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Editorial

Apuntes  sobre  recidivas  y  segundos  tumores  en  el  cáncer  de  pulmón

Notes on Recurrence and Second Tumors in  Lung Cancer
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Entre un 30 y  un 75% de los cánceres de pulmón (CP) tratados con
cirugía presentará una recaída local o a  distancia en los primeros 5
años, las cuales aparecen con mayor frecuencia en los primeros 2
años y hasta en un 5-15% pasados los 5 años de la resección quirúr-
gica. Las recurrencias a distancia siguen siendo las más  frecuentes,
hasta en un 70%1. Así como las tasas de recidiva descienden con el
paso de los años, con este aumenta el de los segundos tumores pri-
marios. Estos son mayores en  el quinto año que en el segundo, y los
de estirpe pulmonar los más  prevalentes, con tasas de recidiva más
altas en los carcinomas microcíticos2. Si evaluamos las dinámicas
de recurrencia en el CP, se  han observado 3 picos de incidencia a
los 9 meses, los 2 años y los 4 años, mientras que en  los segundos
tumores primarios pulmonares la evolución es más  lineal3.

En  el estudio de Sánchez de Cos Escuín et al. se observó que
la mayoría de las  recidivas acontecen en  los primeros 3 años, eran
relativamente frecuentes hasta los 5 años y  su presencia se  minimi-
zaba pasados estos. En cambio, los segundos primarios pulmonares
o extrapulmonares eran  más  frecuentes después de los 5 años. Ade-
más, la incidencia de los segundos tumores primarios fue mayor a  la
esperable de cáncer en la población general de igual edad y género,
y los primarios pulmonares fueron los más  frecuentes. En cuanto
a la histología de los tumores, la tasa de segundo tumor pulmo-
nar  primario fue también mayor en los microcíticos4. Estos datos
son similares a  los vistos en estudios previos, pero aportan mayor
valor al ser sobre un periodo de seguimiento más  amplio y con
independencia del tratamiento inicial pautado.

Un tema de discusión actual es el porqué de las recurrencias
y los segundos tumores. Una  de las causas, y  quizás la más  impor-
tante, es el tabaquismo y la  persistencia de este hábito, el cual juega
un  papel relevante en la  etiopatogenia del CP  y  de otros cánceres
que acaban surgiendo como segundos tumores primarios2. Ade-
más, parece que el hábito tabáquico pudiera ser una causa de escasa
respuesta al tratamiento, ya  que se han visto peores resultados en
pacientes con historia de tabaquismo y  adenocarcinoma pulmonar
tratado con inhibidores de la tirosina-cinasa, incluso en  aquellos
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sensibles a  la  mutación EGFR, al inducir una transición epitelial-
mesenquimal. Por ello, el  tabaquismo durante el  tratamiento podría
inducir resistencia a  los medicamentos y generar un mayor número
de recurrencias5.  El hábito de fumar, o de abandonarlo, también
puede influir en  el tipo histológico, con un probable mayor índice
de recidivas en fumadores con adenocarcinoma pulmonar6.

Una de las  afecciones más  prevalentes en pacientes fumado-
res es  la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), causa
también de CP, y que pudiera estar implicada en el desarrollo
de recurrencias, incluso con independencia del tabaquismo. Las
probables causas podrían estar en su gravedad, en  el fenotipo enfi-
sematoso, en  la presencia de la inflamación sistémica y el estrés
oxidativo que habitualmente acompañan a esta enfermedad, o
incluso en  la aparición de la transición epitelial-mesenquimal7.

Otro de los posibles motivos es el empleo de radioterapia8, que
podría tener una relación directa con el tipo y la dosis empleada,
pero que sin  embargo no está claramente demostrado, sobre todo
porque en muchas ocasiones su uso es  concomitante con el de
quimioterapia. Esta última y otros agentes inmunosupresores uti-
lizados en el tratamiento del CP podrían también contribuir al
desarrollo de recidivas o  segundos tumores.

Sánchez de Cos Escuín et al. asocian la  etiología de sus recidivas y
segundos tumores al tabaquismo, y concluyen que  en pacientes con
supervivencia a  un CP por un largo tiempo los efectos cancerígenos
del tabaco persisten en el pulmón y otros órganos, lo cual favorece el
desarrollo de recidivas y segundos tumores. En cambio, no observan
una relación directa con la radioterapia y plantean la «cancerización
de campo»  o «síndrome de la mucosa condenada» como hipótesis
de la  mayor incidencia de segundos tumores en  pacientes que no
recibieron radioterapia4.

Si buscamos otros factores de riesgo de recidiva local debemos
plantearnos el  tipo de resección, la estirpe tumoral, la invasión pleu-
ral –adenopática o vascular– y la resección incompleta, teniendo en
cuenta que hasta el 30% de las recidivas locales pueden aparecer en
el muñón bronquial9.  Por otro lado, distintos cambios epidemio-
lógicos, como la edad, la exposición ambiental o el  incremento en
la prevalencia de mujeres con CP, podrían llegar a  jugar un papel
importante y ser también objeto de futuras investigaciones en  la
génesis de recidivas o de segundos tumores.
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Un  aspecto que es  motivo de discusión es la potencial utilidad
de parámetros moleculares en la predicción de las recurrencias o
segundos tumores. A pesar de que no existe suficiente evidencia
científica y hay heterogeneidad en  los resultados existentes (los
estudios incluyen distintos estadios TNM), KRAS y  Ki67 pueden ser
marcadores pronósticos de recurrencia posoperatoria en estadios
iniciales, y  las mutaciones EGFR pueden ser predictivas de recurren-
cias en adenocarcinomas resecados con intención curativa. A la hora
de utilizar estos marcadores moleculares debemos tener también
en cuenta que hay tumores recurrentes de crecimiento lento y con
escasa afectación clínica, y  casos no recurrentes con lesiones que
no son detectadas. En cambio, estas mutaciones pueden ser útiles
en diferenciar entre segundo cáncer primario de pulmón y  tumores
primarios recurrentes10.

Otra de las cuestiones de debate actual es el seguimiento de
los pacientes tratados de CP. En este sentido 2 factores entran en
juego en la detección precoz de las recidivas y  segundos tumores,
como son la prueba diagnóstica utilizada y  la  periodicidad de las
revisiones. Actualmente no existe un acuerdo en la  comunidad
científica internacional sobre la frecuencia de las revisiones y las
herramientas diagnósticas a  emplear en  cada revisión. Lo  que
sí parece claro es  que tanto para su diagnóstico como para su
tratamiento es importante contar con un equipo multidisciplinar
y con protocolos de actuación bien establecidos. De los resultados
del estudio de Sánchez de Cos Escuín et al. podríamos inferir que
en los primeros 3-5 años de seguimiento es  importante adaptar los
protocolos para la  detección de recidivas, y a partir de los 5 años
hacerlo con los segundos tumores primarios. Si tenemos en cuenta
los apuntes previos, en un futuro se  tenderá a realizar protocolos

de seguimiento individualizados según las características del
tumor, el hábito tabáquico y el tratamiento recibido.
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