Doi:10.18004/rvspmi/2312-3893/2020.07.01.56-065

B ARTICULO ORIGINAL

Factores etioldgicos y caracterizacion de pacientes con cancer de pulmén
en el Instituto Nacional del Cancer, Paraguay

Etiological factors and characterization of patients with lung cancer at
the National Cancer Institute, Paraguay

*Silvia Josefina Ayala Ledn’ "Miguel Antonio Agiiero’, *Cinthia Gauna’ "Miguel Ayala Leén’

'Instituto Nacional del Cancer, Paraguay
“Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México

RESUMEN

Introduccion: el cancer de pulmdn es un problema de Salud Publica en el mundo y en nuestro pais
por su alta mortalidad e incidencia. Los carcindbgenos medioambientales y el tabaquismo estan
directamente relacionados como factores de riesgo.

Objetivo: Caracterizar los factores etioldgicos de fumador activo y carcindégenos medioambientales
de los pacientes con cancer de pulmon detectados durante 9 anos en el Instituto Nacional del Cancer,
Paraguay.

Metodologia: estudio observacional retrospectivo descriptivo analitico de una base de datos del
periodo 2004-2013. Las variables medidas fueron datos demograficos, carga tabaquica, tabaquismo,
la exposicién a carcindgenos medioambientales categoria I.

Resultados: se incluyeron 478 pacientes con cancer pulmonar, 88,1% de sexo masculinoy 11,9%
femenino. La edad promedio del sexo masculino fue 60+10 afios y del sexo femenino 58+12 afios. La
prevalencia de exposicién carcinédgenos medioambientales categoria I fue 36,90%. La media del
indice tabaquico fue 4,48+20. El modelo de regresion lineal multiple entre exposicién ambiental,
tabaquismo y tipo histoldgico para predecir la severidad clinica fue 3,6%. En el analisis de regresion
logistica de la relacion de tipos histoldgicos con tabaquismo, género y exposicion ambiental no
mejoran el modelo de prediccion.

Conclusiones: Los factores etioldgicos relacionados con carcindgenos medioambientales estuvieron
presentes en mas de un tercio de la poblacion, el habito tabaquico es mayor en hombres que en
mujeres. El tipo histoldgico mas frecuente para ambos sexos, con y sin el habito tabaquico, es el
carcinoma de células no pequefias.
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is a public health problem in the world and in our country due to its high
mortality and incidence. Environmental carcinogens and smoking are directly related as risk factors.
Objective: To characterize the etiological factors of active smokers and environmental carcinogens of
patients with lung cancer detected during 9 years at the National Cancer Institute, Paraguay.
Methodology: Retrospective observational descriptive analytical study of a database for the period
2004-2013. The variables measured were demographic data, smoking load, smoking, exposure to
category I environmental carcinogens.

Results: Four hundred seventy-eight patients with lung cancer, 88.1% male and 11.9% female were
included. The mean age of the male sex was 60+10 years and 58+12 years of the female age. The
prevalence of exposure to category I environmental carcinogens was 36.90%. The mean smoking
index was 4.48+20. The multiple linear regression model between environmental exposure, smoking
and histological type to predict clinical severity was 3.6%. In the logistic regression analysis of the
relationship of histological types with smoking, gender and environmental exposure, the prediction
model was not improved.

Conclusions: The etiological factors related to environmental carcinogens were present in more than
one third of the population, and smoking was greater in men than in women. The most frequent
histological type for both sexes, with and without the smoking habit, was non-small cell carcinoma.
Keywords: pulmonary neoplasms, smoking, environmental carcinogens.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) es el segundo cancer mas comun que afecta
tanto a hombres como a mujeres . La incidencia se ha incrementado rapidamente durante las Ultimas
cuatro décadas. Es mas frecuente en hombres, sin embargo, continia aumentando el nimero de
casos en mujeres. La mortalidad tiende a ser superior en los hombres, aunque puede variar de
acuerdo con las diferentes areas geograficas . Existen datos atribuibles al incremento de la
exposicion de carcinégenos medioambientales por la contaminacién y al incremento del habito
tabaquico en ambos sexos ©. Alrededor del 14% de todos los canceres nuevos en el mundo son
canceres de pulmén. Aproximadamente 158.080 personas moriran por esta causa: 85.920 hombresy
72.160 mujeres . Cada afio, mas gente muere por cancer de pulmon que por canceres de colon, seno

y préstata combinados ©.

Los cuatro tipos histoldgicos principales de cancer de pulmén son el carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y carcinoma indiferenciado de células
pequefias, representando mas del 90% de los casos de cancer de pulmaén ., Alrededor del 70% de los
pacientes con NSCLC son diagnosticados con enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico.
La mayoria de los pacientes no son adecuados para el tratamiento curativo. La caracterizacion
molecular ha dado lugar a la definicién de nuevos subgrupos. El NSCLC mutado por el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el NSCLC reorganizado para el linfoma quinasa analistico
(ALK) y dominio de quinasa ROS1, expresién de PDL1 los cuales necesitan tratamientos y estrategias
especificas .

El tratamiento para el cancer de pulmén es multidisciplinario, varia segun el tipo histoldgico, el
perfil de mutaciones y el estadio clinico. Es necesario tener una evaluacién multidisciplinar con
diversos especialistas debido a la complejidad del paciente oncoldgico. Las medidas de prevencion
como la eliminacidn del habito tabdquico y métodos de screening en poblacién de riesgo®.

Al igual que para otros tipos de cancer, la causa puede ser multifactorial. Los factores etiolégicos
directamente relacionados son el consumo de cigarrillos de forma activa, el cual es un factor de riesgo
bien establecido y caracterizado. Los carcindgenos medioambientales y el tabaquismo pasivo son un
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factor altamente predisponente relacionado con su desarrollo ©*”. Ademas, la comprension de las

mutaciones genéticas del NSCLC, indica la adicién de predisposicion al de la interaccién entre el
entorno y los factores genéticos en la aparicion “*2,

Un factor de riesgo es todo aquello que aumenta las probabilidades que tiene una persona de
padecer una enfermedad como el cancer. Hay varios factores de riesgo que pueden hacer que
aumenten las probabilidades de padecer cancer de pulmdn como es el humo de tabaco, exposicion al
radon asbesto, minerales radiactivos como el uranio, sustancias quimicas o minerales inhalados tales
como arsénico, berilio, cadmio, silice, cloruro de vinilo, componentes de niquel, componentes de
cromo, productos de carbdn, gas mostaza y éteres de clorometilo, productos de la combustién del
diesel, todos estos estan descriptos dentro de la categoria I de la Asociacion Internacional de Estudios
de Cancer (IARC)"?,

Después del cigarrillo se identificaron otras causas, incluyendo agentes del lugar de trabajo (por
ejemplo, asbesto, arsénico, cromo, niquel y raddn) y otros factores ambientales (fumador pasivo,
contaminacién del aire), todos conocidos como carcindgenos medioambientales. La (IARC) produce
informes basados en comprobacidn cientifica sobre sustancias que pueden aumentar el riesgo de
cancer en los seres humanos. Desde 1971, la Asociacidon ha evaluado mas de 900 agentes, entre los
gue se cuentan sustancias quimicas, mezclas complejas, exposiciones ocupacionales, agentes fisicos,
agentes bioldgicos y factores relacionados con el estilo de vida “®. Ademas, estratifica segin grupos
de riesgo los cuales son: carcinogénicos para los humanos (Grupo 1), probablemente carcindgenos
para los humanos (Grupo 2A), posiblemente carcindgenos para los humanos (Grupo 2B), no
clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para los humanos (Grupo 3), probablemente no sea
cancerigenos para los humanos (Grupo 4) “**,

En Paraguay, la mortalidad de cancer representa el segundo lugar “*®.No se cuenta con muchos
datos estadisticos pues se recaban por cifras aproximadas que proceden de estimaciones de la IARCy
de la OMS segiin modelos que se ajustan a resultados de otros registros de canceres en la regién y que
tienen en cuenta las caracteristicas socioeconémicas y demograficas del Paraguay para el calculo™*®,
Existen muy pocas publicaciones sobre datos reales y no estimaciones, como es la publicacion
realizada por Codas et al en el afio 2013, en la que figura cancer de pulmdn como la segunda neoplasia
de mayor mortalidad en ambos sexos en la regidon de Itapud *”.

Tanto la prevencion del tabaguismo como el abandono del habito de fumar y el cuidado a la
exposicion de los carcindgenos medioambientales llevan a una reduccién en su incidencia. En los
paises con medidas eficaces de control del tabaco, la incidencia de nuevo cancer de pulmén ha
comenzado a disminuir en los hombres y esta alcanzando una meseta para las mujeres “?,

Determinar los factores de riesgo en el desarrollo del cancer de pulmén es la base para la
prevencion del mismo. Hacen falta estudios de tropicalizacidon de nuestra poblacion ante los mismos
factores que la desencadenan como es la carga tabaquica y los carcindgenos medio ambientales. Es
por ello que realizamos el siguiente trabajo de base epidemioldgica que ayudara a tomar medidas de
soporte de prevencién y deteccidn precoz en un futuro.

OBJETIVOS

Caracterizar a los pacientes con cancer de pulmén y la presencia de los factores etioldgicos de
fumador activo, carcindgenos medioambientales en el Instituto Nacional del Cancer, Paraguay, durante el
periodo 2004 al 2013.

Describir las caracteristicas demograficas (edad, sexo, procedencia) y clinicas (motivo de consulta y
tipo histoldgico)

Determinar los carcinégenos medioambientales y calcular el indice tabaquico.
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METODOLOGIA

Diseno: observacional, descriptivo, retrospectivo.

Poblacion de estudio: varones y mujeres con diagndstico de cancer de pulmén del Instituto
Nacional del Cancer, Paraguay, durante el periodo enero 2004 a diciembre 2013.

Criterios de inclusion: edad superior a 18 afios, diagndstico de cancer de pulmén confirmado
anatomopatoldgicamente

Criterios de exclusion: fichas clinicas incompletas

Calculo de la muestra: se incluyeron todos los pacientes del periodo de estudio, por conveniencia.
Muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos

Variables: demograficas (edad, sexo, procedencia), tabaquismo, carga tabaquica, exposicion a
carcindgenos tipo I, motivos de consulta, tipo histoldgico

Definiciones operacionales: ]

Carga tabaquica: N° de cigarrillos por dia x afios fumados /20 Indice paquete afio (IPA)

Motivos de consulta: presencia de hemoptisis, dolor, sindrome de vena cava, tos cronica, disnea,
tumoracién

Tipo histoldgico: segun la clasificacion de la OMS 2015: NSCLCY SCLC

Técnica einstrumento de recolecciéon de datos

Se utilizé la base de datos del archivo del Instituto del Cancer

Analisis estadistico

Se procesaron las variables a través del programa estadistico de SPSS.20

Consideraciones éticas:

La revision de las historias clinicas fue aprobada por el Comité de docencia e investigacion del Instituto
Nacional del Cancer, se guardd la confidencialidad de los datos personales. No existe conflicto de
intereses del investigador, por lo cual los resultados obtenidos pueden usarse en el ambito cientifico y
comunitario para el bien comun.

RESULTADOS

Se incluyeron 478 pacientes con cancer pulmonar desde el 2004 hasta el 2013, siendo varones
(87%) y mujeres (13%). La edad media en sexo masculino fue 60+10 afios y 58+12 afios en
femenino. La gran mayoria de los pacientes procedian del interior del pais (64%).

El tipo histolégico mas predominante de ambos sexos fue el de células no pequenas (grafico 1).
En el grupo de carcinoma de células no pequefias los carcinomas de células escamosas y los
adenocarcinomas representaron el 69,9% de los casos histoldgicos.

Grafico 1. Distribucion segun sexo e histologia de los pacientes con cancer de pulmdn con
antecedentes de tabaquismo en el INCAN del 2004 al 2013 (n 387)

& Celulas no pequefias Celulas pequefias
o 87% 88,30%
20% i - 13% 11,70%
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El antecedente de tabaquismo se detectd en 387 casos siendo 87,14% de los varones y 37,5% de
las mujeres. De estos casos el tipo histoldgicos predominate en ambos sexos fue el de células no
pequenas. La media del indice tabaquico fue de 4,48 £ 2 IPA (Indice paquete/afo). En estos
pacientes el estadio clinico mas frecuente fue el IV (50%) (grafico 2).

Grafico 2. Estadio clinico de cancer de pulmoén en fumadores (n 387)
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Los motivos de consulta en los pacientes tabaquistas fueron disnea (35%), tos cronica (25%),
sindrome constitucional (13%), dolor toracico (12%), hemoptisis (9%), masa tumoral (3,6%),
disfagia (0,8%), convulsiones (0,6%).

Los carcindgenos fueron los correspondientes a la categoria I de la IARC los cuales tuvieron una
prevalencia del 37%. Esta exposicion predomind en el género masculino (92%). La severidad clinica
en este grupo de pacientes fue el estadio IV: 44,9%. En 86,8% fueron cancer de pulmoén a células no
pequefas.

En el modelo de regresion lineal multiple entre exposicion ambiental, tabaquismo y tipo
histoldgico para predecir la severidad clinica fue de 3,6%. En el analisis de regresion logistica de la
relacion de SCLC y NSCLC con tabaquismo, género y exposicion ambiental no mejoran el modelo de
prediccidn.

DISCUSION

El cancer de pulmdn en Paraguay se sitla entre las neoplasias que causa mortalidad en 19,6%
entre los hombres y 5,5% en mujeres . Las tendencias actuales y a futuro, respecto al cancer de
pulmén, estan dirigidas a realizar politicas de prevencion en la poblacién, a promover estilos de vida
saludables, a fomentar el cese del consumo de tabaco, particularmente en jévenes y adultos jévenes.
Ademas, a difundir la practica habitual de ejercicios y llevar una dieta saludable, a evitar el contacto
con humo de segunda mano, téxicos ambientales, a promover los cuidados y la proteccidn
ocupacional frente a cancerigenos %2,

El humo del tabaco contiene multitud de agentes carcinogénicos y pro-carcinogénicos que son
responsables de las mutaciones de los genes que regulan el crecimiento celular. Tanto los fumadores
activos, como los pasivos absorben componentes del humo del tabaco provocando mutaciones y el
desarrollo de cancer de pulmdn “?. Es por ello que determinar los factores etioldgicos de fumador
activo y carcindgenos medioambientales en 9 afios de experiencia en el Instituto Nacional del Cancer
durante el periodo del 2004 al 2013 fue el motivo principal del trabajo realizado.
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En Norteamérica, casi la mitad de los casos de cancer de pulmdn se presentan en mujeres,
mientras que en América Latina y el Caribe mas de dos tercios de los nuevos casos se presentan en
hombres “?. Los datos epidemioldgicos de nuestro trabajo coinciden con las estadisticas
internacionales, situando en mayor frecuencia el diagndstico de cancer de pulmén a la poblacion
masculina “**Y, Segln nuestros hallazgos los pacientes correspondientes al sexo masculino
representaban un 87% en comparacién con 13% de pacientes de sexo femenino concordando con las
estadisticas de Argentina donde la poblacion masculina es mas prevalente: 89% varones y 30%
mujeres %,

La edad promedio de nuestra poblacién para el sexo masculino (60+10 afios) y femenino (58+12
anos) concuerdan con estadisticas de Estados Unidos donde la mayoria de las personas
diagnosticadas con cancer de pulmédn tiene 65 afios o0 mas; mientras que muy pocas personas
diagnosticadas tienen menos de 45 afios. La edad promedio al momento de realizarse el diagndstico
es de aproximadamente 70 afios seguin reportes del Cancer Center ****.,

De los nuevos casos de cancer general, mas de 6 millones estén relacionados con tabaquismo®®
de estos Ultimos dos tercios provienen de paises menos desarrollados
tabaquista, las mujeres tienen cancer de pulmén en 11% vy los varones 89%

Y

. Observando a la poblacién
1)

En este estudio, el 93,4% eran fumadores o exfumadores y 6,6% nunca habian fumado. La
frecuencia de tabaquismo en hombres fue 87,14% y 37,5% en mujeres y la media del indice
tabaquico fue 4,48 DE+20. Estos hallazgos tienen similitud comparado con estadisticas de paises en
vias de desarrollo, como Ucrania donde la relacién es 45% en hombres y 9% en mujeres. El riesgo
relativo se incrementa con el nUmero de cigarrillos fumados al dia, como con la duracién total del
habito tabaquico; que en nuestro caso fue de indice tabaquico 4,48. Se aplicaron pruebas estadisticas
para determinar si existe alguna correlacidon entre la severidad clinica y el indice tabaquico y no se
encontré ninguna correlacion estadisticamente significativa en nuestra muestra.

A nivel regional no hay muchos datos concluyentes sobre el tabaquismo, los carcinégenos
medioambientales y el cancer de pulmdn, encontramos informacién extraida de catorce encuestas
poblacionales demostré que la prevalencia de tabaquismo entre los hombres varia del 24,1%
(Paraguay) al 66,3 % (Republica Dominicana), mientras que, para las mujeres, las proporciones son
inferiores, y oscilan entre el 5,5% (Paraguay) y el 26% (Uruguay) “*”. No hay informacién respecto
del comportamiento clinico del cancer de pulmén en Colombia. La Unica publicacion al respecto
describié una poblacién de 184 pacientes diagnosticados en dos instituciones hospitalarias de Bogota
D.C., en los que se encontrdé predominancia del sexo masculino (59%), un promedio de edad de 60
afios, y una mayor proporcion de adenocarcinomas (38%) “3,

En las Ultimas dos décadas, el adenocarcinoma ha reemplazado al cancer de pulmén de células
escamosas como el cancer de células no pequefias mas frecuente “?. En la actualidad el
adenocarcinoma de pulmon es el cancer de pulmén primario mas comun visto en los Estados Unidos y
en la gran parte de los paises del mundo tiene una fuerte asociacion con el tabaquismo previo ©®. Estos
cambios tienen relacion con modificaciones en la fabricacién del cigarrillo (introduccién de filtros y
contenido de alquitran reducido) y a los efectos de fumar, cese y reduccion de la prevalencia del
tabaquismo ©”. Las tasas de carcinoma escamoso mas altas fueron encontradas en Antofagasta,
Chile, lo que coincide con la prevalencia de tabaquismo particularmente altas reportadas en este pais
y en la region especifica ‘%%,

En nuestro trabajo la histologia de células no pequefias fue la mas frecuente con los tipos
histoldgicos de carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma que representaron el 69,9% de los
casos histoldgicos. Esta ultima fue la neoplasia mas frecuente en mujeres y se asociaron con un menor
consumo de tabaco. Comparando con la relacion del trabajo del Sur de Espafia el tipo histoldgico
predomino NSCLC de 88,3%, sin significancia estadistica.
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La mayor parte de los canceres de pulmoén estan avanzados al momento del diagndstico y, en
consecuencia, el prondstico es muy malo. Mas del 80% de los pacientes con cancer de pulmoén
avanzado han fallecido a los 5 afios. “**. La mayoria de los participantes de nuestro estudio se
presentaron con etapa enfermedad III / IV en el momento del diagndstico. Pero el dato de su
mortalidad no fue evaluado en esta investigacién.

A nivel mundial, la incidencia de cancer de pulmoén esta directamente relacionada con los niveles
de exposicion al humo de tabaco entre otras exposiciones a carcindgenos medioambientales
presentandose la menor incidencia en Africa occidental (1,7 por cada 100.000) y la mayor en Europa
Central y del Este “**?, En nuestra muestra 37% se defini6 como expuesta a carcindgenos
medioambientales, coincidiendo con los casos reportados de cancer de pulmoén relacionado con las
exposiciones ocupacionales y ambientales podrian estar contribuyendo a la distribucion de la
histologia del cancer de pulmoén diferentes dada la actividad minera (particularmente en
Antofagasta), asi como la presencia de arsénico en el agua potable, que ha sido identificado en la
regi(')n (14,15,28,29,44)

El 73% de los sujetos se catalogaron como fumadores, y segun la clasificacion TNM, se encontré
que 6,6% tuvieron estado I, 5% estado II, 7,7% estado IIIA y 71% restante fueron estados IIIB y IV
(21). En el modelo de regresion lineal multiple entre exposicion ambiental, tabaquismo y tipo
histoldgico para predecir la severidad clinica fue de 3,6%. En el analisis de regresion logistica de la
relacion de SCLC y NSCLC con tabaquismo, género y exposicion ambiental no mejoran el modelo de
prediccidon. Infortunadamente, debido a los sintomas inespecificos de esta enfermedad en sus
estadios tempranos, para cuando los pacientes acuden a la consulta generalmente el cancer de
pulmén se encuentra en estadio I1IB o IV, que implica una pobre sobrevida a cinco afios “*. Realizando
la comparacion del tipo histoldgico con tabaquismo no se relaciona con la carga tabaquica a diferencia
de referencias mundiales donde la relacién de carga tabaquica y tipo histolégico es con SCLC en un
950/0 (44,46-49)-

El cdncer de pulmdn es una enfermedad grave y por desgracia, el prondstico general en muchos
casos no es muy bueno debido, principalmente, a que la enfermedad no se diagnostica a tiempo. No
obstante, actualmente se esta realizando un enorme esfuerzo para desarrollar nuevos tratamientos
gue contribuyan no solo a prolongar la vida de las personas que padecen esta enfermedad, sino
también a mejorar la calidad de vida.

Las debilidades de este estudio son la falta de perfiles de mutaciones de la poblacién que
determinen el riesgo de severidad intrinseco segun expresion y el tipo de poblacién limitado solo a
pacientes que acuden un solo centro oncoldgico imposibilitando poder generalizar dichos resultados a
nivel regional.

CONCLUSIONES

La edad media de presentacion de cancer de pulmdn en nuestra muestra fue 60 afios Las tasas
mas elevadas de diagndstico se registran en la poblacién masculina. El habito tabaquico es mayor en
hombres que en mujeres. El tipo histolégico mas frecuente para ambos sexos con y sin el habito
tabaquico es el carcinoma de células no pequeiias. Los pacientes tabaquistas en su mayoria procedian
del interior del pais. La exposicion medioambiental a carcindgenos de tipo I de la IARC fue elevada
representando un valor no despreciable equivalente a un tercio de estos. El diagndstico se realizé en
estadios avanzados en los cuales el habito tabaquico estaba presente en la mayoria de los casos. Los
sintomas mas frecuentes de la poblacidon tabaquista fueron la disnea y la tos. No se encontrd
correlacién estadisticamente significativa entre la severidad clinica y el indice tabaquico Es
importante tipificar a nuestra poblacidn y los factores etioldgicos mas predominantes relacionados
con los pacientes con cancer de pulmoén, solo asi podremos identificar la poblacion vulnerable y las
medidas a seguir para la prevencion.
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