Cambios en la Tendencia Histologica del Cancer Pulmonar
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RESUMEN

El cancer pulmonar se establece como la segunda causa de muerte en paises desarrollados y en algunos en vias de desarrollo. Su diagndstico es tardio,
sus opciones de reseccién y su curacion aun con terapias adyuvantes son limitadas, lo que incide en la pobre sobrevida a 5 afios, es por ello que se
necesitan mayores esfuerzos para combatir el habito del tabaco, principal agente etioldgico. Material y Métodos: Se trata de un estudio descriptivo
transversal en pacientes adultos atendidos de 01 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2021, ingresados al servicio de cirugia del Hospital San Vicen-
te de Guatemala, con diagndsticos de cancer pulmonar, masa pulmonar, derrame pleural o nddulo pulmonar solitario. Resultados: Se atendieron 202
pacientes con diagndsticos presuntivos de cancer pulmonar, no encontrando diferencias significativas en relacion al sexo. La edad mayormente afectada
se establecid entre los 50 y 70 afios. Prevalecieron los estadios IlIA, 11IB y IV basados en los hallazgos clinicos, tomograficos y transoperatorios y solo al
10% se le sometid a una cirugia de reseccion pulmonar mayor. Los canceres de células no pequefias NSCLC fueron reportados en el 68.7% y el adenocar-
cinoma fue la variedad mas frecuente con el 54.95% sobre el 7.29% del epidermoide. La mortalidad a los treinta dias se establecidé en 2.97%. Conclusion:
El adenocarcinoma pulmonar ocupa el primer lugar en la incidencia de los cdnceres pulmonares, desplazando asi al carcinoma epidermoide populari-
zado desde la mitad del siglo pasado. Esta tendencia en el cambio histolégico esta firmemente asociado a las modificaciones en los habitos del fumar.
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ABSTRACT
Changes in Lung Cancer’s Histological Trend

Lung cancer is established as the second cause of death in developed countries and in some developing ones. Its diagnosis is late, its resection options
and its cure even with adjuvant therapies are limited, which affects the poor survival at 5 years, which is why greater efforts are needed to combat
the tobacco habit, the main etiological agent. Material and Methods: This is a cross-sectional descriptive study in adult patients treated from January
1, 2011 to December 31, 2021, admitted to the surgery service of the Hospital San Vicente de Guatemala, with diagnoses of lung cancer, lung mass,
effusion pleural or solitary pulmonary nodule. Results: 202 patients with presumptive diagnoses of lung cancer were treated, finding no significant
differences in relation to sex and the most affected age was established between 50 and 70 years. Stages IlIA, IlIB, and IV prevailed based on clinical,
tomographic, and intraoperative findings, and only 10% underwent major lung resection surgery. NSCLC non-small cell cancers were reported in 68.7%
and adenocarcinoma was the most frequent variety with 54.95% over 7.29% of epidermoid. Thirty-day mortality was established at 2.97%. Conclusion:
Pulmonary adenocarcinoma occupies the first place in the incidence of lung cancers, thus displacing squamous cell carcinoma popularized since the
middle of the last century. This trend in histological change is strongly associated with changes in smoking habits.
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INTRODUCCION habito del tabaco, muy difundido y enarbolado
como signo de elegancia en las ultimas cinco
décadas del siglo XX, establecid su relacidon

estrecha entre fumadores y cancer epidermoide

El cdncer de pulmén ocupa los primeros lugares
de las estadisticas de morbi-mortalidad de

neoplasias que nos afectan como ser humano.
En los paises desarrollados es el cancer de
mayor mortalidad en varones, mientras que en
mujeres es el cuarto mas frecuente y el segundo
en términos de mortalidad®. Depende de
muchos factores, donde la sombra del tabaco se
proyecta como un detonante de las mutaciones
y degeneracién de las células pulmonares. El

en la cual el 90% de los pacientes con cancer
tenian un antecedente de fumado. El objetivo
del estudio es presentar el comportamiento del
cancer pulmonar en un hospital de referencia
nacional de patologia pulmonar, conocer el
estado en que consulta el paciente y cual es la
variedad histoldgica mas frecuente, asi como,
su tendencia a través de los afios.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal. Se
recopilé informacién por medio de una hoja de
recoleccion de datos disefiada para el estudio
en Excel de los expedientes de pacientes adultos
atendidos de 01 de enero del 2011 al 31 de
diciembre del 2021 e ingresados al servicio de
cirugia del Hospital San Vicente de Guatemala,
con diagndsticos de cdncer pulmonar, masa
pulmonar, derrame pleural o nédulo pulmonar
solitario. Se investigaron variables de edad, sexo,
diagndstico de ingreso, estudios de imagen,
procedimientos quirdrgicos diagndsticos y
terapéuticos, mortalidad a los treinta dias
y reporte histopatolégico por patdlogo
experimentado. Para el andlisis estadistico, los
resultados se expresan en medias + desviacion
estdndar y en porcentajes. Se contd con la
aprobacién del comité de Etica del hospital

RESULTADOS

De enero del 2010 a diciembre del 2021,
se atendieron 202 pacientes en el Hospital
San Vicente con diagndsticos presuntivos de
cancer pulmonar, de los cuales 108 (53.46%)
corresponden al sexo masculino y 94 (46.54%)
al sexo femenino. La edad promedio fue de
55.15 afios para ambos sexos, con desviacion
estandar de + 15.81 no mostrando diferencias
entre ellos, 55.34 (rango 16-89) vs 55.21 (rango
16-89). La edad, en el 78.71% de los pacientes
se establecid entre la cuarta y octava década de
la vida. (Tabla 1)

TABILA 1. Generalidades

Variable Numero Porcentaje
Edad, aiios* 55.15 (15.81)

Sexo

Masculino 108 53.46%
Femenino 94 46.53%
Rangos de Edad | Masculino | Femenino Total

10a 20 2 1 3

21a30 9 6 15

31a40 10 11 21

41a50 11 18 29 29

51a60 22 29 51 51 78.71%
61a70 31 18 49 49

71a80 21 9 30 30

81a90 2 2 4

*promedio (desviacion estdndar)



La indicacién quirdrgica se basé en el diagndstico
preoperatoriodemasapulmonaren111pacientes
(54.95%), derrame pleural en 22 (10.89%), masa
mediastinal en 20 (9.90%), nédulos pulmonares
en 11 (5.44%), cancer de pulmén en 9 (4.45%),
patrones intersticiales difusos en 8 (3.96%) y otros
diagndsticos en 21 (10.39%). A la totalidad de los
pacientes se les realizd radiografia y tomografia
de térax evidenciando la presencia de nddulos,
masas, derrame pleural, ensanchamientos
mediastinales y adenopatias en la ventana
mediastinal. La broncoscopia se efectud en 158
pacientes (78.21%) y a 44 se le practicd una
puncién transtoracica no guiada por ultrasonido
o tomografia, Unicamente tomando como
criterios el tamafio de la masa y su ubicacion en
proximidad a la pared. (Tabla 2).

Los estadios segun la estadificacion TNM, como
A, 1lIB y IV ocuparon el 88.69% de los casos
(149 pacientes) y se documenté una mortalidad
a los treinta dias del 2.97%. Los procedimientos
quirurgicos tanto diagndsticos como terapéuticos
realizados fueron la biopsia pulmonar abierta
por mini-toracotomia, la puncion transtoracica
y la toracotomia exploratoria en 44 cada uno
(21.78%), las videotoracoscopias en 24
(11.88%), las resecciones pulmonares como las
segmentectomias, lobectomias, bilobectomia y
neumonectomias en 20 (9.90%). Se realizaron
procedimientos adicionales como resecciones
de masa de pared, toracentesis, biopsia pleural
entre otros en 12 pacientes (5.94%). (Tablas 3y 4)

TABLA 2. Diagnésticos Ingreso y Procedimientos Diagnosticos

Diagnéstico Masculino Femenino Total
Numero Numero Numero Porcentaje
Masa Pulmonar 63 48 111 54.95%
Derrame Pleural 12 10 22 10.89%
Masa Mediastinal 12 8 20 9.90%
Ndédulos Pulmonares 3 8 11 5.44%
Cancer de Pulmoén 3 6 9 4.45%
Patron Intersticial 2 6 8 3.96%
Otros Diagndsticos 13 8 21 10.39%
Procedimiento diagnéstico Numero Porcentaje
Rx Térax 202 100.00%
Tomografia de Térax 202 100.00%
Broncoscopia 158 78.21%

Puncion Transtoracica 44

21.78%



TABLA 3. Estadiaje y mortalidad a treinta dias

Estadio Numero Porcentaje Mortalidad a 30 dias

1A 2 1.19%
1B 3 1.78%

A 6 3.57%

1B 8 4.76% 1

nmA 18 10.71% 1

inB 38 22.61%
v 93 55.35% 3

TODOS 168 100.00% 5 2.97%

TABLA 4. Procedimientos Quirurgicos

Procedimientos Quirargicos

Biopsia Pulmonar 22
Puncién Transtoracica 30
Toracotomia Explora 18
Videotoracoscopia 13
Resecciones Mayores* 9
Decorticacion 6

Otros Procedimientos 10

22
14
25
11

11

44

44

43

24

20

15

12

21.78%
21.78%
21.28%
11.88%
9.90%
7.42%

5.94%

Segmentectomia 4
Lobectomia 11
Bilobectomia 1
Neumonectomia 4



TABLA 5. Histologia

Tipos Histoloégicos Hombres Mujeres Total Valor % Tipo # / %

Carcinoma Epidermoide 11 5 16 16 7.92% Epidermoide
16 (7.29%)

Adenocarcinoma 60 51 111 111 54.95%

Indiferenciado 36 28 64

Bronquioloalveolar 2 1 3

Adenocarcinoma Acinar 2 0 2 Adenocarcinoma

Adenocarcinoma Mucinoso 1 1 2 111 (54.95%)

Adeno. de Células Redondas 0 1 1

Adenocarcinoma Metastasico 13 19 32 (15.84%)

*Adenocarcinoma de Células Claras | 6 1 7

Carcinoma de Células Grandes | 3 7 10 10 4.95% C. Grandes
10 (4.95%)

Tumores Neuroendécrino 9 5 14 14 6.93% SCLC
14 (6.93%)

Carcinoma de Células Pequefias 4 1 5 2.47%

Carcinoma Neuroenddcrino 5 3 8

Tumor Carcinoide 0 1 1

Carcinoma Sarcomatoide 5 5 10 10 4.96% Sarcomatoide
10 (4.95%)

Sarcoma 3 4 7

Tumor Fusocelular 2 1 3

Tumores Varios 20 21 41 41 20.29% Varios

Linfoma 6 11 17 41 (20.29%)

Hamartoma 0 3 3

Pseudotumor Inflamatorio 2 0 2

Coriocarcinoma 1 0 1

Hemangioendotelioma 0 1 1

Mesotelioma 1 0 1

Tumor neurogénico 0 1 1

Otros 10 5 15 Total

TOTAL 108 94 202 202 100% 202 (100%)



De los tipos histologicos, el cancer de células
no pequefias NSCLC (siglas en inglés) se
contabilizé en 137 pacientes (68.6%) de los
cuales, el 7.29% correspondié a la variedad
epidermoide, el 54.95% adenocarcinomas vy
el 4.95% células grandes. El cancer de células
pequenas SCLC (siglas en inglés) se observd en
14 (6.93%). Los carcinomas sarcomatoides en 10
(4.95%). Tumores varios, linfomas, hamartomas,
pseudotumor inflamatorios, etc., en 41 (20.29%).
Es importante resaltar que, del total de 202
pacientes (excluyendo los 41 tumores varios),
en 161 se confirmo el diagndstico histoldgico de
cancer pulmonar en sus diferentes variedades y
en 22 pacientes (13.66%) la edad se establecid
entre 21y 40 afios. (Tabla 5)

DISCUSION

El cancer de pulmon tiene una distribucion
mundial y afecta primordialmente a personas de
edad avanzada, estableciéndose picos maximos
de edad entre los cincuenta y setenta afios
en este estudio y la proporcion de hombres/
mujeres que la padecen fue casi igual, siguiendo
esa predisposicidn que, en los Ultimos afios se ha
registrado en todo el mundo una tendencia a la
igualacion de ambos sexos?.

En nuestro medio el habito del tabaco es mas
frecuente en los hombres, pero el humo de
lefia expone mas a las mujeres en la etiologia
del cancer. La participacién del tabaco como
factor etioldgico en el cancer de pulmén del tipo
NSCLC es indiscutible, ya que el humo de tabaco
contiene mas de 300 quimicos y 40 de ellos son
potentes carcindgenos?.

Son tumores silenciosos y su crecimiento
generalmente no se detecta en estadios
tempranos por lo que, cuando consultan
lo hacen en la mayoria de los casos por la
presencia de una masa pulmonar, derrame

pleural, ensanchamientos mediastinales o
nddulos pulmonares. Clinicamente se presentan
con enfermedad localmente avanzado o con
metdstasis al momento de diagndstico y la
reseccion quirargica del tumor puede no ser
una opcion®. En el diagndstico por imagenes
solicitamos a la totalidad de pacientes una
radiografia y tomografia de tdérax, lo que nos
permitio la ubicacion de la lesion, el tamafio,
sus relaciones con estructuras adyacentes,
el involucramiento ganglionar mediastinal, la
presencia o no de derrame pleural que junto a
los criterios clinicos y hallazgos transoperatorios
nos permitieron establecer el estadio de la
enfermedad. Compartimos que la tomografia
a bajas dosis tiene mds beneficios que dafios
en el cribado del cancer de pulmén y pueden
disminuir la mortalidad asociada a éI**7#°aunque
algunos opinen que sus resultados pueden ser
controversiales no recomendandolo como un
método estandarizado de screening, fuera de las
recomendaciones individuales®. No se realizé PET
por carencia de ello, es importante mencionar
gue en lesiones in situ o en nédulos subsoélidos
en vidrio esmerilado y componente sdlido, la
extensidn metastasica en casi nula. La RM es util
en los tumores apicales del sulcus que involucren
o pareciera involucrar vasos o nervios del plexo
braquial para determinar su compromiso.

Al 78% de los pacientes se les realizd
videobroncoscopia con lavado, cepillado y toma
de biopsia directa de la pared bronquial, no se
tomd biopsia transbronquial para estadiaje
mediastinal y lo recomendable es la combinacion
de ultrasonido endobronquial con aspiracion
con aguja transbronquial guiada en tiempo
real (EBUS-TBNA) y ultrasonido endoscopico
(esofagico) con aspiracién con aguja fina. Se
recomienda estadificacion quirurgica, cuando
la endosonografia no muestre afectacion
ganglionar maligna (recomendacién grado B)®.



A 44 (22%) pacientes se les realizo de tres a cuatro
punciones transtordcica con aguja de Tru-Cut,
Baxter®, no guiada por tomografia o ultrasonido,
en lesiones de mediano a gran tamano en
proximidad a la pared costal; tomando como
referencia su ubicacién tomografica y la punta de
laescapulaparaelsitiode puncidn, noreportamos
complicaciones ni incidentes en su realizacion
y obtuvimos tejido en cantidad suficiente para
llegar a un diagndstico histopatoldgico, pero
las limitaciones se pueden observar en ciertos
tumores que solo se pueden clasificar utilizando
tejido tumoral resecado, en lugar de muestras de
biopsia pequefias, como el “carcinoma de células
grandes”, que carece de una diferenciacién
morfolégica o inmunohistoquimica clara y solo
se puede evaluar cuando se reseca el tumor. Otro
ejemplo es el adenocarcinoma con patrén de
crecimiento sélido, que puede confundirse con
el epidermoide no queratinizante en muestras
de biopsia pequefias (OMS)*. Su participacién
ha cambiado radicalmente desde las opiniones
expresadas en 1966 que la contraindicaban
formalmente en tumoracién para fines
diagnodsticos, por cuanto era mas util y menos
perjudicial la toracotomia exploradora con
biopsia intraoperatoria, dejando la indicacién
precisa relegada en los derrames pleurales,
ya que el hallazgo de células neoplasicas en el
liquido pleural contraindicara formalmente la
exéresis del tumor pulmonar primario®*.

La categorizacion de las lesiones se realizd
en base a la clasificacion TNM 8 edicign?>*314
fundamentado en los informes de tomografia
de térax, correlacidn clinica y hallazgos
transoperatorios, encontrando que los estadios
avanzados llIA, IlIB y IV ocuparon el 88.67% a
expensas del estadio IV, por tal razdn, solo en el
10% de los pacientes se logré realizar resecciones
pulmonares mayores como segmentectomias,
lobectomias y neumonectomia. En la mayoria
de los casos se efectud procedimientos

diagndsticos y de estadiaje por biopsias
pulmonares, videotoracoscopia y decorticacion.
La mortalidad global a los treinta dias fue del
2.97%. Las indicaciones quirurgicas has sido bien
establecidas en varios guias’® y consensos?®. Es
de hacer notar que las resecciones anatdmicas
tienen mejor prondsticos que las no anatdmicas
para el carcinoma broncoalveolar y confieren
tasas de supervivencia general y especificas
superiores en comparacion con la reseccion en cuia®®

El cédncer de células no pequeiias NSCLC
(siglas en inglés) prevalecié en el 68.6% de los
pacientes de los cuales, el 54.95% correspondio
al adenocarcinoma con sus variedades, el 7.29%
al epidermoide, y el 4.95% a células grandes.
El cdncer de células pequefnias SCLC (siglas en
inglés) se observo en el 6.93%. Los resultados son
similares a los reportados en la tesis realizadas
por Reyes Villacorta'’ y otros autores®® en que
el adenocarcinoma ocupa el primer lugar de
las variedades histoldgicas, desplazando asi
al tipo epidermoide, que fuera publicado en
el primer estudio de casos y controles a gran
escala en Estados Unidos en 1950, demostrando
que la razén entre carcinoma escamoso vy
adenocarcinoma en sujetos fumadores en aquel
momento era de 12:1618. también denominado
en antafio como carcinoma pavimentoso!! e
incluso entre 1983 y 1996, el cdncer pulmonar
ocupd del octavo al segundo lugar en los
ingresos al Instituto Nacional de Enfermedades
respiratorias, INER. Los resultados se dividieron
por décadas, el carcinoma epidermoide
predomind en las dos primeras décadas (61%)
y el adenocarcinoma en las dos ultimas con
41 y 62%, respectivamente’. Sin embargo,
estudios realizados en las ultimas décadas
han demostrado que, actualmente, el tipo
histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma
y el principal motivo que parece explicar este
cambio en la prevalencia del cancer de pulmédn
es la modificacion del habito tabaquico que se



ha visto decrecer, de una tasa de 70.7 x 100000
en 1999 a 53.6 x 100000 en 2018 segun las
estadisticas sobre cancer de pulmén por el CDC®
y que tiene un impacto directo en la sobrevida de
los pacientes®*”#!8, E| futuro debe enforcarse a
reforzar las politicas antitabaco, mayor educacion
a la poblaciéon y presentar nuevas leyes de
restriccion, asi como, hacer mas accesibles los
marcadores de inmunohistoquimica como TTF-1
(thyroid transcription factor-1), Napsin A, CK5/6,
P63 y P40**?! que tienen una sensibilidad del
86% y una especificidad del 100% para detectar
adenocarcinomas y sensibilidad del 100% vy
especificidad del 97.1% para el epidermoide. La
familia hsa-let-7 y hsa-miR-205 es un método
prometedor para diferenciar adenocarcinomas
del epidermoide, incluso en muestras tan
pequefias como los aspirados transtoracicos y
que podria resultar en una herramienta confiable
y estandarizable para la subclasificacion del
NSCLC*.

Es importante resaltar que, en 22 pacientes
(13.66%) con diagndstico histoldgico de cancer
pulmonar, la edad se establecié entre 21 y
40 afos, lo que consideramos un hallazgo
alarmante. Este incremento del cancer en
edades tempranas con diagndstico tardio, limita
las opciones de reseccidén y su curacién aun con
terapias adyuvantes, lo que puede incidir en una
pobre sobrevida a 5 afios. Estos datos contrastan
con lo publicado por el Ministerio de Salud vy

Asistencia Social que indica que la distribucion
de tasas de prevalencia por grupos de edad,
muestra que el evento inicia a partir del grupo
de 40 a 49 ainos en el sexo femenino y de 50-
59 en el sexo masculino siendo mas alta en el
grupo de 70 y mas afios. La distribucion de casos
por diagndstico de cancer en el pais, en el afio
2015, lo encabeza el cancer de cérvix con un 24%
y menos de 1% para cancer de pulmdn, lo que
representa menos de un caso por cada 100000
habitantes. Esta sub-recoleccion de datos se
debe que en Guatemala no existe un registro
de cancer de calidad, que permitan analizar
tendencias y estimar certeramente la carga de
estas enfermedades en nuestra poblacidon?.

CONCLUSIONES

El adenocarcinoma pulmonar ocupa el primer
lugar enlaincidencia de los canceres pulmonares,
desplazando asi al carcinoma epidermoide
popularizado desde la mitad del siglo pasado. Esta
tendencia al cambio histolégico estd firmemente
asociado a las modificaciones en los habitos
del tabaco logrado por una disminucién a su
consumo, a la educacién y alerta de los peligros
desde la adolescencia, la sancidon con impuestos
mas altos para su adquisicién y politicas mas
estrictas para su consumo.
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