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RESUMEN

El cdncer de pulmén es una neoplasia maligna de gran prevalencia y mortalidad, mds en pacientes con comorbilidades respiratorias,
cuyas células tienen una capacidad de proliferacion masiva en el tejido pulmonar logrando invadir otros érganos, deteriorando el
estado ffsico y emocional del paciente, su calidad de vida y sistema de defensa. Ademas, el tratamiento no es suficiente hoy en dia
para la supervivencia del paciente y se ha evidenciado cierta evolucion en la terapéutica de la enfermedad o su deteccion precoz.
El objetivo fue analizar los nuevos avances terapéuticos en pacientes con Cancer de Pulmdn asociado a enfermedades crénicas
pulmonares en el periodo 2014-2022 a partir de la revision de la literatura. Se aplicaron diversos pardmetros para la limitacion de bus-
queda, extrapolando los articulos de interés, siendo validados cincuenta y tres articulos, seis tesis doctorales y dos libros, los cuales
eran de idioma espafiol e inglés. Las diversas estrategias de busquedas usadas fueron las palabras claves, tema y sequimiento de
autor. Los apartados desarrollados en la presente revision fueron el concepto de céncer de pulman (CP), las manifestaciones clinicas,
los factores de riesgo, la relacién entre CP y enfermedades crénicas pulmonares, el diagndstico, el tratamiento, la prevencion y los
nuevos avances terapéuticos. Toda la informacion filtrada de los articulos seleccionados nos pone de manifiesto la importancia que
estd tomando el uso de diversos biomarcadores para su deteccién precoz; sin embargo, la transferencia de células T antitumorales
en pacientes con una enfermedad pulmonar de base presenté una eficiencia del 48%.

PALABRAS CLAVE // Cancer de pulmdn; Enfermedades crénicas pulmonares; Biomarcadores; Células T antitumorales.

ABSTRACT

Lung cancer is a malignant neoplasm with a high prevalence and mortality, more so in patients with respiratory comorbidities, whose
cells have a massive proliferation capacity in the lung tissue, managing to invade other organs, which deteriorates the patient's phy-
sical and emotional state, decreasing their quality of life and defense system; therefore, treatment today is not sufficient for patient
survival and there has been evidence of a certain evolution in the treatment of the disease or early detection to prevent it. This article
aimed to analyze the new therapeutic advances in patients with lung cancer associated with chronic lung diseases in the period
2014-2022 based on a review of the literature. Several parameters were used to limit the search, extrapolating the articles of interest,
validating fifty three articles, six doctoral theses and two books, which were in Spanish and English.The various search strategies
used were keywords, subject and author follow-up. The sections developed in this review are the concept of Lung Cancer (LC), clinical
manifestations, risk factors, relationship between LC and chronic lung diseases, diagnosis, treatment, prevention and new therapeutic
advances. All the filtered information of the selected articles shows us the importance that the use of various biomarkers is taking
for its early detection; however, the transfer of antitumor T cells in patients with underlying lung disease had an efficiency of 48%.

KEYWORDS // Lung cancer; Chronic lung diseases; Biomarkers; Antitumor T cells.
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INTRODUCCION

T

LA PRESENTE INVESTIGACION ABORDA LOS
principales y nuevos avances terapéuticos res-
pecto al cancer de pulmén en pacientes inmu-
nosuprimidos con enfermedades cronicas pul-
monares. La patologia principal a estudiar es el
cancer de pulmén, que se puede definir como
una enfermedad comun del adulto, de causa
multifactorial y resultante del crecimiento
incontrolado de células del tracto respirato-
rio, en particular del tejido pulmonar (1,57,70). El
desarrollo de un tumor maligno requiere inte-
racciones complejas, entre factores exdgenos y
endbgenos, y se produce a través de mdaltiples
estadios. El cancer se debe a la accién de agen-
tes externos que alteran los genes o a fallos en
los procesos celulares intrinsecos(2,10,20). Por
ello, podemos deducir que es debido a la pro-
liferacion de células malignas en el tejido pul-
monar, pudiendo incluso diseminarse a otros
tejidos ocasionando graves consecuencias a
nivel 6rgano-funcional del paciente. Por otro
lado, un paciente que esta inmunosuprimido
por una enfermedad respiratoria crénica de
base nos obliga a entender que la enfermedad
respiratoria crénica es un grupo de trastornos
que afectan principalmente a los pulmones
y las vias respiratorias, asociandose con una
morbilidad y mortalidad significativas (3). Afia-
dido a esto, cuando estamos frente a pacien-
tes inmunosuprimidos, se hace referencia a
la inmunosupresién como la disminucién de
la respuesta inmunitaria(4,59,66). En nuestra
investigacion haremos un enfoque de aquellos
pacientes con un avanzado compromiso pul-
monar que ocasiona una baja en sus defensas
haciéndolos méas susceptibles a llegar a desa-
rrollar cancer de pulmén.

El cancer de pulmon (CP) es en la actualidad
el cancer mas frecuentemente diagnosticado
en el mundo y la causa mas comdn de muerte
por cancer en varones. En Espafia se registra-
ron 18.500 casos nuevos de CP al afio(2,44,46).
En Sudamérica la incidencia anual de can-
cer de pulmon para los varones se calcula en
16,8 por cada 100.000 habitantes y en 10,2 por

cada 100.000 habitantes para las mujeres. En
Perd, el cancer de pulmén representa una de
los cinco principales tipos de cancer mas pre-
dominantes tanto en hombres como en muje-
res (5,13,19,33). Dentro de las principales caracte-
risticas podemos encontrar que en su mayoria
son adultos mayores (méas de 65 afios), predo-
mina en fumadores varones, pacientes con
EPOC en un 50%, mayor exposicion laboral a
sustancias carcinogenas, siendo el cancer pre-
dominante el adenocarcinoma de pulmoén (6,15).
Hoy en dia, la principal causa de la enferme-
dad es el tabaquismo, los pacientes fumado-
res o exfumadores; no solo es causante del
cancer del pulmén en si, sino de los principa-
les factores de riesgo de la enfermedad, como
EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro-
nica), ACV (accidente cerebrovascular), can-
cer de faringe y es6fagotrombosis, etc(1). Es por
ello que, el abandono del tabaquismo es fun-
damental para la supervivencia del paciente
de acuerdo a la eficacia que muestre al trata-
miento que lleve; ademas, la decision de una
opcion terapéutica u otra, o su combinacion,
dependera de la estatificacion o la clasificacion
de la extensiéon tumoral, que va a ser basica
para la toma de decisiones y para la informa-
cioén pronostica (2,3,48,61,70).

Nuestra investigacion se realiz6 por el inte-
rés de conocer y abordar los principales avan-
ces en el tratamiento de una enfermedad muy
frecuente a nivel mundial, con una alta tasa de
mortalidad y demanda considerable de dinero
para su terapéutica, y en donde el tabaquismo
(habito muy comtn en la sociedad) es el prin-
cipal factor causante de comorbilidades pul-
monares cronicas como EPOC o TBC (tubercu-
losis), los cuales a su vez tiene una incidencia
muy elevada en la poblacién catalogandose
como importantes factores de riesgo para
desarrollar cancer de pulmén. Ademas, sabe-
mos que el Gnico tratamiento que remedia el
cuadro patoldgico en el paciente en su totali-
dad es el trasplante de pulmén. Sin embargo,
los desafios en la actualidad son el déficit de
organos, que implica un aumento de lista de
espera por lo que se han desarrollado técni-



cas de optimizacion de injertos, la extension
de la edad de los candidatos a trasplante y se
mantiene sin grandes modificaciones la dis-
funcién cronica de injerto (717,25,27,29).

Primero, las principales contraindicaciones
para el trasplante de pulmoén son: enfermedad
neoplasica en los Gltimos dos afos, disfuncién
avanzada e intratable de otro 6rgano, infecci6n
activa por M. Tuberculosis, etc. Por lo tanto,
realizar la cirugia en presencia de comorbili-
dades cronicas pulmonares supone un riesgo
mayor de complicaciones y contraindicaciones
para el paciente. Por ello buscamos encontrar
nuevos tratamientos o avances terapéuticos
para aquellos pacientes que tienen poca espe-
ranza de vida o su sistema de defensa esta com-
prometido, o incluso analizar estudios o inves-
tigaciones que ayuden a obtener una deteccién
precoz de la enfermedad en los pacientes que
muestren caracteristicas compartidas con el
cuadro. Es asi como la conexién al ambiente a
través de la via aérea expone a irritantes, infec-
ciones y estimulos antigénicos que estimulan
la alorreactividad en el receptor y el riesgo de
rechazo del injerto (7,21,31).

Segundo, el cancer de pulmén y sus prin-
cipales factores de riesgo son patologias que
pueden prevenirse debido al eje comin que en
la mayoria de sus casos tienen: el tabaco. Es
por ello que también analizaremos las princi-
pales acciones para la prevencion de la enfer-
medad, abordando la deteccién precoz de las
enfermedades cronicas pulmonares para evitar
sus complicaciones futuras y pueden desenca-
denar en cancer o incluso la muerte. Es asi que,
la mayoria de los casos son considerados muer-
tes prevenibles porque existe evidencia de que
la mayor fraccién atribuible es la exposicién a
humo de tabaco, por lo cual se debe enfatizar
la gran necesidad de abordar esta problema-
tica desde una vision integral que incluya ejes
preventivos, asi como de abordaje en pacientes
que ya presentan la enfermedad (8,11,52,62).

Tercero, diversos estudios que en la actua-
lidad no han sido tomado con la debida aten-

ciébn que merecen nos orientan a poner nues-
tra visién en otros aspectos sobre el cancer de
pulmoén para erradicar aquellas células malig-
nas cuya proliferacién progresiva compromete
organicamente al paciente mostrando diversas
manifestaciones clinicas que repercuten en su
salud. Por ejemplo, investigaciones recientes
sobre la relacién entre el sistema inmune y el
cancer han desvelado los mecanismos molecu-
lares mediante los cuales las células neoplasi-
cas aprovechan algunos receptores de los lin-
focitos T, para defenderse del ataque inmune
desarrollado frente a ellas(9,13,24). Es por ello
que poner énfasis en todo el proceso fisiopa-
tologico de la enfermedad junto a la respuesta
fisiolégica inmunitaria, nos abre un amplio
campo de posibilidades en la realizacion de
nuevas terapéuticas que puedan suprimir el
cancer; o en instancias altimas, disminuir su
constante avance y deterioro, ofreciendo una
mejor calidad de vida al paciente oncologico y
aminorando su sufrimiento.

Por dltimo, como estudiantes de Medicina
Humana, tuvimos un gran interés en realizar
este trabajo ya que lograra promover nues-
tro sentido de busqueda de informacién para
disminuir (asi sea minimamente) el gran por-
centaje de mortalidad mundial que esta enfer-
medad conlleva, siendo dejada de lado; y que
con resignacion, las grandes entidades mun-
diales de salud nos ofrecen escasos tratamien-
tos para los pacientes oncolégicos que pade-
cen diariamente la enfermedad sin alentar a
los estudiantes y personas en general a tener
interés en difundir esta problematica para
una toma de conciencia en masa.

La metodologia utilizada para la realiza-
cion del presente trabajo fue la revision biblio-
grafica de trabajos de investigacion de diver-
sas bases de datos (Dialnet, DOAJ, PubMed,
Google Scholar, SciElo, etc), extrapolando asi
varios tipos de documentos como articulos
originales, articulos de revisiéon y tesis doc-
torales que aportaron beneficiosamente a la
construccion de nuestro trabajo. Haciendo

énfasis, también, que las fuentes de informa-
>
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ciéon/base de datos elegidas son de idioma
espaiol e inglés, en un intervalo de tiempo
desde 2014 a 2022. Por tltimo, se emplearon
diferentes estrategias de blsqueda como:
palabras clave, truco de palabras, descripto-
res, tema, etc.

El principal objetivo de nuestro trabajo de
investigacion fue explicar nuevos avances
terapéuticos en pacientes con Cancer de Pul-
moén inmunosuprimidos con enfermedades
cronicas pulmonares en el periodo 2014-2022 a
partir de la revision de la literatura. Los prin-
cipales temas o capitulos que se desarrolla-
ron son los aspectos mas relevantes y genera-
les de la enfermedad base, como un modo de
introducir al lector al tema principal a tratar:
cancer de pulmoén, su epidemiologia, fisiopa-
tologia, manifestaciones clinicas, prevencion,
diagnostico y tratamiento actual y contraindi-
caciones. Por otro lado, toda nuestra atenciéon
se derivo a los actuales avances terapéuticos
recopilados de las bases de datos: su metodo-
logia, resultados y conclusiones sobre el tra-
tamiento postulado, analizando las ventajas y
desventajas del posible empleo de dichas tera-
péuticas en el manejo o prevencion de una
enfermedad que dia a dia lleva consigo mul-
tiples muertes a nivel mundial y que necesita
urgentemente una soluciéon para su control y
plan de trabajo.

MATERIAL Y METODOS

COEEEE

PARA PODER ENTENDER LAS ESTRATEGIAS
didacticas empleadas para la realizacion de
la presente investigacion, se extrapolaron
los articulos mas relevantes dentro de la revi-
sién bibliografica que abordamos, metodolo-
gia que usamos para nuestro estudio. La revi-
sién bibliografica es un texto escrito que tiene
como propdsito presentar una sintesis de las
lecturas realizadas durante la fase de inves-
tigacion documental, seguida de unas con-
clusiones o una discusién. La elaboracion de
una tipica revision bibliografica pasa por tres
grandes fases: la investigacion documental, la
lectura y registro de la informacion, y la ela-

boracion de un texto escrito(71). Después de
realizar una intensa btisqueda de las bases de
datos que nos aportarian en magnitud para la
realizacion del proyecto, seleccionamos tanto
nacionales como internacionales, por ejem-
plo: Dialnet, DOAJ, PubMed, Google Scholar,
SciElo, Redalyc, ElSevier, EBSCO, entre otros.
Asimismo, se analizaron en total sesenta
articulos, ocho tesis doctorales y dos libros;
dichas bases de datos pasaron por un proceso
minucioso de seleccion, dejando de lado aque-
llas fuentes que no aporten empiricamente la
finalidad del proyecto. Es por ello que, luego
del conteo total, treinta y dos fuentes son en
inglés y treinta y ocho en espanol. El rango de
publicacién de todas nuestras fuentes biblio-
graficas oscila entre 2014 y 2022, abarcando
varios paises como: Per(i, México, Chile, Esta-
dos Unidos, China, Colombia, entre otros; por
altimo, se emplearon diferentes estrategias
de biisqueda como: palabras clave, trucos de
palabras, descriptores, tema, etc.

Una vez obtenidos los resultados mediante
las técnicas mencionadas, realizamos el pro-
ceso de validez de la informaciéon en donde
se seleccionaron cincuenta y tres articulos,
seis tesis doctorales y dos libros, los que cum-
plian especificamente con varios requisitos de
nuestra investigacion como: acceso completo
y gratuito al articulo o libro elegido, lo cual
nos brind6 la posibilidad de rescatar la infor-
macién mas relevante proveniente de varios y
diversos autores; especificar detalladamente
cada estrategia didactica usada para la reali-
zacion de su investigacion, indicando estruc-
turalmente su metodologia, resumen y conclu-
sion, con la finalidad de establecer cierto grado
de veracidad que nos permita confiar en dicha
fuente para poder hacer uso de ella; que el afio
de publicacién esté dentro del rango que esta-
blecimos desde el inicio de la formacion del
proyecto de investigacién. Por altimo, las refe-
rencias de los articulos seleccionados fueron
rescatadas de fuentes veridicas y fidedignas
como las universidades de Oxford, San Agustin
de Parra, Universidad La Fe o la OMS (Organi-
zacion Mundial de la Salud), entre otros.



RESULTADOS Y DISCUSION
IO

SE LLEVO A CABO LA REVISION DE CIN-
cuenta y tres articulos, seis tesis doctorales y
dos libros con la cual se determin6 que para
realizar la baisqueda de informacion sobre las
nuevas terapéuticas del cancer de pulmén en
pacientes inmunosuprimidos con enferme-
dades crbnicas pulmonares se consideraron
ciertos criterios como: el tipo de documento,
afo de publicacion, estrategias de biisqueda,
bases de datos e idioma [Ficura 11.

Diversos autores son los que han abordado
y estudiado el cancer de pulmén en si. Fue-
ron cincuenta y tres articulos, seis tesis doc-
torales y dos libros seleccionados tras una
blisqueda y analisis exhaustivo; ademas, un
total de siete autores son los que aportan en
el desarrollo del concepto o definicion de

cancer de pulmoén. Asimismo, los datos fue-
ron considerados por el nombre de los auto-
res, por la base de datos, por la estrategia de
basqueda de la informacion, por el pais, por
el afio en que se publico el articulo y por la
informacién mas relevante extrapolada del
mismo [Ficura 2].

Resaltamos el primer concepto obtenido
en el que se mencionaba que el cancer es una
enfermedad genética debida a la constante y
gran proliferaciéon de células por una altera-
cion genética, crecen rapidamente sin con-
trol con capacidad para invadir y afectar otros
6rganos (metastatizar) (24,35). Es asi que oca-
siona en la mayor parte de la poblacion afec-
tada, una disminucién considerable en su sis-
tema de defensa, inmunolégico y calidad de
vida, haciendo de este tipo de neoplasias una
de las mas agresivas y temidas.

Figura1

Nuevos avances terapéuticos en cancer de pulmon.

v 33 articulos
v 2 libros
v 6 tesis doctorales

Dialnet (21 articulos)
El Sevier (1 articulos)
DOAT (13 articulos)
Google Scholar (8
articulos)

Pubmed (13 articulos)
SciElo (4 articulos)
Redalve (1 articulo)

Fuente: Elaborado por los autores.
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Figura 2
Concepto de la revision.
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-DISMINUCION DE RESPUESTA “
INMUNITARIA POR ENFERMEDAD
CONGENITA O ADQUIRIDA

-CRECIMIENTO INCONTROLADO DE
CELUL! AS MALIGNAS DEL PULMON,
COMUN EN ADULTO Y CAUSA
MULTIFACTORIAL.

- ES UNA ENFERMEDAD GENETICA
PROVOCADA POR LA ALTERACION ENLA
EXPRESION DE LOS GENES DE LA CELULA
DE FORMA ACUMULATIVA Y SECUENCIAL

- ES UNA ENFERMEDAD GEN]?"['ICA
PROVOCADA POR LA ALTERACION ENLA
EXPRESION DE LOS GENES DE LA CELULA
DE FORMA ACUMULATIVA Y SECUENCIAL

- GRUPO DE TRASTORNOS QUE
AFECTAN PRINCIPALMENTIE A LOS
PULMONES Y LAS VIAS
RESPIRATORIAS

MATRIZ EXTRACELULAR, LAS CELULAS
ENDOTELIALES Y LOS FIBROBLASTOS
ASOCIADOS AL CANCER (CAF) ESTAN EN
LA TL'RIORIG-EN'E SISY L. 4 PROGRESION

- ES UNA ENFERMEDAD MUY
PREVALENCIA CUYG CONOCTMIENTO SE
HA DESARROLLADO A LO LARGO DE LOS
DOS ULTIMOS SIGLOS EN ETAPAS MUY ‘

DEFINIDA

En la actualidad el cancer de pulmén es
una de las enfermedades neoplasicas mas
prevalentes, malignas y mortales del mundo,
siendo el mas incidente en el sexo mascu-
lino y uno de los mas importantes dentro del
sexo femenino; el estudio mas relevante y pro-
fundo se desarroll6 durante los tltimos dos
siglos, abarcando primordialmente su diag-
nostico y tratamiento(18,51). Por otro lado, el
cancer de pulmoén es una patologia provocada
por diversos factores, teniendo una alta preva-
lencia en la vida adulta, siendo ademas resul-
tado de la proliferacion celular incontrolada
en el tracto respiratorio mas en el tejido pul-
monar, pudiendo originar metastasis e infil-
trar otros 6rganos del cuerpo(iié6). La capa-
cidad antes mencionada se denomina tumo-
rogénesis y progresion de la enfermedad, en
donde la matriz extracelular, las células endo-
teliales y los fibroblastos estan en constante
asociacion con el cancer.

Fuente: Elaborado por los autores.

Las personas que padecen de cancer de pul-
moén y ademas tienen alguna enfermedad cro-
nica (mas atin pulmonar o respiratoria) pade-
cen una disminucion en su esperanza de vida
por las afecciones. Respecto a ello, las enferme-
dades crénicas respiratorias se pueden enten-
der como un grupo de patologias que atacan
a la via respiratoria y a los pulmones, aumen-
tando en el paciente su morbilidad y mortali-
dad significativamente, haciendo de él un indi-
viduo inmunosuprimido susceptible a enfer-
medades o infecciones graves (7,11,56,62,70).

Consecuentemente, por inmunosupresion
entendemos una supresion del sistema inmune
de la persona dando una respuesta inmune muy
deficiente siendo ocasionado de forma natural o
debido a una patologia congénita o adquirida (4).

Es por ello que aquellas personas que
adquieren la enfermedad con una comorbili-



dad como base sufren y padecen mas la cli-
nica misma de la patologia, mermando su
salud fisica y emocional con mayor amplitud
en comparacion a los pacientes con la enfer-
medad propia.

Diversos autores han analizado las mani-
festaciones clinicas del cancer de pulmoén; sin
embargo, se extrapolaron siete fuentes neta-
mente relacionadas con las principales mani-
festaciones clinicas, que de acuerdo a su pre-
valencia fueron determinados como los mas
comunes [Ficura 3].

Dentro de las manifestaciones clinicas
con mayor prevalencia estan la tos (55,1%)
y pérdida de peso (41,7%). En menor canti-
dad se hallaron otros sintomas como hemop-
tisis, disnea, dolor toracico y fiebre(1). Por
otro lado, los pacientes sometidos a estudios
evidenciaron una deficiencia a nivel funcio-
nal y social, sobretodo en su calidad de vida,
una significativa carga sintomatica, incluso
la media de vida es aproximadamente cuatro
meses (34,63). El sintoma que se presenta con
mayor porcentaje es la disnea, prevaleciendo
de reposo.

Asimismo, en otro estudio relacionado nos
refieren que los signos y sintomas encontra-
dos en dicho proyecto fueron tos (36,69%),
dolor toracico (26,50%), disnea (21,40%), fie-
bre (9,17%), expectoracién (8,15%), hemopti-
sis (4,7%), disfonia (2,3%) y pérdida de peso
(1,8%) (24,32,38).

En un reciente proyecto de investigacion,
conrespecto ala tos, refieren una gran intensi-
dad ademas, que a veces se presenta con pitos,
siendo esta una sefial de una reagudizacion o
empeoramiento. También en su minoria apa-
recen sintomas no respiratorios como el can-
sancio y el dolor, muchas veces diseminados a
todo el cuerpo(33). Por lo tanto, hay gran reper-
cusion en las diversas etapas y aspectos de la
vida del paciente, ya que incluso sufren con-
secuencias a nivel de su vida social, sus acti-
vidades fisicas y su sexualidad; sin embargo,
en la actualidad, el aspecto psicosocial atin no
esta siendo tomado con la debida importancia
para su estudio.

La mayoria de los pacientes diagnosticados
con cancer de pulmén y/o con comorbilida-
des tienen sintomas propios de las metastasis

Figura3 o
Manifestaciones clinicas.
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etapas IIIB y IV, donde apreciamos sintomas
en relaciéon con la extensién de la enferme-
dad como la cefalea, la hemiplejia y los dolo-
res Gseos (24).

Consecuentemente, dos autores coincidie-
ron en la resolucion y analisis de dichos esta-
dios antes mencionados, por lo que, con res-
pecto a la estratificaciéon por estadios en el
cancer de pulmoén, estos se van a clasificar
de acuerdo a su histopatologia de la neopla-
sia presente en el paciente: el estadio minimo
1A tiene una tasa aproximada de superviven-
cia del 80%-92%, en el estadio 1A2 es de 60%-
83% y para el estadio 1A3 es del 55%-77%. Por
altimo, para las personas que se encuentran
en estadio 1B, su tasa de supervivencia gira
alrededor de 68%(9,1,29). Por ultimo, todos
los sintomas antes mencionados se veran
mas agravados si los pacientes padecen de
VIH o alguna enfermedad croénica respirato-
ria, debido a que recientemente se determiné
al cancer de pulmén como inmunogénico (19).
Y es que, al fin y al cabo, el cancer de pulmén
(como cualquier otro cancer) tiende a supri-
mir las defensas y calidad de vida del paciente
de una forma sistémica y agresiva.

Varios son los autores que han analizado y
evidenciado los factores de riesgo de desarro-
llar cancer de pulmén en pacientes con enfer-
medades cronicas pulmonares. Después de
haber analizado diversos articulos relacio-
nados sobre los factores de riesgo del cancer
de pulmoén en pacientes con EPOC, se decidi6
utilizar siete fuentes que describen de manera
sucinta y especifica lo requerido [Ficura 4].

Se menciona que a nivel mundial el can-
cer mayormente diagnosticado es el cancer de
pulmén que a su vez es la causa mas comin
de deceso por cancer en hombres(3,54,67). En
tal sentido, un primer estudio nos revela que
acerca de los factores de riesgo asociados
al desarrollo de EPOC se puede indicar que
existe una relacion directa de antecedente de
tabaquismo con el riesgo de sufrir cancer de
pulmon (15,25,62). Pese que el tabaco es el factor

etiologico para desarrollar CPy EPOC, diversos
autores refieren que patologias pulmonares
previas y la funcién pulmonar reducida tam-
bién se asocia al desarrollo de cancer de pul-
moén, de igual importancia, la predisposicion
genética y la exposicion al medio ambiente
son consideradas factores de riesgo(3,55). Y
eso se puede plasmar en la actualidad obser-
vando los mdltiples casos de cancer de pul-
mon que previamente tuvieron el antecedente
de tener el habito del tabaquismo con fre-
cuencia, y es que como sabemos, fumar afecta
directamente a nuestros pulmones tanto en su
funcionalidad como en su estructura debido
al alto contenido téxico de la nicotina, compo-
nente principal del cigarro.

Por otro lado, un estudio publicado en
Costa Rica nos menciona que pacientes con
EPOC tienen un factor de riesgo alto de sufrir
cancer de pulmén tanto hombres como muje-
res, los hombres tienen una incidencia del
73% y las mujeres un 53%. En tal sentido, la
EPOC aumenta el riesgo en funcion del grado
de obstrucciéon bronquial, la presencia de
enfisema o la propia bronquitis crénica (8,12,15).

Ademas, otras investigaciones afirman que
la EPOCYy la presencia de enfisema se determi-
nan como factores de riesgo independientes
para el desarrollo de cancer pulmonar, para
lo cual el enfisema debe ser determinado con
un resultado de DLCO (capacidad de difusion
de monoéxido de carbono) menor del 80% (2,7.
De la misma forma, otros factores de riesgo se
relacionan con gravedad de EPOC, donde un
estadio inicial compromete al paciente a un
mayor riesgo.

En contraste con otras enfermedades, un
IMC normal o bajo también se considera un
factor de riesgo (2,56,67).

Asi pues, existen otros factores inmer-
sos relacionados directamente con el riesgo
de padecer cancer de pulmén, como estar
expuestos a diversas sustancias toxicas y noci-
vas para la salud, contaminacién ambiental,



Figura 4
Factores de riesgo.

d >
‘ José Luis Recuero Diaz J
|

Una historia de tabaquismo acumulado se
relaciona con un mayor riesgo de carcinoma de

L pulmén y EPOC )

Dialnet / Tema ‘

Abal J., Parente I, Almazan ‘
R., Blanco J., Toubes M., et al.‘
(" MufiozM. Jarefio).,
| Gutiérrez C., Lopez P.,
| Collado L., Quintana M., et

ELSEVIER / Palabras clave |4

La funcién pulmonar reducida es otro
importante factor de riesgo para el CP

Elmalpmruﬁsth:oﬂleaﬁiblﬂ&)pmdmlmmtj

Dialnet / Tema a la limitacién terapéutica con la que se maneja

a estos pacientes

Pablo Sanchez Salcedo

- \

[

Dialnet /Tema \ la presencia de enfisema han demostrado ser
|

D _\l "La enfermedad pulmonar obstructiva crénica y\‘
factores de riesgo

@ Figueira ., Dorta R., Pérez
| L, Pérez L., Garcia I, Pérez
L A, etal.

4 % _ A

Guia Espafiola de la EPOC
(GesEPOC) M
J |

P Ié
= Espafa| | La propia EPOC incrementa entre 3-5 veces el
Rislies dialabieseiave l 2017 riesgo de desarrollar CP
4 4

p

Molina C. y Ucles V. J

y € Q
| ‘Espaﬁa‘ ( Los pacientes con EPOC con fenotipo
Dialnet / Palabras clave ‘r‘ 5016 I enfisematoso, definido a partir de una
) 1 DLCO<80% )
Google Scholar / Seguimiento\ /Costa [ La EPOC es un factor de riesgo independiente
de la bibliografia de un Rica para el cancer de pulmon, se presenta en un
documento base (2018 | | 73% hombres y un 53% mujeres
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radiaciones, las cuales supondran en la per-
sona importantes mutaciones genéticas.

Como sabemos, existe una estrecha rela-
cion entre las enfermedades cronicas pulmo-
nares y la EPOC, y es que ocasionan una alte-
raciéon o disminucién en la funcionalidad ya
sea a nivel del parénquima pulmonar o de sus
estructuras funcionales: alvéolos. Es por ello
que ocasionaria en el paciente un mayor riesgo
a complicarse y malignizarse convirtiéndose
asi en una neoplasia o cancer. Distintos facto-
res de riesgo empiricamente demostrado que
influyen para contraer EPOC son la edad, el
envejecimiento pulmonar, las infecciones res-
piratorias repetidas, ya sea en nifio o adulto
joven, y los factores socioeconoémicos. En tal
sentido, la mayor parte de estos factores aso-
ciados no pueden ser cambiados (21,43,7).

Conviene subrayar que, en las clases socia-
les mas desfavorecidas, existe un mayor
namero de factores que se asocian a la evo-
lucion de la enfermedad, por ejemplo, mayor
consumo de alcohol y tabaco, peores condi-

ciones de las casas, infecciones frecuentes
durante la nifiez y menos recursos o servicios
de salud(s12,71). Por lo tanto, estos factores
de riesgo de EPOC se consideraran también
importantes para el desarrollo de CP debido a
la fuerte relacidon que existe entre ellos. Gran
cantidad de los autores que se habian revi-
sado pusieron en evidencia informacién sobre
la relacién entre CP y enfermedades cronicas
pulmonares.

Después de haber revisado varios articulos
que mencionan la relacién entre CP y enferme-
dades cronicas pulmonares, se vio pertinente
usar siete articulos que contenian datos muy
relacionados al tema. En tal sentido, podemos
mencionar los resultados de estudios donde
quedd evidenciado el crecimiento de tumo-
res extrapulmonares en pacientes con EPOC
en fumadores que no tenian obstruccién; asi
mismo, esta circunstancia lo hace mas agresivo
y se asocia a un peor pronoéstico, su proceso
inflamatorio puede influenciar directamente
en la carcinogénesis de diferentes 6rganos. Por

otro lado, el aumento de la expresion del factor
>
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de transcripcion NF-kB aumenta con el taba-
quismo, el cual tiene un papel protagbénico en
la patogénesis de la EPOC (8,14) [Ficura 5].

Un estudio experimental en Francia nos
explica que las personas de dicho estudio,
que padecian de enfisema visualmente detec-
tado en la TC, tenian tres veces mas riesgo de
sufrir de CP que aquellos sin enfisema, inde-
pendientemente de la presencia de EPOC. En
estos casos los niveles de oxigenacion alveo-
lar son menores induciendo la expresion
de factores de transcripcion inducibles por
hipoxia (hypoxia-inducible factor [HIF]) aso-
ciados al desarrollo de CP, en tal sentido, este
altimo es mas frecuente en personas con VIH
con RR (riesgo relativo) estimado entre 2,8 y
1,91(2,18,31,43,57,65).

Por otro lado, haber desarrollado TB pul-
monar previamente puede causar lesiéon de
por vida a la estructura anatémica pulmo-
nar y esta relacionada con la disminucion de
la funcién pulmonar; esta puede conducir a
enfermedades respiratorias cronicas, particu-
larmente bronquiectasias y EPOC debilitando

asi las vias respiratorias. En comparacién con
estudios realizados en el continente asiatico,
los hallazgos epidemiolégicos son insuficien-
tes en estas poblaciones; es por ello que se le
atribuye un mal pronostico por una limitacion
terapéutica condicionada por su pobre reserva
funcional respiratoria y mayor riesgo de com-
plicaciones tras la cirugia o tratamiento onco-
16gico (4,6,27). Los efectos en el sistema respira-
torio como consecuencia del tabaquismo y su
impacto en la EPOC son bien conocidos, sin
embargo, las secuelas pulmonares de la TB
pulmonar pueden contribuir en gran medida
al riesgo atribuible de la poblacién con EPOC,
exactamente en areas endémicas de TB y en
adultos mas jovenes. Ademas, el incremento
de las tasas de tabaquismo, junto con el
empeoramiento de la contaminacién del aire
(interior y exterior) exacerbara el dano pul-
monar que resulta de la TB, en tal sentido, se
revela la necesidad de mejorar el control de la
TB y vincular a los pacientes con la atencion
continua después de completar el tratamiento
contra la TB, pero también de aplicar estrate-
gias integrales para mejorar la salud pulmo-
nar a nivel de la poblacion (62).

Figura 5

Relacion entre CP y enfermedades crénicas pulmonares.
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Diferentes autores han analizado toda la
informacién sobre los principales métodos
diagnosticos del cancer del pulmén. Conse-
cuentemente, elegimos una variedad de siete
fuentes que nos orientaron en la determina-
cion de la informacién mas relevante sobre el
diagnoéstico tradicional y certero del cancer de
pulmén [Fieura 6].

Con respecto al diagnéstico convencional
del cancer de pulmoén, se debe tener en cuenta,
antes que nada, que el prondstico o esperanza
de vida del paciente con CP sera mejor si se
detecta tempranamente en su estadio presin-
tomatico. La deteccién temprana en personas
con los factores de riesgo anteriormente men-
cionados, supondria una reduccion considera-
ble en la mortalidad global de la enfermedad
debido a que mas pacientes podrian ser opera-
dos logrando una mayor supervivencia a largo
plazo: esta es la razon por la que diversos auto-
res plasman al cribado como una pieza esen-
cial para un diagnoéstico temprano, un tra-
tamiento precoz y efectivo(18,26). Es asi que,

mientras mas temprana sea la deteccion de
la enfermedad, menos atacado o inmunode-
primido estara el paciente (va que en su fase
aguda el cancer se desarrolla de forma insi-
diosa) pudiendo asi controlar las complicacio-
nes y la sintomatologia adyacente.

Ademas de ello, estan los distintos marca-
dores genéticos y biolégicos disponibles en la
industria, cuyo uso nos suponen un mayor coste
y una menor accesibilidad, con lo que también
apoyan la premisa anterior de que el cribado
seria una opciéon fundamental para lograr un
mejor diagnostico precoz, o en todo caso, tam-
bién postulan hacer una biisqueda intensa de
pacientes con antecedentes de importancia
como cancer de pulmén, de cabeza o cuello,
exposicion evidenciada a carcinégenos, histo-
rial de fumadores en la familia con cancer de pul-
moén, polimorfismo metabdlico, enfermedades
cronicas pulmonares, etc(26). En este aspecto,
la espirometria también seria una prueba acce-
sible, sencilla y no invasiva para buscar pacien-
tes o personas en riesgo.

Figura 6
Diagndstico.
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Por otro lado, la citologia de esputo permite
detectar canceres o neoplasias de forma pre-
coz en pacientes cuyos examenes de rutina
como la radiografia de térax, han salido nor-
males y sin alteraciones en una biisqueda
constante de casos. Y es que es la {inica téc-
nica de imagen que no es invasiva y permite
detectar canceres o neoplasias precoces con
una sensibilidad del 30% y una especificidad
del 35%. En aquella investigacion se resolvid
que la citologia de esputo es la opcién para
el diagnostico de la enfermedad mas usada,
quedando en segundo lugar el diagnostico
histoldgico (8,13,56,70). En modo de aceptacion a
lo antes mencionado, otros autores nos refie-
ren que esta deberia ser una prueba de rutina
en pacientes o personas con factores de riesgo
ya establecidos y de importancia, en conjunto
con una displasia ya marcada; sin embargo,
esto no quiere decir de que se realice de forma
aislada, sino que sugieren que se acompaife
con los demdas examenes convencionales:
espirometria y radiografia de térax(42). Por lo
cual, el estudio citologico del liquido pleural
presenta una mayor positividad, seguido por
el esputo citoldgico y la citologia por aspira-
cion con aguja fina de la lesién pulmonar.

Luego, se evidencié que en una poblacion
fumadora y con EPOC, ademas de una displa-
sia epitelial moderada, necesitarian los pro-
gramas de diagndstico y prevencién precoz,
para evitar la consolidacion de la enferme-
dad (34,38,65). También existen otros métodos
diagnosticos empleados pero existen limita-
ciones como la de precisar células exfoliadas,
por lo que su utilidad se restringe a carcino-
mas epidermoides centrales(46). Adjunto a
ello, la prueba de reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) no permite evidenciar anor-
malidades o mutaciones de oncogenes, sin
embargo presenta una menor sensibilidad y
especificidad, por lo que tendremos que saber
qué oncogenes queremos estudiar; también
evidencia células exfoliadas. Por altimo, la
citometria de flujo con ayuda de un ordenador
de células exfoliadas nos permite notar cam-
bios relacionados a canceres o neoplasias en

células que parecen normales, como por ejem-
plo alteraciones en la distribucién del ADN en
el nicleo de células normales provocado por
un cancer invasivo(9). Se concluye que, en la
deteccion temprana del cancer de pulmon, se
ha determinado un cambio en la rutina con-
vencional diagnostica que supone no buscar
el tumor, sino lesiones premalignas; y es que
la estancia de lesiones premalignas en el epi-
telio bronquial, aumenta al disminuir la fun-
cion pulmonar.

Varios autores son los que se han evaluado
para determinar el principal tratamiento del
cancer del pulmoén, se eligieron siete fuentes
que nos orientaron en la determinaciéon de
la informacién mas relevante sobre el trata-
miento convencional y actualmente aplicado
del cancer de pulmoén [Ficura 7].

La principal terapéutica que hoy en dia
sigue vigente es quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia. Sin embargo, es conocido las
diversas complicaciones que estas terapias
dirigidas pueden significar como interaccio-
nes farmacologicas perjudiciales y el aumento
de efectos adversos farmacologicos de los
medicamentos para tratar otras patologias,
como: medicina antituberculosa; problemas
renales como IRA, erupciones cutaneas, pro-
blemas hepaticos, etc(i2,14,49). Sin embargo,
antes que nada, nos recomiendan que para
elegir la opcion terapéutica ideal o su com-
binacién, depende basicamente de la clasi-
ficacion respecto a la extensién en la que se
encuentre el tumor, accién fundamental para
decidir las medidas a tomar y para la informa-
cion prondstica. Dicha clasificacion se puede
hacer el ambito clinico, resulta mas compli-
cada la recopilacion de datos fundamentales
sobre la neoplasia del paciente como: la histo-
logia, su localizacion y distribucién, su proxi-
midad con la traquea y otro érgano, el estado
de los ganglios linfaticos, la valoracion del
estado en el que esté el paciente y su asocia-
cién con otras enfermedades cronicas predo-
minantemente pulmonares, etc(24,45,70). Para
obtener un resultado favorable en la terapéu-
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tica aplicada se necesita realizar la clasifica-
cion para establecer un favorable balance del
beneficio del tratamiento usado en relacién
con la mortalidad que conlleva los diversos
tratamientos.

Uno de los tratamientos eficaces que mas
preferencia tiene entre los diversos casos cli-
nicos esta la reseccion del cancer del pulmon,
suponiendo normalmente la exéresis del
parénquima funcionante, con el objetivo de
lograr ciertas areas libres de la neoplasia. Este
procedimiento puede ser critico en pacien-
tes que tienen problemas en la funcién ven-
tilatoria, pudiendo incluso a contraindicarse
debido al aumento del riesgo de mortalidad
postoperatoria y disminuciéon de su calidad
de vida (18,34).

Por otro lado, en los pacientes que no ten-
gan estos padecimientos y si se pueda realizar
la reseccidn, el progreso tras la cirugia reali-
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zada supondria una mejora en el tejido dado
al pat6logo al proceder de tumores menos gra-
ves y evolucionados, no alterados ni afecta-
dos por tratamientos que hayan afectado la
estructura del tejido pulmonar susceptibles
de ser analizados por técnicas convenciona-
les como la histoquimica, la inmunohisto-
quimica, la microscopia y cultivos de tejido,
asi también como estudios en el campo de la
genética (12,51,52). Ademas, las diversas enfer-
medades pulmonares cronicas como la EPOC
no suponen contraindicacién para la realiza-
cion de la cirugia por exéresis del tejido pul-
monar en casos especificos, pudiendo mejo-
rar en algunos casos la funcién respiratoria o
ventilatoria de la que tenian inicialmente mer-
mada por la enfermedad base.

Otros estudios publicados nos refieren que
la funcién pulmonar del paciente luego de la
reseccion del tumor o neoplasia en estadios

limitados acompafnados de CRV es superior en
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comparacion a la de antes de la cirugia. Es por
ello que, en dichos pacientes, una reseccion
en cufia, o sea, una reseccion menor, seria
el abordaje mas adecuado con una disminu-
cion del porcentaje de la morbilidad y morta-
lidad, cuyas ventajas respecto a la radiotera-
pia son superiores, ya que se obtendria una
mejor funcion residual y mejor control local;
sin embargo, es necesario tener siempre en
cuenta las posibles complicaciones y las con-
traindicaciones de realizar este tipo de disec-
cion aconsejando realizar estas disecciones
en tumores T1 periféricos, menos con méarge-
nes de reseccién que se consigan mediante
esta técnica. Afiadido a ello, una opcion tam-
bién empleada y con resultados aceptables es
la reseccion por via toracoscopica (7,8).

Por altimo, se ha observado que las resec-
ciones en pacientes oncoldgicos con buenos
resultados, como son las lobectomias, no con-
dicionan una merma en la funcién ventilato-
ria o pulmonar en pacientes con enfermeda-
des cronicas de base como el enfisema pul-
monar o bronquitis; incluso se han reportado
casos en los que han presentado una conside-
rable mejoria en la funcién pulmonar incluso
sin asociarlos a CRV, oponiéndose en compa-
racion con pacientes sin patologia de base (8).
Existen multiples complicaciones y contrain-
dicaciones que se haran presente durante el
transcurso de la enfermedad y su terapéutica,
pero con el transcurso de los afios y nuevos
estudios e investigaciones halladas se pro-
cedera y lograra una amplia gama de trata-
mientos mas especificos y beneficiosos para el
paciente oncoldgico, con la finalidad de redu-
cir la tasa de morbimortalidad que conlleva
ser un paciente con cancer.

Fueron numerosos los autores que mani-
fiestan informacién sobre la prevencién para
evitar el CP, luego de una bisqueda y anali-
sis de diversos articulos que informaban del
tema de la prevencion en EPOC y CP, se deci-
di6 incluir siete articulos a nuestro estudio
con informacién actualizada sobre las medi-
das de prevencion del desarrollo o empeo-

ramiento del CP y EPOC. Algunos de estos
estudios revelan la existencia de biomarca-
dores para establecer la presencia de EPOC
asi como distinguir su progreso, entre ellos
tenemos a CD 31, colageno tipo I y ZNF143, se
encontraron niveles disminuidos de CD 31 en
tumores de pacientes sin EPOC, la valoracién
de la presencia de colageno tipo I fue indife-
rente ya que estuvo en algunos caso dismi-
nuidos o elevados, por altimo, la presencia
de ZNF143 esta asociado a un alto riesgo de
progresion de EPOC (16,23). Es muy importante
tomar mayor conciencia e interés en poner
en uso los biomarcadores en estudio que
bajo comprobacion empirica supondria una
disminucién en el riesgo de padecer cancer
de pulmoén.

Para prevenir el empeoramiento o inser-
cion del cancer de pulmoén, es necesario un
correcto diagnostico, por ello se resaltan estu-
dios donde nos mencionan que para el estu-
dio de CP la técnica de eleccién es la TCMD
(tomografia computarizada multidetector),
el cual debe incluir en su informe una valo-
racion completa de los descriptores TNM; en
tal sentido, es recomendable realizar una pri-
mera valoracién en 6-12 semanas después de
iniciar el tratamiento y luego cada 6-12 sema-
nas después de haber completado el trata-
miento(14,32,54). Ademas, las muestras de
esputo inducido es una herramienta ttil para
el diagnostico temprano de enfermedades
pulmonares (cancer de pulmén y EPOC) en
sujetos fumadores por la evidencia en ellas de
la metilacion aberrante de TSG (genes supre-
sores de tumores), asi mismo, el uso del proto-
colo de TC (tomografia computarizada) de una
Gnica adquisicién toracoabdominal con un
retraso tardio de 60 segundos es indicado para
el diagnéstico y seguimiento de los pacientes
con neoplasias broncopulmonares (10,36). Por
otro lado, existe un efecto protector en pacien-
tes que sufren de EPOC y DM2, ya que, muchos
de ellos optan por mejorar su calidad de vida
al tener dos enfermedades, mientras que, los
que solo tienen una no le dan importancia
debida y dificilmente se cuidan.



La prevencion es importante en cualquier
enfermedad, es por ello que un estudio tuvo
como objetivo identificar nuevas firmas gené-
ticas para predecir la supervivencia de pacien-
tes con EPOC coexistente con cancer de pul-
moén donde tuvo como resultado la elevacion
de los cinco genes en pacientes con cancer de
pulmén que coexisten con EPOC, se confirm6
mediante gPCR en una cohorte independiente.
Se construy6 y validé una nueva firma gené-
tica pronostica para predecir la supervivencia
de pacientes con EPOC coexistente con cancer
de pulmoén, lo que puede contribuir a las deci-
siones de tratamiento clinico (17.45,67). Es reco-
mendable adentrarse con mayor intensidad a
los nuevos estudios publicados que muestran
su relacion directa en la mejora respecto a la
prevencion de la enfermedad [Ficura 8].

Distintos autores fueron consultados y se
hall6é que una parte de ellos brindaban datos
validos sobre los nuevos avances terapéuticos.
Ademas, se realiz6 la indagacion de material
bibliografico que mencionan los nuevos avan-

ces terapéuticos para combatir el EPOC y el CP,
se procedi6 a seleccionar siete articulos para
nuestro estudio. Un estudio en Espafia con-
cluye que los farmacos aprobados con activi-
dad anti-PD1 para el cancer de pulmén son
nivolumab y pembrolizumab. Ambos son anti-
cuerpos monoclonales que han demostrado
actividad significativa, los cuales desarro-
llaron una mejora en la tasa de respuesta en
pacientes previamente tratados (50) [Ficura 9].

Diferentes estudios nos indican que el uso
de estatinas en pacientes con EPOC puede
reducir el riesgo de cancer de pulmoén respal-
dado por sus resultados generales; se puede
destacar de especial relevancia la propuesta
del uso de los corticosteroides inhalados (CI),
puesto que se trata de un tratamiento indi-
cado en algunos pacientes con EPOC y que
combina en potencia el efecto antiinflamato-
rio con el quimiopreventivo (13,14). En tal sen-
tido, la dexametasona inhibe la carcinogéne-
sis y es especialmente eficaz en combinacion
con el mioinositol; asi mismo, budesdnida
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Figura 9
Nuevos avances terapéuticos.
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inhalada también ha demostrado eficacia
como agente quimiopreventivo, cabe resaltar
que estos farmacos fueron probados en diver-
sos modelos de animales con CP.

Por otro lado, se han utilizado agentes blo-
queantes de puntos de chequeo del sistema
inmunoldgico como PD-1/PD-L1 y CTLA-4,
agonistas de moléculas coestimuladoras como
CD137 y OX-40 v la transferencia adoptiva de
células T antitumorales modificadas genéti-
camente, las cuales demostraron importan-
tes beneficios clinicos reflejados en respues-
tas objetivas y duraderas en enfermos sin tra-
tamientos convencionales disponibles (14,52).

Pacientes que padecen CPCNP (cancer de
pulmén de células no pequenas) en etapa
temprana pueden ser manejados quirtrgica-
mente a través de anestesia no intubada y una
pequena incision, ademas, para los pacientes
en quienes la cirugia esta contraindicada, el
manejo no quirtrgico (radioterapia o ablacion
térmica) presentan una alternativa de trata-
miento de la enfermedad locorregional (38). Por
otra parte, la rehabilitacién pulmonar en los
pacientes con cancer de pulmén es una inter-
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vencion segura y factible que esta basada en
la evidencia y se debe realizar de forma multi-
disciplinaria(2,13,32). Asi mismo, los exosomas
en el cancer tienen un papel bimodal, es decir,
pueden modificar el entorno local y/o sisté-
mico, contribuir al desarrollo y esparcimiento
del cancer o pueden activar al sistema inmuno-
logico para inducir una respuesta antitumoral.

Al hablar de conclusiones del trabajo, el
cancer de pulmén es una de las enfermeda-
des neoplasicas mas malignas y mortales, que
conlleva una masiva proliferaciéon de célu-
las malignas en el tejido pulmonar que tie-
nen la capacidad de afectar e invadir diversos
6rganos del ser humano (metastasis), ocasio-
nando asi multiples manifestaciones y com-
plicaciones clinicas multiorganicas con un
nivel de prevalencia e incidencia mundial de
gran magnitud, siendo el sexo masculino mas
predisponente a la enfermedad en compara-
cion al femenino.

Esta neoplasia maligna se evidencia cli-
nicamente con diversos signos y sintomas
caracteristicos de la enfermedad que ocasio-
naran en el paciente una disminucién en su



sistema de defensa, a nivel inmunolégico y en
su calidad de vida, caracteristicas primordia-
les en la clinica que hacen de este cancer uno
de los mas temidos y mortales.

Los signos mas comunes en la enfermedad
son la tos persistente (en su mayoria esta acom-
panada de sangre: hemoptisis) y la pérdida de
peso; sin embargo otras manifestaciones resal-
tantes en esta patologia son la disnea, el dolor
toracico (sobre todo al respirar o toser), la fie-
bre, la pérdida de apetito y la fatiga.

Entre los factores de riesgo asociado a
padecer cancer de pulmén en pacientes con
EPOC evidentemente esta el antecedente de
tabaquismo, el cual tiene un indice prevalente
mayor en hombres que en mujeres; conse-
cuentemente, este habito lleva a convertir este
cancer en el mayormente diagnosticado. Asi
mismo, es un riesgo el padecer EPOC ya que el
grado de obstrucciéon bronquial, la presencia
de enfisema o la bronquitis crénica aumen-
tan considerablemente la posibilidad de desa-
rrollar una neoplasia en el pulmoén. A su vez,
dafios pulmonares previos y una reduccién en
la funcién pulmonar también son considera-
dos dentro de estos factores. Otros son la pre-
disposicion genética de cada individuo y la
exposicion a elementos carcinégenos, donde
se complica segln la frecuencia y duraciéon
frente a este ambiente.

Existe una evidente relacién entre el CP y
las enfermedades crénicas pulmonares ya
que se evidencia el desarrollo de masas tumo-
rales fuera del pulmén en paciente fumado-
res con EPOC inclusive sin tener obstruccion
bronquial y en tal sentido, complicaria el cua-
dro dando peor pronéstico si tuviera tal obs-
truccién. Siendo el tabaquismo un factor de
riesgo para ambas patologias, la presencia en
ellas exacerba las complicaciones entre si. Asi
mismo, la existencia de enfisema producto de
EPOC se relaciona directamente a la apariciéon
de CP. Asi pues, el empeoramiento propio de
EPOC aumenta directamente la posibilidad de
desarrollar una neoplasia pulmonar.

Para el diagnostico de la enfermedad es fun-
damental tener en cuenta que existen meca-
nismos de deteccibn temprana en su esta-
dio presintomatico principalmente en pacien-
tes que presentan factores de riesgo marcados
que los predisponen a la patologia; es por ello
que plasman al cribado como una pieza esen-
cial para un diagnoéstico y tratamiento precoz,
evitando asi llegar a etapas mas avanzadas y
controlar las complicaciones y sintomatologia
adyacente.

Es muy importante valorar diversos para-
metros que puedan estar presentes en el
paciente como los antecedentes de importan-
cia, la exposicion a carcinégenos, las enfer-
medades crénicas pulmonares y mas. Por otro
lado, una vez establecida la enfermedad, se
sigue el diagnoéstico convencional compuesto
por la citologia de esputo (detecta neoplasias
en pacientes con radiografias de térax nor-
males), el estudio citoldgico del liquido pleu-
ral presenta una mayor positividad y especi-
ficidad, la PCR (prueba que evidencia células
exfoliadas, usada convencionalmente, tiene
poca sensibilidad y especificidad) y la citome-
tria de flujo (nos permite notar cambios rela-
cionados a la neoplasia en células que apa-
rentan ser normales; por ejemplo: cambios en
la distribucion del ADN en el ntcleo de estas
células provocados por un cancer invasivo).

La terapéutica convencional actualmente
vigente es quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia; sin embargo, provocan algu-
nas complicaciones que pondrian en riesgo la
vida del paciente, como: interacciones farma-
colbgicas contraproducentes, aumento en los
efectos adversos de los medicamentos que se
usan para otras enfermedades de base, etc.
Por otro lado, es necesaria la clasificacion de
la extension de la enfermedad para elegir el
tratamiento mas 6ptimo y adecuado para el
paciente. Asimismo, otro tratamiento también
utilizado es la reseccién del cancer de pulmén
cuyo objetivo es lograr la exéresis del parén-
quima funcionante, logrando asi ciertas areas

libres de neoplasia.
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Como medida preventiva a la aparicion de
CP se pueden evaluar los biomarcadores como
CD 31, colageno tipo I y ZNF143; niveles ele-
vados nos indican la posible formacion de la
neoplasia. Por otro lado, se utiliza la TCMD
para informarnos sobre la valoracion de los
descriptores TNM y asi tener una vision mas
clara de la situacion. Igualmente puede tomar
una muestra de esputo inducido para un diag-
noéstico temprano y prevenir una situacion
mas critica. Asi pues, es necesario mejorar
la calidad de vida puesto que promueve un
mejor estado fisico de las vias respiratorias.
Por otro lado, podemos predecir la supervi-
vencia de pacientes con EPOC y CP a través de
la determinacion de firmas genéticas, impor-
tante para contribuir a las decisiones de trata-
miento clinico.

Los nuevos avances terapéuticos mencio-
nan la utilizaciéon de farmacos con actividad
anti-P1 como el nivolumab y pembrolizumab;

asi mismo, se pueden usar los corticosteroi-
des inhalados (CI), pudiendo ser la dexame-
tasona o mionositol. Por otro lado, también se
propone los agentes bloqueantes de puntos de
chequeo del sistema inmunolégico y agonistas
de moléculas coestimuladoras, siendo PD-1y
CD137, respectivamente; asi mismo, se plan-
tea la transferencia adoptiva de células T anti-
tumorales. También existe un manejo quirir-
gico, pero para aquellos en los que esta con-
traindicado este procedimiento se indica la
radioterapia o la ablacion térmica o se puede
iniciar la rehabilitacién pulmonar, la cual se
tiene que realizar de forma multidisciplinaria.

Esta revision tiene pocas limitaciones. Una
de las mas importantes es la realizacion de los
graficos sobre los subtemas que elegimos, ya
que al encontrar tanta informacién estable-
cida y en revisién, tuvimos que minimizar los
datos claves y concisos que representen toda
la base de datos recolectada en el proyecto. ®
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