pacientes con sospecha de céncer, en
fase de estadificacién de un céancer de reciente diagnds-
tico o en seguimiento de cdncer de pulmén, cabeza o
cuello. Aplicaron en ellos una técnica endoscdpica con-
vencional y el sistema LIFE, realizando biopsias en las
zonas sospechosas y en zonas aparentemente normales
y distantes de aquéllas. Uniendo los diagndsticos de
displasia moderada o grave y de carcinoma in situ,
comparando el sistema LIFE con el estudio convencio-
nal, consiguieron una sensibilidad del 89 y del 78%,
una especificidad del 61 y del 88%, un valor predictivo
positivo del 14 y del 32%, y un valor predictivo negati-
vo del 99 y del 98%, respectivamente. Concluyeron que
el sistema LIFE es algo mas sensible que la broncofi-
broscopia convencional en este grupo seleccionado,
pero a costa de una menor especificidad.

La aplicacién del acido gammaaminolevulinico (ALA)
como fotosensibilizador previo a la iluminacién con laser
de He-Cd aporta poco al diagnédstico debido a su baja
especificidad'™.

La fotodinamia supone un avance, pero todavia pre-
senta problemas importantes. Dado que es imposible
distinguir con metodologia LIFE entre una displasia y
un estadio temprano del carcinoma escamoso, con fal-
sos positivos por alteraciones inflamatorios o secunda-
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rios al sangrado, sigue siendo necesaria la confirmacién
histoldgica, lo que por otra parte es sencillo debido a
estar marcada la zona sospechosa por el cambio de
fluorescencia. Ademds, numerosas areas tumorales re-
sultan frias y, finalmente, existe un componente subjeti-
vo importante en la valoracién del cambio de color. En
un futuro préximo a la cuantificacién de la autofluores-
cencia podra ser evaluada en tiempo real en el moni-
[Orm:.

Otras muestras

Existen estudios que soportan la validez de los mar-
cadores monoclonales utilizando muestras de suero en
la deteccién del cincer de pulmén. Aunque todavia se
hallan en fase experimental, han demostrado un interés
en la deteccion temprana de metdstasis 6seas'®.

Otros marcadores monoclonales han sido descritos
como detectores precoces del cdncer de pulmén. Tal su-
cede con el 703D4, anticuerpo monoclonal de raton
cuya utilizacién es capaz de adelantarse en dos afios a
los hallazgos de la radiografia o de la citologia conven-
cional'®. Muchas sustancias bioquimicas (hormona
adrenocorticotropa [ACTH], calcitonina, betagonado-
tropina coriénica humana, parathormona, antigeno car-
cinoembrionario [CEA], ferritina, 4cido sidlico, lipopro-
tefna, beta-2-microglobulina) se han evaluado como
marcadores séricos del cdncer de pulmén. Sin embargo,
ninguna de ellas ha probado su eficacia para la detec-
cién precoz, ya que los valores requeridos para conse-
guir una elevada sensibilidad implican una baja especi-
ficidad y viceversa'".

Marcadores clasicos (CEA, SCC, CA125, CYFRA
21.1) han demostrado una sensibilidad variable, entre el
60 y el 70%, en la deteccién temprana de las recidivas
tumorales tras el tratamiento quirtirgico'!'%; alcanzan
una especificidad en torno al 90%. anticipandose al
diagndstico por otros métodos en unos tres meses'*%-110,

La validez de las muestras de lavado broncoalveolar
estd en fase experimental'''2, Mills et al''" han detec-
tado mutaciones en el codén 12 del oncogén K-ras en
un 56% de los casos de adenocarcinoma, en un 20% de
carcinomas de células grandes y en ningtn caso de car-
cinoma epidermoide, coincidiendo estos hallazgos con
los encontrados en las muestras de tejido tumoral. En el
mismo estudio, al no demostrarse la presencia de dicha
mutacion en el lavado broncoalveolar de pacientes con
enfermedad pulmonar no tumoral, se confirmé la alta
especificidad de dicho hallazgo. Ademds, estos tumores
han demostrado que, en el lavado broncoalveolar, la de-
teccion de mutaciones del oncogén K-ras posee mayor
sensibilidad que el estudio citolégico. Por ello, los cita-
dos autores proponen esta determinacién como marca-
dor de céncer broncogénico y en especial en su detec-
cién precoz.

Conclusion

Ha de replantearse de nuevo el disefio de estudios
prospectivos de diagnéstico precoz del céncer de pul-
mén. Los nuevos andlisis llevados a cabo sobre los tra-
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bajos clasicos de la Clinica Mayo, el Sloan Kettering
Cancer Center y la John Hopkins University demues-
tran que, ain existiendo errores en su interpretacion, la
utilidad de la citologia convencional seriada es evidente
en la deteccién de un nimero no despreciable de tumo-
res en estadios precoces. Esto nos coloca en situacion
ideal para potenciar de nuevo el estudio del esputo
como muestra de facil y barata adquisicién, sobre la
cual desarrollar estudios genéticos capaces de detectar
la expresion de oncogenes.

De modo semejante, el desarrollo de nuevas técnicas
de imagen mucho mds sensibles, como la aplicacién de
los nuevos métodos de TC helicoidal de bajo nivel de
radiacién, moéviles y, por tanto, ficilmente asequibles a
personas de riesgo, y la generalizacién de la fotodina-
mia endoscépica en grupos de muy alto riesgo o de sos-
pecha, favorecen un cierto optimismo en un panorama
que se ofrece sombrio al menos hasta la segunda década
del préximo siglo. Y eso si se abandonara completa-
mente el uso del tabaco.
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