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RESUMEN

Introduccion: Las estimaciones del cancer del pulmdn sugieren que para el afio 2020
habra 9 millones de casos nuevos en los paises en vias de desarrollo, en contraste con
6 millones en las naciones desarrolladas. Objetivo: Describir aspectos acerca del
cancer del pulmén y su relacién con el tabaquismo en la sociedad actual nacional e

internacional. Desarrollo: | 3 combustion del tabaco genera téxicos que tienen una

relacién directa con la carcinogénesis de asiento en el pulmén. El carcinoma pulmonar
de células no “pequefias constituye el 80% a 85% de los canceres de pulmoén
diagnosticados anualmente. En pacientes con CPCNP inmunizados con novedosos
preparados vacunales conteniendo antigenos tumorales, como el antigeno MUC-1. La
vacuna de factor de crecimiento epidérmico (EGF) es una formulaciéon vacunal

desarrollada en Cuba en el Centro de Inmunologia Molecular que hace al EGF
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reconocible para el sistema inmune. Conclusion: En el cancer del pulmén se
demostré la relacion directa con el tabaquismo, siendo este el factor de riesgo mas
frecuente consumidos en la poblaciéon cubana y a nivel mundial.

Palabras claves: cancer de pulmoén, tabaquismo, vacunas.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es causante de la mayor morbilidad y mortalidad entre todos los
tipos de neoplasias. Las estimaciones sugieren que para el afio 2020 habra 9 millones
de casos nuevos en los paises en vias de desarrollo, en contraste con 6 millones en
las naciones desarrolladas. Al respecto se ha referido que la Organizacién Mundial de
la Salud prevé que para el 2030 lo presentaran 17 millones de habitantes en el
planeta. Cabe senalar que aproximadamente de 25 a 30 % de los afectados son
diagnosticados cuando la entidad clinica estd localmente avanzada (estadio III) y de
40 a 70 %, cuando la presentan de forma metastasica (estadio IV).?

En Cuba segun datos del anuario estadistico de Salud Publica, en el ano 2019 se
observd una mortalidad de 5626 casos, con una razén hombre/mujer de 1,5, lo cual

significa un incremento en comparacién con afos anteriores .2

La provincia Holguin cuenta con una poblacion estimada de 1 037 770 habitantes,
cifra que representa el 9,3 % de la poblacion cubana, repartida en 46 areas de salud
de 14 municipios, ocupa el 8,5 % del territorio de Cuba con una extensiéon de 9 293
km.3

Holguin resulta ser una de las provincias mas afectadas por esta enfermedad a nivel
nacional con una incidencia de 84 nuevos casos en el aino 2012. En el Hospital
Provincial Lucia IfAiguez Landin durante los ultimos cinco afios no hay aumento
significativo de este padecimiento, se reportan cada afio de 3 a 4 casos nuevos; sin
embargo, llama la atenciéon que en el afio 2012 se reportaron 31 casos nuevos. La
accion conjunta o individualizada de determinados factores de riesgo induce a que la
morbilidad y mortalidad, debido a esta dolencia, alcance niveles importantes que pone
en alarma a las autoridades de varios paises. Varios autores coinciden en que el
tabaquismo activo y pasivo, el consumo de alcohol, la edad, el sexo, los antecedentes
de enfermedades respiratorias crénicas, asi como, la exposicion laboral a sustancias

cancerigenas por via inhalatoria constituyen factores de riesgo en la aparicién de esta
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neoplasia. La susceptibilidad de desarrollar un cancer de pulmén depende
fundamentalmente de cuatro tipos de genes: oncogenes, genes supresores tumorales,
genes codificadores de enzimas convertidores de pro-carcindégenos en carcinégenos y
genes inhibidores de carcinogénicos. 4

Desde el punto de vista econdmico y especialmente desde la politica de precios, como
contrapartida a lo anterior, el Ministerio de Finanzas y Precios de Cuba, debe
desempefar un papel importante en el control del tabaquismo, dadas sus funciones,
otorgadas por el Consejo de Ministros de la Republica de Cuba. Al respecto, el rol que
debe desempenar las autoridades fiscales con sus politicas tributarias y no tributarias
puede ser decisivo en grado sumo en el control del tabaquismo dado la
responsabilidad social que le confiere su propia existencia.

Sin embargo, el hecho de que la percepcidn general que se tiene desde el punto de
vista fiscal del tabaquismo sea un efecto colateral del consumo de cigarrillos y tabacos
a fin de justificar los niveles de ingresos fiscales que generan las ventas de estos
productos, hace que sea necesario describir el impacto general del tabaquismo sobre
la economia nacional y en funcidn de esto, el rol que le corresponderia desempeiar a
las autoridades fiscales a fin de intervenir eficientemente en el control del
tabaquismo.®

En los paises productores de tabaco, la situacién del tabaquismo se torna mas
compleja, pues la aceptacion social es mayor y se une a ello el hecho de que el tabaco
es una importante fuente de empleo y sustento econdmico. Por su papel como
producto de exportacidon, constituye también fuente de ingreso en moneda
convertible, lo que hace que se presente la situacion paradédjica de resultar importante
cultivar tabaco y a la vez promover salud, en paises como Cuba, donde ambos

empefios los asume el Estado.®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

éPor qué el cancer del pulmén se encuentra relacionado con el tabaquismo?

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION
El cancer de pulmén en Cuba es la localizacidon de cancer mas letal: primera causa de
incidencia en hombres y tercera en mujeres. Al cierre del afo 2010 se diagnosticaron

y murieron cada 24 horas 14 casos de cancer de pulmén como promedio y fue la
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primera causa de mortalidad en uno y otros sexos. El 23 % de los fallecidos por
cancer se debid a la localizacién broncopulmonar, constituye el 17 % en el mundo, lo
gue se atribuyd en el 86 % al tabaquismo: 92 % en los hombres y 75 % en las
mujeres. Los factores que incrementan la probabilidad de enfermar por cancer de
pulmén han sido bien identificados, lo cual constituye una fortaleza para su
prevencion y control, a diferencia de lo que ocurre con otros procesos moérbidos. Entre
85 y 90 % de todas las personas con este diagndstico han tenido historia de ser
fumadores y esto ha permitido establecer una relacion causal.” 8

Algunos estudios sefalan que el cancer de pulmdn se origina por la exposicién del
aparato respiratorio a diferentes carcindgenos, el mas importante de los cuales es el
humo del tabaco y que estos provocan, a la vez, diversos cambios genéticos
interrelacionados entre si, con alta prevalencia en Europa y América. El Dr. Franco
Cavalli, destacado oncélogo y presidente de la Unidn Internacional contra el Cancer,
afirmdé que en el 2005 se diagnosticaron cerca de 10 millones de nuevos casos en todo
el planeta, de los cuales 6 millones eran de pulmén; estimd, ademas, que en el 2030
la cifra ascendera a 18 millones.

Cuba ocupa el tercer lugar entre los paises de América donde mas se consume
tabaco, solo superada por Canadd y Estados Unidos de Norteamérica, razéon que
permite afirmar que la neoplasia de pulmén toca a las puertas cubanas como la
primera causa de muerte tanto en hombres como en mujeres. Segun estadisticas
nacionales, en el 2007 enfermaron mas de 3 000 personas de uno y otro sexo por
este tipo de tumor (tasa aproximada de 28 por cada 100 000 habitantes). °

Los afnos de vida potencialmente perdidos por la enfermedad y el tratamiento: los
resultados mostrados en las estadisticas referentes a la mortalidad se reflejan un
ascenso de la tasa de AVPP prematura para Cuba y la casi totalidad de sus provincias
en ambos sexos dentro del periodo 1995-2016, el mismo comportamiento mostraron
los AVPP/Discapacidad (AVPP/D), con una disminucion de la edad en la que ocurren

las defunciones. 10

Por todo lo anterior se considera el cancer de pulmén como una enfermedad crénica
no transmisible que tiene dentro de los factores de riesgo de mayor importancia el
tabaquismo, lo cual motivd la revisidn de este tema que en la actualidad estd muy

vigente.
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OBJETIVO GENERAL
Describir aspectos actuales acerca del cancer del pulmdén y su relacion con el

tabaquismo.

DESARROLLO

El cancer de pulmén (CP) continta siendo la principal causa neoplasica de muerte en
el mundo y una de las enfermedades de origen respiratorio de mayor mortalidad. La
reducciéon de su incidencia se ve afectada por el aumento del tabaquismo, el
envejecimiento de la poblacion, la predisposicion genética, los factores inmunoldgicos
y la contaminacion atmosférica. Por otra parte, la presentacién clinica, la actitud
terapéutica, los riesgos de la intervencidn quirdrgica, la supervivencia global y los
tiempos de espera, no han cambiado mucho. El carcinoma pulmonar de células no
pequefias (CPCNP) representa el 65 % de los canceres de pulmén. Algunos estudios
estiman que la supervivencia global del CP a los 5 afios en Estados Unidos de
Norteamérica es 14 % y en Europa, 8 %. A pesar de los esfuerzos de la ciencia, las
esperanzas de supervivencia en etapas avanzadas aun son funestas para la mayoria
de los pacientes. Incluso en etapas mas tempranas (IB, IIA y IIB) la supervivencia a

los 5 afos solo llega a ser de 55, 50 y 40 %, respectivamente.4

En estudios de supervivencia al nivel mundial se ha puesto en evidencia cémo el
habito tabaquico es inversamente proporcional a la supervivencia de los pacientes,
tanto quirlrgicos como no quirurgicos, hecho que quedé demostrado en nuestra serie
con un franco predominio de fallecidos entre los fumadores y exfumadores de menos
de 10 anos de abandono, con 75 % del total. El tabaquismo no sélo fue el factor de
riesgo mas importante identificado para el desarrollo de cédncer de pulmén, sino
también para la génesis de muchas otras enfermedades que provocan un gran

incremento en la morbilidad y la mortalidad].* 1112

En un estudio realizado acerca del cancer de pulmoén se describe la clasificacion en:
carcinoma no microcelular y carcinoma de células pequenas. Dentro del primer grupo
se encuentra el epidermoide, el adenocarcinoma, el de células grandes y el mixto. El
carcinoma no microcelular de pulmén constituye el 80% a 85% de los canceres de

pulmoén diagnosticados anualmente. A su presentacidn solo 25% son localizados y
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35% estan localmente avanzados. El cancer de células no pequefias presenta

enfermedad metastasica en alguna de sus formas evolutivas, con una supervivencia

muy pobre- El carcinoma de células pequeias presenta como formas de presentacion
mas frecuentes la metastdsica y mediastinal. En otro estudio se dividi6 en dos

grandes grupos:

1. Carcinoma de células pequefias (CCP): linfocitico, intermedio, combinado (con

escamoso y adenocarcinoma)

2. Carcinoma de células no pequenas (CCNP): carcinoma de células escamosas,

adenocarcinoma, carcinoma de células grandes, carcinoma sarcomatoideo

Alrededor del 15% de todos los casos de cancer pulmonar son cancer pulmonar de
células pequenas (CPCP). Este tipo de cancer es ligeramente mdas comun en los
hombres que en las mujeres. Casi todos los casos de este tipo de cancer se deben al
consumo de cigarrillo y es poco comun en aquellas personas que nunca han fumado.
El cancer pulmonar de células pequefias es la forma de cancer pulmonar mas agresiva
y generalmente comienza en los conductos aéreos (bronquios) en el centro del torax.
Aunque las células cancerosas son pequefas, crecen rapidamente y forman tumores
grandes. Estos tumores a menudo se diseminan con rapidez (hacen metastasis) a
otras partes del cuerpo, como el cerebro, el higado y el hueso. 4 11,12

En el caso del CPCNP, se ha planteado histéricamente que es un tumor no
inmunogénico, y que la inmunoterapia activa no debia reportar beneficio a los
pacientes (Nemunaitis y Murray, 2006). Sin embargo, se han obtenido resultados
clinicos alentadores en pacientes con CPCNP inmunizados con novedosos preparados
vacunales conteniendo antigenos tumorales, como el antigeno MUC-1 (Nemunaitis y
Nemunaitis, 2006; Nemunaitis y cols., 2007). El desarrollo alcanzado en el
conocimiento de la biologia celular y molecular del cancer ha posibilitado el
descubrimiento de blancos potenciales para la inmunoterapia de estos tumores, entre
los que se encuentra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus
siglas en inglés) (Jimeno, 2009) el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(REGF) es un oncogén bien reconocido, cuya sobreactivacién puede inducir la
transformacién de una célula normal en maligna; por tanto, el sistema factor de

crecimiento epidérmico/receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF/REGF,
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siglas de las expresiones equivalentes en inglés) se ha convertido en "un blanco muy
atractivo" en las terapias de pacientes con este cancer. Durante la progresién de las
neoplasias del pulmén, los tejidos sobreexpresan el REGF en las siguientes
proporciones: 62 % de todos los tumores, 89 % de los tumores escamosos, 41 % de
los adenocarcinomas y 80 % de los tumores broncoalveolares; de manera que se ha
comenzado a notificar que la magnitud de su expresién, resulta un factor prondstico

de la respuesta a las terapias bioldgicas en los afectados por la enfermedad. !

Uno de los mecanismos para actuar en dicho receptor es a través de la inmunoterapia
pasiva, la cual se basa en el empleo de anticuerpos monoclonales especificos contra el
dominio extracelular del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Por otra parte,
el beneficio principal de la inmunoterapia activa especifica en el tratamiento del
cancer, es la posibilidad de dirigir el ataque del sistema inmunitario hacia las células
tumorales del propio individuo. Esta especificidad las hace mas efectivas y
probablemente menos tdéxicas que otros agentes terapéuticos empleados hasta el

momento.?!

El EGFR se sobre-expresa en aproximadamente el 75-85% de los CPCNP (Bunn y
cols., 2002). La sobreexpresion del EGFR estd implicada en el proceso de
transformacién maligna, promoviendo la proliferacién celular, la supervivencia y
migracion de las células (Mendelson y cols., 2000, 2003). La sobre-expresion en el
CPCNP se correlaciona con mayor invasividad, mayor proliferacion celular y poca
diferenciacion (Harichand-Herdt 2008). Por las razones antes expuestas, han sido
desarrolladas varias estrategias con el objetivo de bloquear el EGFR e impedir la
cascada de eventos que median la transduccion de sefales a través de este receptor
en las células tumorales de los pacientes con cancer. Estos acercamientos
terapéuticos incluyen anticuerpos monoclonales (AcMs) contra el dominio extracelular
del receptor y el uso de pequefias moléculas inhibidoras de las tirosina-quinasas
(Baselga, 2002; Mendelson y cols., 2003).13

La vacuna de factor de crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas en inglés) es una
formulacion vacunal desarrollada en Cuba en el Centro de Inmunologia Molecular que
hace al EGF reconocible para el sistema inmune, es decir, tornandolo inmunogénico, lo

cual requiere de un inmuno potenciador y un adyuvante adecuados (Gonzdlez y cols.,
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2007). Ningun grupo en el mundo habia reportado la obtencién y uso de una vacuna
conteniendo este factor para el tratamiento de pacientes portadores de este tumor
(Gonzalez G y cols 2009). 13

Los estudios preclinicos demostraron que la inmunizacion de ratones y monos con EGF
autologo provocd una respuesta de anticuerpos contra el EGF (Gonzdlez y cols., 1996,
1997, 1998). En animales trasplantados con tumores que expresan EGFR la respuesta
de anticuerpos contra el EGF se correlaciond con la supervivencia (Gonzalez y cols.,
1996, 1997). Ya en la fase clinica en un Ensayo Piloto que incluyé a pacientes con
tumores de origen epitelial se demostrd que la vacuna resultd inmunogénica, fue bien
tolerada, los eventos adversos presentados fueron ligeros, y el 60% de los pacientes
desarrollé respuesta de anticuerpos (Gonzalez y cols., 1998). Joint Comité on cancer
AJCC (Mountain, 1997), que con posterioridad fue modificada y puesta en vigor en el
ano 2009 (Rami-Porta, 2009.13:1

La provincia de Holguin mostrdé resultados alentadores en la implementacion de

ensayos clinicos, entre los que se encuentran:

1. Inmunoterapia activa especifica con la vacuna Anti-idiotipica 1E10 Alimina en el
tratamiento de los pacientes con cancer de pulmoén de células pequenas (Vacuna

1E10). Concluyé con un paciente en seguimiento, evaluados 60 e incluidos nueve.

2. “Evaluacion de la supervivencia de pacientes con tumores avanzados de pulmén de
células no pequefas tratados con la vacuna EGF en comparacion con el tratamiento de
soporte convencional”. Fase III (Vacuna EGF). Concluyé con dos pacientes en

seguimiento, 290 evaluados y 51 incluidos.

3. "hR317. Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado. Estratificado abierto vy
comparado en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias en estadios
avanzados tratados con racotumomab o nimotuzumad v/s docetaxel después de

primera linea. Fueron evaluados 20 pacientes y cuatro incluidos.

4. "hR3 en cancer de pulmoén de células no pequefas con metastasis cerebral " fase

ITI. Evaluados 36 pacientes e incluidos 12.

5. “Evaluacion de la supervivencia con tumores avanzados de pulmoén de células no

pequefias tratados con la vacuna EGF, hR3 o la combinacién”, con 36 pacientes
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incluidos diez en seguimiento.

Un ensayo préximo a comenzar es la vacuna terapéutica CIMAvac EGF, combinada

con la terapia adyuvante en pacientes con tumores resecables de pulmén de CNP. 14

En la actualidad, los ensayos clinicos son la mejor herramienta para evaluar la
eficacia y seguridad de un nuevo tratamiento y se han convertido en el nuevo

paradigma de los métodos cientificos de investigacion.®

La combustién del tabaco genera téxicos que han sido revelados por la ciencia al
tiempo que se ha demostrado su asociacidn con procesos morbosos especificos. La
acroleina, los fenoles, el perdxido de N acido cianhidrico y el 3 4 benzopireno tienen
una relacion directa con la carcinogénesis de asiento en el pulmén como localizacion
mas frecuente. Tanto los fumadores activos, como los pasivos absorben componentes
del humo del tabaco a través de las vias respiratorias y los alvéolos, captan
benzopirina (carcindgeno activo del humo del tabaco) hacia el interior de las células
gue recubren las vias respiratorias. Estudios recientes demuestran la unién de esta a
sitios del gen p53, provocando mutaciones en pacientes fumadores con cancer de
pulmoén. En los pacientes fumadores se produce una pérdida del equilibrio entre la
elastasa (enzima de los neutrdéfilos que digieren las fibras elasticas pulmonares) y la
antielastasa (alfa-1 antitripsina); aun con niveles de esta ultima normales. In Vitro se
puede inactivar de forma oxidativa la alfa-1 antitripsina con los radicales del oxigeno
derivados del humo del tabaco o del sistema de las mieloperoxidasas de los
neutroéfilos, los que se encuentran aumentados hasta cinco veces su valor normal en
los fumadores. Todo esto, asociado a las mas de 50 sustancias carcindégenas, provoca

alteraciones en el ADN celular con el desarrollo secundario del cancer pulmonar. 416

El humo del tabaco como causante del cancer de pulmdn: ademas de la nicotina y del
alquitran, en él se encuentran radicales libres RL en abundancia, que atacan los
tejidos y destruyen las sustancias protectoras presentes en ellos, tenemos radicales
de oxidos de nitrégeno que forman con las proteinas carcindgenos como las
nitrosaminas. Los RL estimulan el crecimiento de las células musculares lisas, lo que
sugiere un papel del estrés oxidativo EO en la neovascularizacion tumoral o
angiogénesis. También se ha observado la activacidn de algunos genes tempranos que

podrian participar en el control de la transcripcidon de factores de crecimiento
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necesarios para el desarrollo tumoral.1®

En estudios realizados en otras localidades se hallé6 que 63,3 % de los pacientes con
cancer de pulmoén padecian procesos respiratorios como la bronquitis crénica, seguida
del enfisema pulmonar, lo cual conspiraba con el diagnéstico clinico. La presencia de
enfermedades respiratorias o pulmonares previas, tales como: bronquitis, asma
bronquial y fibrosis pulmonar difusa, actian como factores de riesgo, es comun

encontrar la forma clinica bronconeumonica asociada a estos procesos.7- 9 4

CONCLUSIONES

En el cancer del pulmdén se demostrd la relacion directa con el tabaquismo, siendo
este el factor de riesgo mas frecuente consumidos en la poblacién cubana vy a nivel
mundial.

Cuba ha desarrollado ensayos clinicos con vacunas para el carcinoma de células
pequefias y el carcinoma de células no pequefas, en esta ultima variedad del cancer
se demostré una mayor sobrevivencia de los pacientes en estadios avanzados de esta

enfermedad y resultados alentadores desde el punto de vista social y mundial.
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