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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de 199 pacientes diagnosticados con
cancer de pulmodn, atendidos en el Servicio de Neumologia del Hospital General Docente
"Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso" de Santiago de Cuba, de enero del 2014 a diciembre del
2017, con vistas a determinar la asociacion de los marcadores tumorales con el proceso
neoplasico. En la serie predominaron el sexo masculino y las edades de 50 a 69 afios,
asi como los estadios IlIB y IV de la enfermedad. De igual modo resulté mas frecuente
la localizacion en el pulmén derecho y el tipo histolégico cancer de pulmén células no
pequenias, del cual fue mas representativo el adenocarcinoma. Por su parte, el CYFRA
21.1y el CA 72.4 fueron los dos marcadores asociados con los procesos tumorales
pulmonares y fueron ratificados como tal.

Palabras clave: neoplasias pulmonares, biomarcadores de tumor, carcinoma pulmonar
de células pequefias, Servicio de Neumologia.

ABSTRACT

A descriptive and cross-sectional study of 199 patients diagnosed with lung cancer,
assisted in the Pneumology Service of "Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso" Teaching General
Hospital was carried out in Santiago de Cuba, from January, 2014 to December, 2017,
aimed at determining the association of tumoral markers with the neoplastic process. In
the series there was a prevalence of the male sex and patients aged 50 to 69, as well as
the I1IB and IV stages of the disease. In a same way it was more frequent the
localization in the right lung and the histologic type non small cells lung cancer, from
which adenocarcinoma was more representative. On the other hand, CYFRA 21.1 and CA
72.4 were the two markers associated with lung tumoral processes and were confirmed
as such.

Key words: lung neoplasms, tumor biomarkers, small cells lung carcinoma, Pneumology
Service.

INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es la neoplasia que representa mayor mortalidad, con 1,18 millones
de fallecidos anualmente. En Cuba es la segunda causa de muerte, con 120 decesos por
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cada 100 000 habitantes, y en la provincia de Santiago de Cuba constituye la quinta
parte de la mortalidad por cancer, con 19,47 %. La incidencia bruta ajustada de cancer
pulmonar en el sexo masculino fue de 40,2 por 100 000 pobladores y en el femenino de
21,2 por 100 000.*

Aproximadamente 85 % de los afectados con esta neoplasia maligna presentan el tipo
histolégico denominado carcinoma de pulmén de células no pequenas, el que incluye los
subtipos histicos: adenocarcinoma, carcinomas escamosos y carcinomas de células
grandes.?

Su prevalencia es de 1 040 000 nuevos casos diagnosticados cada afo, para 12,8 % en
todo el mundo, y se prevé que para el 2030 lo presentaran 17 millones de habitantes.?

En otro orden de ideas, los marcadores tumorales son sustancias bioldgicas o
bioquimicas que aparecen como respuesta del organismo ante ciertos tipos de tumores,
las que reflejan su crecimiento y actividad. Se detectan en el torrente sanguineo y
pueden ser proteinas especificas producidas por el tumor o sustancias relacionadas con
las células malignas, también glicoproteinas, generalmente aumentadas en tumores, 0
proteinas expresadas en las propias células malignas.*

La medicion de los marcadores Gnicamente no es suficiente para diagnosticar un cancer.
En la actualidad se usan principalmente para evaluar la reaccion del cancer al
tratamiento y controlar la recaida; se estudia su funcion en la deteccién y el diagnéstico
precoz del proceso maligno. °

De los marcadores tumorales, la cifra 21,1 constituye un fragmento de la citoqueratina-
19 y, por tanto, un marcador tumoral en el cancer de pulmdn no microcitico, pues
aproximadamente 80 % de los afectados con carcinomas pulmonares no microciticos
presentan niveles elevados, sobre todo si es el subtipo adenocarcinoma. Por su parte, el
CA 72.4 es un antigeno asociado al adenocarcinoma, con una estructura similar a la
mucina y un alto peso molecular, el cual es considerado un buen marcador en este tipo
de tumor, especialmente para evaluar los efectos de la terapéutica y seguir la
recurrencia; se ha demostrado que sus niveles séricos se correlacionan con la progresion
y la regresion del carcinoma pulmonar.®

También es necesario resaltar que en este estudio se efectud solo una determinacion
inicial, y quedé como motivacion la realizacion de determinaciones posteriores, puesto
que el verdadero valor de los marcadores tumorales radica en el seguimiento clinico del
paciente y la deteccidn de las recaidas.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de 199 pacientes, mayores de 40 afios,
con el diagndstico de cancer de pulmoén, atendidos en la consulta de Sombras
Pulmonares del Servicio de Neumologia del Hospital General Docente "Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso" de Santiago de Cuba, de enero del 2014 a diciembre del 2017, con vistas
a determinar los marcadores tumorales asociados a esta neoplasia.

Los datos demogréficos y clinicos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes y
a través del examen fisico, fueron recogidos en una planilla elaborada a los efectos y
procesados estadisticamente mediante el célculo porcentual. Los valores de las variables
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de los marcadores tumorales fueron estimados a partir de las determinaciones en el
Laboratorio de Sistema Ultramicroanalitico (SUMA) de esta institucion hospitalaria.

RESULTADOS

Del total de la serie, 123 eran del sexo masculino (61,8 %) y 76 del femenino (38,2 %).
El grupo etario de 50-59 afios fue el méas representativo, con 63 pacientes, para 31,6 %,
seguido del grupo de 60-69 afios, con 59, para 29,6 % (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con cancer de pulmdon segln grupo etario y sexo

Sexo

Grupo etario . .
P Masculino Femenino

Total

(afos) No. % No. % No. %

40-49 21 10,5 16 8,0 37 18,6
50-59 42 211 21 10,5 63 31,6
60-69 35 17,6 24 12,1 59 29,6
70-79 18 9,0 12 6,0 30 15,1
80 y mas 7 35 3 15 10 5,0

Total 123 61,8 76 38,2 199 100,0

Fuente: historia clinica

Se comprobd una mayor frecuencia de los estadios avanzados de la enfermedad en el
momento del diagnéstico, lo cual representé una sobrevida menor; asi, preponderaron

las etapas IV y I1IB, con 73 y 39 pacientes, para 36,7 y 19,6 %, respectivamente (tabla
2).

Tabla 2. Pacientes con cancer de pulmdon segun etapa clinica

Sexo Total
Etapa clinica Masculino Femenino
No. % No. % No. %

I (IAy IB) 18 9,0 7 3,5 25 12,5
I ({lAy HIB) 17 8,5 9 4,5 26 13,1
HIA 19 9,5 17 8,5 36 18,1
1B 21 10,5 18 9,0 39 19,6
v 48 24,1 25 12,6 73 36,7
Total 123 61,8 76 38,2 199 100,0

Fuente: historia clinica

La localizacion del tumor en el pulmdn derecho fue predominante, con 137 pacientes
(68,8 %), como lo muestra la figura 1.
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Fig. 1. Pacientes segun localizacion del cancer de pulmon y estadio clinico

El tipo histoldgico se determind principalmente a través de la broncoscopia como medio
diagnostico. Se observé una mayor frecuencia del cancer de pulmoén de células no
pequefas, con 176 pacientes con carcinoma de células no pequefias, de los cuales 98
pacientes presentaban adenocarcinoma y 68, carcinoma epidermoide; del resto de las
variedades histolégicas se hall6 el cancer pulmonar de células pequefas y el de células
grandes, con 21 y 2 pacientes en cada caso.

En cuanto a los marcadores tumorales, solo se realizé una determinacion inicial, pero
fueron ratificados el CYFRA 21.1 y el CA 72.4 como los asociados al cancer de pulmén
(figura 2), puesto que se encontraban duplicando o triplicando su valor normal en los
pacientes estudiados al momento del diagnéstico de la enfermedad.

L
80
60
40

W Cifra21.1
20 mCAT72.4

CA724

I(IA y IB) Cifra21.1

I{IIA v 11B) A

e

IV

Fuente: historia clinica y registros del Laboratorio SUMA

Fig. 2. Marcadores tumorales asociados al cancer de pulmén segun estadios clinicos

DISCUSION

A escala mundial el cancer de pulmdn ocupa el primer lugar en incidencia. En relaciéon
con la mortalidad, en el afio 2012 resultd la primera causa de muerte en el mundo para
el sexo masculino (tasas ajustadas de mortalidad: 30,0) y la segunda para el sexo
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femenino (tasas ajustadas de mortalidad: 11,1). El niumero de fallecidos por esta causa
para ambos sexos fue de 1 589 925 casos. ’

En Cuba, de acuerdo al Anuario Estadistico de Salud del 2015, en el afio 2012 se
registraron 5 603 casos nuevos, de los cuales 63,5 % correspondié al sexo masculino, y
se estima que para el 2030 se incremente esta cifra a 9 804. Constituye la primera
causa de muerte, con una tasa superior para el sexo masculino de 62,7 por 100 000
habitantes, mientras que en el femenino resulta de 34,9. Se pronostica que para el afio
2030 el nimero de fallecidos por esta causa aumentara a 9 295.8

Cabe destacar que en el pais las tasas especificas de incidencia por grupo etario se
incrementaron notablemente a partir de los 60 afios, con tasas de incidencia mas altas
en las provincias occidentales, incluido el municipio especial de la Isla de La Juventud.
De los pacientes notificados al Registro Nacional de Cancer, 64 % tuvieron confirmacion
microscopica, con una mayor frecuencia de la variedad histolégica carcinoma de células
escamosas, y solo en 38 % se estableci6 el estadio de la enfermedad en el momento del
diagnéstico, de los cuales 54 % correspondi6 a la etapa 1V.°

Durante ese mismo afio 2015 se produjeron mas de 4 500 defunciones como
consecuencia de neoplasias pulmonares en aproximadamente 85 % de los pacientes
afectados por estas, sobre todo de la variedad carcinoma de pulmén de células no
pequefias, que incluian los subtipos histoldgicos: adenocarcinoma, carcinoma escamoso Yy
carcinoma de células grandes.*

La mayoria de los pacientes de esta serie presentaron el proceso tumoral en el pulmoén
derecho. El cancer de pulmoén es una enfermedad que se desarrolla predominantemente
en el pulmdn derecho (relaciéon 6:4), en los I6bulos superiores, principalmente en el
segmento anterior; en segundo lugar afecta a los I6bulos inferiores y en tercero al I6bulo
medio y la lingula. El tumor de Pancoast aparece en el apex pulmonar en 4 % de los
casos.™

De igual manera se ha documentado un mayor riesgo de presentar cancer de pulmén en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
tuberculosis y neumoconiosis. Las cicatrices pulmonares figuran en un elevado niumero
de casos (25 %), segun lo registrado por diferentes autores.*?

Respecto a lo anterior puede decirse que el factor de riesgo mas importante para la
aparicion del cancer de pulmoén, es el habito de fumar. Para los adictos al cigarro, ese
riesgo resulta, como promedio, 10 veces mas alto desde el punto de vista vitalicio que
para los no fumadores (definidos como personas que fumaron menos de 100 cigarrillos
en toda su vida).*®

El riesgo aumenta con la cantidad de cigarrillos, la duracién y la edad inicial del habito;
no obstante, el abandono de esa toxicomania redunda en una disminucion de las lesiones
precancerosas y de la probabilidad de contraer cancer de pulmén, aunque vale aclarar
que los exfumadores siguen teniendo un riesgo elevado de padecerlo durante afios
después de haber dejado de fumar.*

Los cambios se muestran en las caracteristicas bioquimicas del paciente, tanto por las
células del tumor, que se propagan a través de diferentes fluidos corporales, como por
las sustancias producidas por el propio tumor o por el propio paciente (tejidos), en
respuesta al desarrollo del proceso morboso. Estas sustancias, que se denominan
marcadores tumorales pueden aparecer en la sangre, en el liquido cefalorraquideo, en la
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orina y en otros fluidos. Durante mas de tres décadas, el uso de estos marcadores ha
constituido una potente herramienta en el diagnéstico y el establecimiento de prondsticos
en personas con enfermedades neoplasicas. Son muy valiosos en el seguimiento clinico
y su determinacion posibilita conocer la evoluciéon del paciente, la deteccién temprana de
las recaidas y la respuesta a una nueva conducta terapéutica cuando ha fracasado la
anterior.*®

Se plantea que entre los marcadores tumorales mas importantes relacionados con el
pulmén se encuentra el CYFRA 21.1, que constituye un fragmento de la citoqueratina-19;
por tanto, este es un marcador tumoral en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico.

Aproximadamente 80 % de los carcinomas de pulmdén no microciticos presentan niveles
elevados de este marcador. La combinacion de CYFRA 21.1 y carcinoma embrionario
(CEA) puede incrementar significativamente la sensibilidad para la deteccion del
adenocarcinoma de pulmén. Sin embargo, el CA 72.4 es un antigeno asociado al
adenocarcinoma humano con una estructura similar a la mucina y un alto peso molecular
(> 106 kDa). Esta considerado como el marcador mas util en la deteccion del carcinoma
de células escamosas, especialmente para evaluar los efectos de la terapéutica y
determinar si hay recurrencia. También se ha demostrado que sus niveles séricos se
correlacionan con la progresion y la regresion del carcinoma epidermoide de pulmén.*®

Por altimo, debe destacarse que existen otros marcadores tumorales asociados al
pulmén, como la fosfohexosa isomerasa, que no es mas que una enzima glucolitica que
cataliza de forma reversible el paso de glucosa-6-fosfato a fructosa-6-fosfato; la
elevaciéon de esta enzima en el suero de pacientes con cancer de pulmén ha sido
demostrada principalmente en el carcinoma microcitico de pulmén y se sugiere que
puede ser utilizada como marcador precoz. Se conoce también el SCC (squamous cell
carcinoma), que es una fraccion purificada del antigeno tumoral TA-4, Gtil en la
determinacion del carcinoma de células escamosas. Entre otros se encuentran el
antigeno carbohidratado circulante CA 50, que se ha correlacionado con la supervivencia
de estos pacientes.’
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