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Comportamiento del cancer pulmonar
como segunda neoplasia primaria

Lung cancer as a second primary neoplasm

Serrano-Olvera Juan Alberto,! Alban-De la Torre Luis Fernando,? Villalobos-Prieto Alberto,” Gerson-

Cwilich Raquel.*

> RESUMEN

Antecedentes: Existe escasa informacién acerca del
comportamiento del cancer pulmonar (CP) como se-
gunda neoplasia primaria (CP-SNP).

Objetivos: Caracterizar al CP-SNP y sus primeros neo-
plasias primarias (PNP) relacionadas.

Pacientes y métodos: De enero 1993 a diciembre
2007, se revisaron los casos con CP-SNP. Se analizaron
las caracteristicas clinicas, tratamiento y supervivencia
(SG) de las PNP y el CP-SNP.

Resultados: Detectamos 16 con CP-SNP (7.29); edad
63.9 afos, rango 38 a 80. Tabaquismo en 12 (75%); 14
tuvieron una PNP y dos doble PNP. De las PNP: cua-
tro cancer mamario (25%), tres prostata (18.7%), dos CP
no sincroénico (12.5%), dos melanoma coroideo (12.5%)
y otros canceres en seis pacientes (37.5%). Etapa clinica
(EC) I en 10 pacientes (55.5%), 1I en siete (38.8%), 111
en uno (5.5%). Entre las 18 PNP, ocho (44.4%) tfueron
tratadas con cirugia y seis (33.3%) recibieron adyuvancia;
otros tres (16.6%) radioterapia y uno (5.5%) quimiote-
rapia. El intervalo PNP - CP-SNP fue 6.7 anos, rango
uno a 24. Del CP-SNP, ECOG 0: un paciente (6.2%);
1: 9 (56.2%); 2: 6 (37.5%). Adenocarcinoma en 10 pa-
cientes (62.5%), SCLC tres (18.7%), epidermoide dos
(12.5%) y poco diferenciado uno (6.2%). EC 1IB 2 pa-
cientes (12.5%), IIIA en cuatro (25%), IIIB en cuatro
(25%) y IV en seis (37.5%). Cinco pacientes (31.290)
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> ABSTRACT

Background: There is limited information about the behavior of
the lung cancer (LC) as a second primary neoplasm (LC-SPN).
Objective: To characterize the LC-SPN and its first primary
neoplasm (FPN) related.

Patients and methods: From January 1993 to December
2007, clinical characteristics, treatment and survival (OS) of the
FPN and the LC-SPN were analyzed.

Results: We detected 16 with LC-SPN (7.1%); median age
63.9 years, rank 38 - 80. Tobacco addiction in 12 (75%0) cases.
Fourteen had one and two pts had 2 FPN. Of the FPN: 4
breast cancer (25%6), 3 prostate (18.7%96), 2 non-synchronous
LC (12.5%), 2 choroidal melanoma (12.5%) and other cancers
in 6 pts (37.5%). Clinical stage (CS) I in 10 pts (55.5%),
II'in 7 (38.8%), LI in 1 (5.5%). Of the 18 FPN, eight
(44,49%) were treated with surgery, 6 (33.3%) with surgery and
adjuvancy, 3 (16.690) with radiation (R'T) and one (5.5%)
with chemotherapy (CT). The interval FPN - LC-SPN was
6.7 years, range 1 to 24. Of the LC-SPN, we observe ECOG
Oin1pt(6.2%); 1in 9 (56.29); 2 in 6 pts (37.5%). Adeno-
carcinoma in 10 pts (62.5%), SCLC in 3 (18.7%), squamous
cell in 2 (12.59) and poorly differentiated in one pt (6.290).
CS1IBin 2 pts (12.5%), 11IA in 4 (25%), 11IB in 4 (25%)
and IV in 6 (37.5%). Five patients (31.296) were asympto-
matic. Most frequent symptoms were: cough (45.4%0), thoracic
pain (36.49), dyspnea and hemoptisis (12.5%). Treatment of
the LC-SPN: CT alone in 10 pts (62.5%), surgery/adjuvant
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eran asintomaticos. Los sintomas mas frecuentes fueron:
tos (45.4%), dolor tordcico (36.4%), disnea y hemoptisis
(12.59%). Del tratamiento del CP-SNP: QT sola en 10
pacientes (62.5%), cirugia/adyuvancia en dos; QT/RT
en un paciente, RT en uno. Supervivencia global 9.5
meses, rango 3 a 61.

Conclusiones: El incidencia del CP-SNP es 7%, su
comportamiento clinico es similar cuando éste es la PNP.

Palabras clave: cincer pulmonar, segunda neoplasia
primaria, México.

therapy in 2; C'T and R'T" in 1 pt, R'T alone in one. Median
overall survival 9.5 months, range 3 to 61.

Conclusions: The incidence of the LC-SPN is 7%, its clinical
behavior and prognosis is similar when this one is the FPN.

Key words: lung cancer, second primary neoplasm, Mexico.

> INTRODUCCION

A nivel mundial, en el ano 2002 se registraron mds de un
millén trescientos mil casos nuevos de cincer pulmonar
(CP) de los que fallecieron 1,178,888 en el mismo afio.!
El Registro Histopatologico de Neoplasias en México del
2003, detectd 4609 muertes en hombres y 2141 en muje-
res a causa de neoplasias originadas a nivel pulmonar.? Un
estudio reciente mostrd que los estados Baja California,
Sonora, Chihuahua, Sinaloa, Nuevo Leén y Tampico
tienen el mas alto indice de mortalidad anual ajustado por
edad.?

En México, la gran mayoria de los casos con cancer
se atienden en instituciones gubernamentales —Instituto
Mexicano del Seguro Social, Secretaria de Salud, Institu-
to de Seguridad Social al Servicio de los trabajadores del
Estado—y cerca de 4% son atendidos a nivel privado. Un
andlisis de tendencias a la mortalidad por CP report6 que
ésta aumentd 91% entre hombres y 47.9% en mujeres,
en el periodo de 1970 a 1999.* Recientemente, se ha in-
formado que el CP induce el 11.5% de las muertes por
cancer en México, con tasa de 6.5/100 000 habitantes.?
El tabaquismo es el agente etiologico principal del can-
cer pulmonar y aumenta el riesgo de desarrollar al menos
otras 14 neoplasias, entre ellas el cincer de rindn, pan-
creas, cabeza y cuello, vejiga, estdmago, cuerpo uterino
y cérvix.’

La expectativa de supervivencia ha mejorado para
todas las neoplasias; en 2004, en los Estados Unidos de
Norteamérica se registraron 10.7 millones de supervi-
vientes, la estimacion de sobrevida a cinco anos fue 66%.
La mejoria en las expectativas de supervivencia permite
observar la presencia de nuevas neoplasias, ubicadas en un
sitio anatémico y con variedad histologica diferente, lo
que se conoce como segunda neoplasia primaria (SNP);
la incidencia de las SNP ha aumentado en afos recientes,
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el programa SEER del National Cancer Institute calculd,
en el ano 2004, que uno de cada seis pacientes con cincer
desarrollan nuevos canceres.® Recientemente, se ha ob-
servado que el riesgo relativo de las segundas neoplasias es
mayor en los pacientes mds jovenes.” Se han identificado
tres grupos de causas etioldgicas para las SNP: 1) asociadas
a tratamiento; 2) sindrémicas y 3) influencia etioldgica
compartida.®

El estudio de cohortes basadas en poblaciones de su-
pervivientes de canceres especificos ha permitido detectar
la relacion de la radioterapia, quimioterapia y tabaquis-
mo con la presencia del cincer pulmonar como segunda
neoplasia primaria (CP-SNP).® En supervivientes de lin-
foma de Hodgkin se estima que quienes recibieron al
menos 5 Gy de radioterapia en zona pulmonar el riesgo
relativo de CP-SNP es 4.3 veces mayor vy se eleva has-
ta 49.1 veces cuando el paciente recibid quimioterapia,
radioterapia y es fumador.® La posible asociacion entre
los efectos tardios de la radioterapia y el tabaco también
han sido senalados en pacientes con linfoma no Hodgkin,
testiculo, mama, prostata, cabeza y cuello asi como can-
cer cervico-uterino.*”'* Recientemente, entre mujeres
con cincer cervico-uterino se reporté mayor riesgo de
desarrollar cancer pulmonar en aquellas con el tipo histo-
logico epidermoide, RR 2.69; mientras que las afectadas
con la variedad adenocarcinoma tuvieron RR 2.18. En
el caso de los carcinomas epidermoides el cancer pulmo-
nar se presentd tempranamente, en los primeros cuatro
anos, mientras que el relacionado con adenocarcinoma
cervical se presentd tardiamente, después de 20 afios de
seguimiento. '

El estudio de las segundas neoplasias en can-
cer pulmonar se ve limitado por su letalidad elevada.
Principalmente, la relacién entre cincer pulmonar y
segundas neoplasias ha sido analizada en el marco de los
tumores pulmonares multiples que integra a los tumores
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sincrénicos y metacronicos los cuales guardan una inci-
dencia entre el uno y el diez porciento.'® Los objetivo de
éste estudio son determinar la frecuencia, el comporta-
miento clinico y la supervivencia del cancer pulmonar
como segunda neoplasia primaria y caracterizar sus pri-
meras neoplasias primarias asociadas.

> PACIENTES Y METODOS

Este estudio retrospectivo y descriptivo incluyd a todos
los pacientes con diagnoéstico de cancer pulmonar (células
pequefas y no pequenas) confirmado, citoldgica o histo-
logicamente, quienes fueron atendidos y/o tratados por
nuestro grupo, entre el primero de enero de 1993 y el 31
de diciembre de 2007; no hubo distincién por edad
o género. Se excluyeron aquellos casos con diagndstico
de ndédulo pulmonar solitario, carcinoma de primario des-
conocido, metastasis pulmonares y tumores pulmonares
sincréonicos.

Para los fines de éste trabajo se seleccionaron los ca-
sos de aquellos pacientes en los que el diagndstico del CP
fue precedido de alguna otra primera neoplasia primaria
(PNP). La PNP fue definida como aquella con locali-
zacién anatdémica distinta a la pulmonar, confirmada
histologica o citologicamente, sin relacion histologica ni
temporal y en ausencia de actividad sistémica. Cuando
la PNP tuvo origen pulmonar se utilizaron los criterios
de Martini/Melemed!” para diferenciar tumores me-
tacronicos y sincronicos. Estos criterios sefialan al tumor
pulmonar metacronico cuando existe un tipo histologico
distinto, o bien, si la histologia es similar cuando la pre-
sentaciéon es mayor a dos anos, se origina en un carcinoma
in situ o cuando el segundo cincer aparece en un l6bulo
o pulmén distinto pero sin carcinoma en linfiticos co-
munes ni metistasis extrapulmonares al diagnostico; por
otra parte, la enfermedad sincronica se considera cuando
los tumores son fisicamente diferentes y se encuentran
separados, cuando la histologia es distinta o cuando se
presenta en un sector anatdmico diferente.

Los casos fueron evaluados individualmente, a par-
tir de los registros clinicos se obtuvieron las siguientes
variables: género, edad, historia familiar de neoplasias,
comorbilidad y tabaquismo. De la PNP se identifico el
sitio anatémico primario, tipo histologico, etapa clinica,
tratamiento y tiempo transcurrido entre su diagndstico y
el de cancer pulmonar. Para el CP-SNP se determino el
tipo histolégico, etapa clinica (clasificacion TNM de la
AJCCQ), sintomatologia, sitios de metdstasis al diagnos-
tico, tratamiento y tiempo de supervivencia global. La
supervivencia global fue considerada como el tiempo
de vida transcurrido desde el diagnostico del cincer
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pulmonar y hasta la fecha de la muerte o de la ultima
visita.

Para analizar las variables del estudio se utilizé los
métodos de la estadistica descriptiva (mediana, prome-
dio, desviacion estindar) y t de Student no pareada.

> RESuLTADOS

Del primero de enero de 1993 al 31 de diciembre del
2007, se atendieron y/o trataron 224 casos de cancer pul-
monar, en 16 (7.1%) se identificd una o mas neoplasias
previas al diagndstico de cincer pulmonar que incluye-
ron ocho mujeres y ocho hombres; la historia familiar
detectd antecedentes de cancer en seis casos (37.5%), los
sitios anatomicos mds frecuentes fueron mama y pulmon.

> PRIMERA NEOPLASIA PRIMARIA (PNP)

La mediana de edad fue 60 anos (rango 33 a 71) al diag-
nostico de la PNP, doce pacientes (75%) fumaban al
momento del diagndstico, dos no fumaban y otros dos
pacientes eran exfumadores. Catorce casos (87.5%)
tuvieron una PNP y dos (12.5%) tuvieron dos PNP
previas al cincer pulmonar; en aquellos con dos PNP pre-
vias detectamos una con cancer de mama y melanoma
coroideo, el segundo caso integrd cancer rectal y melano-
ma coroideo. El sitio primario, tipo histologico y etapa
clinica de las PNP se muestran en la Tabla 1; el cincer
de mama ductal y el adenocarcinoma prostitico fueron
los mds frecuentes, cuatro (25%) y tres casos (12.5%) res-
pectivamente. De las 18 PNP, observamos etapa clinica
I en 10 casos (55.5%), II en siete (38.8%) y III en uno
(5.5%). Respecto del tratamiento de las 18 PNP, ocho
(44.4%) fueron tratadas sélo mediante resecciéon qui-
rargica, 6 (33.3%) con cirugia y terapia adyuvante, tres
(16.6%0) con radioterapia y uno (5.5%) quimioterapia
sola, este tltimo caso fue el de un hombre con linfoma de
Hodgkin tratado con el esquema AVBD. La mediana del
intervalo entre la PNP y el CP-SNP fue 6.7 afios, ran-
go uno a 24. Nosotros observamos que éste intervalo fue
menor en los varones que en las mujeres, mediana tres vs
9.7 aflos, respectivamente; sin embargo, no detectamos
diferencia estadistica (p = 0.723).

> CANCER PULMONAR COMO SEGUNDA NEOPLASIA
(CP-SNP)

La mediana de edad al momento del diagnostico del
CP-SNP fue 64 anos, rango 38 a 80. Los doce pacientes
con habito tabiquico siguieron fumando, las caracteris-
ticas de los pacientes se muestran en la Tabla 2. De los
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Tabla 1.
Caracteristicas de las primeras neoplasias primarias.

144

N=Pts Porcentaje % Intervalo (afios) g T)r::;t;r::g:o 2] Histologia Etapa clinica Tratamiento

4 25 37,85, 12y 11 Mama Ductal IA:3pts, 1 pt | VMY QT:”” fp‘fs‘ CCyRt

3 18.7 3,2y12 Prostata Adeno I:2ptsylll: 1 pt. TSI ET | [ty A
Hormono en 2 pts

2 125 6,5 Ojo Melanoma I: 2 pts Enucleacion en 2 pts

2 125 2,16 PUImGN Adeno SCLC I 2 pts SRUETEA L AC 1
lobectomia en 1 pt.

1 6.2 1 Recto Adeno | Hemicolectomia

1 6.2 24 Testiculo Seminoma I Orquiectomia y Rt

1 6.2 15 Cuello uterino Epidermoide IA1 Conizacion

1 6.2 2 Nasofaringe Epidermoide I Rt

1 6.2 3 Laringe Epidermoide | Cordectomia

1 6.2 5 Tiroides Papilar I Cirugfa + '8!

1 6.2 16 Mediastino Linfoma Hodgkin Il Qr

Pts: pacientes; Adeno: adenocarcinoma; SCLC: carcinoma de células pequefias; MRM: mastectomia radical modificada; QT: quimioterapia; Rt: radioterapia; CC: cirugia conservadora.

16 pacientes, cinco no tenian sintomas al momento del
diagnoéstico, mientras que entre los once pacientes sin-
tomaticos seis (54.5%) refirieron dolor toricico, cinco
(45.4%) tenian tos; dos (18.1%) aquejaron disnea y/o
hemoptisis; vértigo, debilidad y expectoracion fueron
informados cada uno en un caso (9.1%). Detectamos
ECOG 0, 1 y 2 en uno (6.2%), nueve (56%) y seis
(37.5%) pacientes, respectivamente, al momento del
diagnostico del CP-SNP. Seis casos (37.5%) fueron de-
tectados en etapa localmente avanzada (IIB — IITA) y 10
(62.5%) con enfermedad avanzada (IIIB y IV). Respec-
to de la histologia, predominé el adenocarcinoma en 10
casos (62.5%) y el cancer de células pequenas (SCLC,
por sus siglas en inglés) en tres (18.7%), epidermoide
en dos (12.5%) y uno con carcinoma poco diferenciado
(6.2%). De los cinco pacientes con etapa IV, tres tuvie-
ron metdstasis 6seas y los otros dos al sistema nervioso
central; ademds, observamos diseminacién a glandulas
suprarrenales, pulmoén contralateral, higado y ganglios su-
praclaviculares, cada uno en un caso. Por otra parte,
de los pacientes con etapa IV cuatro tenfan un sitio de
metistasis, uno tuvo dos sitios y el otro tuvo tres sitios de ac-
tividad metastasica.

D> RESPUESTA TERAPEUTICA Y SUPERVIVENCIA DEL
CP-SNP

Los 10 pacientes con CP-SNP en etapa IIIB y IV fueron
tratados con una primera linea de quimioterapia; en ellos
observamos dos respuestas completas y cuatro parciales,
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otros dos cursaron con enfermedad estable y dos mds con
progresion de la enfermedad. Cinco de los 10 casos avan-
zados recibieron una segunda linea y solo uno tercera
linea de tratamiento sistémico. Por otra parte, entre los
cuatro pacientes en etapa IIIA, dos no aceptaron ningtin
tratamiento, uno recibi6 radioterapia y quimio-sensibi-
lizacién, el otro fue tratado con quimioterapia sola; en
ellos observamos uno con progresion y uno respuesta
parcial. En los dos casos con etapa IIB, uno fue tratado
mediante lobectomia seguida de quimioterapia adyuvan-
te y en el otro se utilizd quimiorradioterapia concurrente,
este ultimo caso fue un carcinoma de células pequenias
que sobrevivid 61 meses. De los 16 pacientes, cinco falle-
cieron (31.2%), perdimos el seguimiento en ocho (5090)
y uno seguia vivo a 48 meses. La mediana de supervi-
vencia global fue 9.5 meses, rango 3 a 61. El tiempo de
supervivencia fue mayor en las mujeres, 11 vs. 5 meses,
sin embargo, la diferencia no fue significativa (p = 0.804).

> DiscusiON

Este analisis ha mostrado que la incidencia del CP-SNP
es de 7%. En relacion al comportamiento de las PNP, no-
sotros no observamos predominio de género, 75% de los
pacientes fumaban al momento de su diagnéstico, con
mediana de 60 anos de edad. De las PNP las mds fre-
cuentes se localizaron en la mama, préstata, pulmén y en
la regién naso-faringo-laringea, en etapas tempranas ge-
neralmente; de ellas, 329 se relacionaron con el tabaco.
La mediana del intervalo entre la PNP y el CP-SNP fue



Comportamiento del cancer pulmonar como segunda neoplasia primaria ®

Serrano-Olvera J, et al.

Tabla 2.
Caracteristicas de los pacientes con cancer pulmonar como segunda neoplastia primaria.
Sexo | SitioPP | EdadalPP | Edad CP-SNP H(';Sﬂ‘:ﬂ,a EtapaAJCC* |  Sintomas Terapia | Estado | Seg.(meses)

M Mama 51 54 Adeno/BA 1B Asintomatica Qx+QT V 43
M Mama/ojo 61/63 69 Adeno II1B Asintomética RT/QT M 28
M Mama 67 79 Carcinoma PD s Astenia Qr M 4
M Mama 41 52 SCLC % Tos, dolor* QT M 10
H Prostata 58 61 Adeno 1A Dolor* Qr M 8
H Préstata 68 80 Adeno liA Dgf;;cg‘:g!:gid NO TX P
H Prostata 71 73 SCLC IIB asintomatico QT/RT P 61
M Cérvix 38 58 Adeno IIIB Dolor* QT P g
M Tiroides 33 38 Adeno 1113} Tos, disnea QT P 4
M LNH 48 64 Epiderm. II1B Tos, dolor* QT B 5
M Pulmon 67 69 SCLC Y Asintomética Qr P 12
H Recto/ojo 67/63 68 Epiderm. \% Hemoptisis Qr P 3
H Laringe 63 64 Adeno IV \értigo QT M 48
H Nasofaringe 65 67 Adeno/BA % Asintomatico ITK M 3
H Pulmen 64 78 Adeno A Tr?:mil;tr:se; Q/RT p 7
H Testiculo 40 64 Adeno 1A Tos, dolor* NO TX P

PP: primer primario; CP-SNP: Cancer pulmonar como segunda neoplasia primaria; AJCC: American Joint Cancer Commitee; Seg: seguimiento. M: muijer; H: hombre. LNH: Linfoma no Hodgkin.
Adeno: adenocarcinoma; BA: bronquioloalveolar; PD: poco diferenciado; SCLC: cancer pulmonar de células pequeas; Epiderm: epidermoide. Dolor*: se refiere a dolor toracico. QX: reseccion
quirGrgica; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; ITK: inhibidor de tirosina-cinasa. V: vivo; M: defuncion; P: pérdida del seguimiento; NO TX: No tratamiento.

6.7 afos. También, este estudio permitié establecer que
las caracteristicas clinicas y prondstico del CP-SNP son
similares cuando éste es la PNP ya que la mayoria de los
casos se asocian al tabaquismo, la enfermedad se detecta
en etapas avanzadas, el tipo histologico mas comun es el
adenocarcinoma y la mediana se supervivencia es de 9.5
meses. Los resultados de éste trabajo deben ser valorados
en funcién de sus limitaciones ya que se trata de un es-
tudio retrospectivo y descriptivo de un corto ntimero de
casos incluidos en el andlisis; ademads, nosotros no reali-
zamos una comparacion directa del comportamiento del
CP-SNP y el CP-PNP. Sin embargo, los hallazgos de
nuestro estudio son similares a los reportados por otros
grupos de investigacion.

En los ultimos 10 afos, diez reportes internacio-
nales'®? han evaluado la incidencia del CP-SNP, su
comportamiento y el de las PNP relacionadas. Entre esos
reportes la incidencia del CP-SNP oscila entre 0.8% y
17%; sin embargo; la incidencia alcanzé hasta 47% en
un estudio holandés® donde se analizaron 141 pacientes
con NSCLC operable quienes fueron captados consecu-
tivamente en un lapso de 20 afios, de los 141 pacientes 66
tuvieron CP-SNP y el resto CP-PNP. Un andlisis basado
en poblacién mostrd incidencia del CP-SNP 1.6/100 000

habitantes, mientras que la del CP-PNP fue 52.8/100 000,
con una relacion 1:33.%°

Por otra parte, la mayoria de los informes interna-
cionales?*?2242627 sefialaron que el CP-SNP predomina
entre los varones (68.3% a 83%); sin embargo, como en
el presente informe, Brock y colaboradores* obser-
v6 una proporciéon de CP-SNP similar entre géneros
(53% y 449%) al considerar cualquier estirpe y estadio del
carcinoma pulmonar. También, en la bibliografia se in-
forma que la mayor parte de la poblacién con CP-SNP
se compone por fumadores y exfumadores (62% a 86%),
mientras que la poblacion de no fumadores represento
entre 11% y 28% de los CP-SNP.!821232¢ En relacién
con los sitios anatémicos de origen de las PNP, similar
a nuestros resultados, los hallazgos de otros investigado-
res,'8202227 han sefnalado a la regidon de cabeza y cuello
(3% a 38%), endometrio (0% a 36%), tracto urinario
(5% a20%), mama (10% a 20%), estdmago (296 a 19%),
pulmoén (0% a 16%), colon y recto (2% a 16%0), prostata
(2% a 149%), melanoma (2% a 10%) y las neoplasias he-
matologicas —linfomas y leucemias— (2.5% a 10%) como
las PNP que con mayor frecuencia preceden al CP-SNP.
No obstante, Haraguchi y colaboradores* indicaron
que el sitio anatémico de las PNP depende del género,
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en su estudio de 82 varones y 24 mujeres, observd que
el cancer de estdmago, colon, pulmén y cabeza y cuello
predominaron en los hombres, mientras que en las mu-
jeres predominé el cancer de mama, colon y endometrio.
Hofmann y colaboradores® también reconocieron esta
diferencia entre géneros; en su andlisis, los varones mos-
traron mayor frecuencia de PNP de la region de cabeza y
cuello, 24.1%, gastrointestinal, 19.9%, préstata, 14.9%
y vejiga, 13.5%, mientras que en las mujeres se obser-
v6 predominio de los carcinomas ginecologicos, 36.4%,
mama, 22.7% vy gastrointestinales 9%. Ademds, como ha
sido indicado por nuestros resultados, una considerable
proporcion de las PNP estan ligadas a los efectos del taba-
co; en la literatura internacional se detecta rango de 23%
a 100(%).18,21,23,25,27

En el presente estudio, el andlisis del comporta-
miento de las PNP fue mas detallado lo que nos permitié
conocer el estadio clinico de dichas neoplasias y su tra-
tamiento; comparativamente, la literatura internacional
carece de dicha informacidn; sin embargo, los datos de
dos estudios sugieren que nuestra observacion es repro-
ducible; Hofmann vy colaboradores® informaron que
75% de los 163 pacientes analizados la PNP fue tratada
quirargicamente, 9% tuvo terapia paliativa y 16% s6lo
en cuidado de soporte; Furak y colaboradores!'? sefialaron
que la reseccién quirtirgica de la PNP se realizé en los
43 casos estudiados y que 13 de ellos (30.29%) recibieron
terapia adyuvante.

En este trabajo observamos que el intervalo transcu-
rrido entre la PNP y el CP-SNP es prolongado, con una
mediana de 6.7 afios y rango 1 a 24; Furak y colaboradoes'
informaron en su estudio cifras similares a las observadas
por nosotros: 5.6 anos. Otros estudios,'$202227 también
han presentado intervalos prolongados (32 a 83 meses)
entre la PNP y el CP-SPN. Este hallazgo puede ser for-
talecido con base a la proporcion de casos con intervalo
menor de dos afos, en éste trabajo fue 25%, igual que en
otros estudios.”>* No obstante, el tiempo entre la PNP
y el CP-SNP puede ser dependiente del sitio anatémico
de origen y de su relacion con el tabaco. Brock y colabo-
radores® senalaron que la mediana del intervalo fue 53
y 60 meses en aquellos con PNP asociadas y no asocia-
das al tabaquismo, respectivamente; también, Quadrelli'®
detectdé medianas distintas en cada grupo: 46.6 y 67.7
meses, p = 0.380. Un estudio notd diferencias en la me-
diana del intervalo PNP y CP-SNP en relacién al sitio
anatémico de la PNP; algunas con intervalos cortos (siete
a 45 meses), como en cancer de esdfago, estdmago, cabe-
zay cuello, vejiga, rinén y prostata, o intervalos largos (53
a 136 meses) en cancer de mama, colon y recto, higado,
laringe, pancreas y cuello uterino.?
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Los resultados de este estudio en funcién del
comportamiento del CP —SNP son similares a los
descritos en reportes nacionales de CP previamente
publicados.?®?! La comparacion indirecta de nuestros
resultados con aquellos impresos en la literatura inter-
nacional nos permite confirmar que el adenocarcinoma
es la variante histolégica mds frecuente (37% a 67%)
del CP-SNP,'®1921222426 mjentras que el carcinoma
epidermoide es la segunda histologia mds frecuente
(7% a 52%)'821226 y ¢l carcinoma de células peque-
nas representa entre 2% y 14%.20212.2426 Sin embargo,
reiteramos que los hallazgos de nuestro estudio se fun-
damentan en un anilisis retrospectivo, no comparativo,
lo que no nos permite conocer con precision el com-
portamiento y prondstico del CP-SNP.

Los estudios con comparacion directa entre
CP-SNP y CP-PNP, muestran que los pacientes con CP-
SNP tienen mayor incidencia de estadio I, aunque otros
autores informan mayor proporcién de etapas [V.2>
En aquellos con CP-SNP, se ha observado mayor edad
que en CP-PNP (64.7 vs 60.8 afos),'® mayor frecuen-
cia de ndédulo pulmonar solitario (50% wvs 28.9%)'" y
menor frecuencia de pacientes sintomaticos (25.5% wvs
43.9%).'82" Hofmann® informé que la mayoria de los
casos de CP-SNP fueron NSCLC (86.9% vs 69.29%) y
en menor proporciéon SCLC (14% vs 21%), Haraguchi
y colaboradores?' observaron que la mayoria de las mujeres
afectadas por CP-SNP no tenia historia de tabaquis-
mo (70.6% vs 11%), la frecuencia de PNP relacionadas
al tabaco era mayor en hombres (40% vs 20%), ¢l cin-
cer epidermoide era mds frecuente entre los varones
comparado con las mujeres en quienes predominé el
adenocarcinoma. Por otro lado, se ha informado que no
hay diferencia en la proporcién de pacientes con resec-
ciones completas, involucro de ganglios mediastinales,
morbilidad operatoria, frecuencia de recurrencia'®®.
Hofmann® ha mostrado cifras similares en la distribucion
de pacientes sujetos a reseccion quirtrgica, terapia palia-
tiva y cuidados de soporte.

En relacion con la supervivencia, una serie peque-
na con 34 pacientes, sefiald que la supervivencia a cinco
anos fue similar entre CP-SNP y CP-PNP (65.3% wvs
58.3%)." Hofmann® informé que las estimaciones a
uno, tres y cinco anos fueron 47.5%, 22%, 12.7%, me-
diana 11.4 meses en comparaciéon con CP-PNP 40.2%,
14.3% y 8%, respectivamente; mediana 9.2 meses, sin
alcanzar significancia estadistica. Duchateau y colabora-
dores* observaron mejores expectativas de sobrevida en
pacientes con multiples primarios o CP-SNP en compa-
raci6én con aquellos con CP-PNP. Aparentemente, la
supervivencia estimada a partir de la primera neoplasia es

18,20,21
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mayor en aquellos con CP-SNP (81 vs 65 meses) cuando
se trata de casos operables, donde se observa mejoria
en la proporcién de supervivientes a cinco anos y el
intervalo libre de enfermedad a cinco anos.”® Algunos
autores han informado que no hay diferencias en las ex-
pectativas de supervivencia por estadios.?**” Algunos
factores con capacidad para pronosticar la superviven-
cia han sido identificados, entre ellos: la afectacion de
los ganglios mediastinales,'” el estadio clinico,?**%
reseccidn quirdrgica completa,® > primer cincer pri-
mario relacionado a tabaco,?” tamano tumoral y género
femenino.”

Las discrepancias observadas y reportadas en los estu-
dios comparativos pueden ser explicadas en funcién de
los disenos establecidos en cada uno; por una parte, cin-
co de los reportes se realizaron en pacientes con cancer
pulmonar que fueron tratados quirtrgicamente;'$1%-21:25-27
ademds, tres de éstos estudios reportaron sus hallazgos a
partir de pacientes con NSCLC,'¥22% Ja mayoria de los
reportes se fundamentaron en el andlisis de casos de-
tectados en una sola institucién, excepto Hofmann.*
Finalmente, cinco estudios incluyeron pacientes con
cancer pulmonar sincrénico.!?2!23:26

Las observaciones de nuestro estudio encuentran
utilidad en la prictica cotidiana. Primero: los médicos
oncdlogos debemos alentar y estimular el abandono del
tabaquismo, tanto en sujetos sanos y con mayor énfasis
cuando un paciente ya ha sido diagnosticado con una
primera neoplasia posiblemente relacionada a los efectos
carcinogénicos del tabaco. Actualmente, el tabaquismo
se relaciona con el desarrollo de 14 distintos canceres y
con 30% de las muertes por esta enfermedad asi como con
el 87% de las muertes por cancer pulmonar. Los hom-
bres fumadores tienen 23 veces y las mujeres 17 veces
mayor riesgo de desarrollar cancer. El tabaco contiene mas
de 60 agentes carcindgenos.>” Liu y colaboradores* de-
tectaron que el tabaquismo es el anico factor de riesgo
importante para el desarrollo de multiples neoplasias.
Segundo: la vigilancia y escrutinio estrecho debe ser con-
siderado en estos pacientes quienes tienen un perfil de
riesgo elevado para el desarrollo de CP-SNP. Hasta aho-
ra, la mejoria en la detecciéon temprana de las primeras
neoplasias y en la terapia oncoldgica ha logrado prolon-
gar la supervivencia de los pacientes con cancer y, como
una consecuencia, aumenta la posibilidad de desarrollar
segundas neoplasias. Al momento, hay escasa evidencia
sobre los beneficios del escrutinio para cancer pulmo-
nar en pacientes de alto riesgo,* sin embargo, en otras
neoplasias con probabilidad elevada de desarrollar un
segundo cancer primario, como cincer de mama, colorrec-
tal y/o de la region de la cabeza y cuello, se ha aceptado
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realizar procedimientos de escrutinio sistematizados que,
inicialmente, parecen generar resultados prometedores.*

> CONCLUSIONES

El cancer pulmonar-SNP se presenta en 7% de los ca-
s0s, se relaciona con diversas neoplasias primarias y con el
tabaquismo. El comportamiento y el pronéstico del CP-
SNP es similar cuando éste es el primer cancer primario.
El abandono del tabaquismo debe ser alentado entre
los pacientes oncolodgicos. Es necesario crear lineamien-
tos de seguimiento y escrutinio para cancer pulmonar en
pacientes con alto riesgo.
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