ARTICULO DE INVESTIGACION

Departamento de Enfermedades
Respiratorias, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile. Santiago, Chile.
Internos de Medicina, Facultad
de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.
Santiago, Chile.

Fuente de financiamiento:
Proyecto FONDECYT 1080671.

Recibido el 6 de mayo de 2016,
aceptado el 29 de septiembre
de 2016.

Correspondencia:

Dr. Fernando Saldias Penafiel
Departamento de Enfermedades
Respiratorias. Divisién de
Medicina-Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catélica
de Chile.

Marcoleta 350, Santiago, Chile.
Teléfonos: (562) 26331541
(562) 23543242

Fax: (562) 26335255
fsaldias@med.puc.cl

Rev Med Chile 2016; 144: 1382-1390

Predictores clinicos y funcionales
del riesgo de cancer pulmonar en el
seguimiento de una cohorte de adultos
fumadores

FERNANDO SALDIAS PENAFIEL, JOSE MANUEL ELOLA ARANGUIZ?,
JAVIER URIBE MONASTERIO* ARTURO MORALES SOTO,
ORLANDO DIAZ PATINO

Risk factors for the development of lung
cancer in a cohort of adult smokers

Background: Identifying risk factors for lung cancer in the population could
improve the cost-effectiveness of early detection programs using thoracic compu-
ted tomography (CT). Aim: To examine the risk factors of lung cancer in a cohort
of adult smokers. Patients and Methods: An annual clinical and respiratory
functional assessment, chest computed tomography for three years and clinical
follow up for five years was carried out in 270 patients aged 65 * 9 years, 55%
males, active or former smokers of 10 or more pack-years. Results: Thirty seven
percent of patients were active smokers, consuming 37 + 26 packs/year, 85% had
comorbidities, especially chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (66%),
hypertension (48% ), diabetes (22%) and dyslipidemia (42% ). Thirteen percent
of patients had family history of lung cancer. Twenty-one cases of lung cancer
were detected in the five years follow up, especially squamous cell carcinoma
and adenocarcinoma. In the univariate analysis, the main risk factors for lung
cancer identified were an age older than 60 years, history of COPD, family his-
tory of lung cancer, active smoking, tobacco consumption more than 30 pack/
year and lung hyperinflation. In multivariate analysis, the three independent
risk factors for lung cancer were a family history of lung cancer, active smoking
and the number of packs per year of tobacco consumption. Conclusions: The
identification of risk groups probably will improve the performance of programs
for early detection of lung cancer.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1382-1390)

Key words: Early Detective of Cancer; Early Diagnosis; Lung Cancer; Risk
Factors; Tobacco Smoking.

letalidad en el mundo, esté relacionado con

el consumo de tabaco y otros factores de
riesgo de la poblacién. La mayoria de los casos son
pesquisados en etapas avanzadas de la enferme-
dad, lo cual limita las alternativas de tratamiento
y explica su elevada letalidad (15% de sobrevida
a 5 anos)". Es la principal causa de muerte por

l E 1 cancer pulmonar es la neoplasia con mayor
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neoplasia en el mundo, y fallecieron alrededor de
1,6 millones de individuos por esta afeccién en
2012, lo cual corresponde a alrededor del 20% de
las muertes por cdncer'. En Estados Unidos, es la
principal causa de muerte por cdncer en ambos
sexos, observindose un quiebre en las curvas de
incidencia vinculadas a disminucién en el con-
sumo de tabaco de la poblacién’. En Chile, es la
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segunda causa de muerte por cancer después del
céncer gastrico, y fallecieron 2.848 personas por
esta neoplasia en 2012, correspondiendo a una
tasa de mortalidad de 16,4 por 100.000 habitantes,
predominando en varones mayores de 50 afos
(19,5 casos por 100.000)*.

La mayoria de los casos estdn relacionados con
el consumo de tabaco de la poblacién, siendo ma-
yor el riesgo en sujetos fumadores o ex-fumadores
recientes (menos de 15 afios de abstencién), en
grandes fumadores (mds de 20 pag/afo), inicio
precoz del hébito tabaquico y en portadores
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)™>!%. Otros factores de riesgo de cancer
pulmonar son la exposicién a asbesto, arsénico
y raddn, vinculados a la exposicién laboral y
domiciliaria'?. En Chile, se estima que fuma alre-
dedor del 40% de la poblacién mayor de 15 afios,
es decir, seis millones de individuos, fuman en
promedio diez cigarrillos diarios, predominando
en varones de estrato socioeconémico medio-alto,
ocasionando alrededor de 16 mil muertes cada
afno'. El riesgo de cancer pulmonar disminuye
al dejar de fumar, lo cual estd relacionado a la
magnitud del consumo de tabaco y al tiempo de
suspension del hébito> .

Los programas de deteccién precoz de cancer
pulmonar en poblacién de riesgo, empleando
tomografia computarizada de térax (TAC) con
multidetector han permitido obtener imagenes
volumétricas de alta resolucion, lo que ha permi-
tido detectar el cdncer pulmonar en etapas mds
precoces de la enfermedad®. El National Lung
Screening Trial, estudio de tamizaje patrocinado
por el National Cancer Institute de Estados Unidos,
demostré una reduccion del 20% en el riesgo de
morir por cancer de pulmén en sujetos entre 55 y
74 aios fumadores o ex-fumadores de al menos 30
paqg/afio que fueron evaluados con TAC de térax
comparado con la radiografia de térax convencio-
nal'. Por este motivo, se estd evaluando los prin-
cipales grupos de riesgo que se beneficiarian de
este estudio de tamizaje®'"'>%, considerando los
costos elevados del examen, los riesgos de la radia-
ci6én y el alto porcentaje de nédulos inespecificos
benignos detectados en el seguimiento a mediano
o largo plazo'»'*?"»*_ El propésito de este estudio
es identificar los principales predictores clinicos
y funcionales del riesgo de cancer de pulmén en
una cohorte de seguimiento de sujetos mayores
de 50 anos fumadores.
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Pacientes y Métodos

Estudio clinico descriptivo prospectivo de
seguimiento a seis anos (enero de 2009 a di-
ciembre de 2015), se enrolaron 270 pacientes
mayores de 50 afos fumadores o ex-fumadores,
quienes aceptaron participar en el estudio clinico
firmando un acta de consentimiento informado
aprobada por el Comité de Etica en Investigaciéon
delainstitucién. Los criterios de inclusion fueron:
adultos mayores de 50 anos de ambos sexos, con
historia de tabaquismo de 10 o mds paquetes afio,
ser fumador activo o haber dejado de fumar en los
ultimos treinta afios y no tener alguna enfermedad
que les impidiera realizar la evaluacién funcional
respiratoria o que por su gravedad no pudieran
completar el periodo de seguimiento. Se excluyé
a los pacientes con historia de asma bronquial,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar, secuelas de
tuberculosis, enfermedad neopldsica conocida,
inmunodeficiencia, comorbilidades descompen-
sadas, reseccién pulmonar, historia de hemoptisis,
dolor toracico o baja de peso mayor de 8 kg en los
ultimos doce meses de causa desconocida.

Evaluacion clinica

En todos los pacientes incorporados en el
estudio se consigné la edad, género, ocupacién,
consumo de tabaco (expresado en paquetes/
afio), condicion de fumador activo o ex-fumador,
tiempo de suspensién del tabaquismo, comorbi-
lidades, uso de medicamentos, antecedentes per-
sonal y familiar de neoplasia, peso, talla e indice
de masa corporal (IMC), se evalu6 la magnitud
de la disnea utilizando la escala de disnea mo-
dificada del Medical Research Council del Reino
Unido* (mMRC) y en los pacientes con EPOC
se consigné el nimero de exacerbaciones en los
altimos 12 meses, de acuerdo a la definicidén de
Burge y Wedzicha®.

Evaluacién funcional respiratoria

1) Se realiz6 una espirometria con un equipo
Sensor Medics 2200 antes y después de la adminis-
tracion de 200 pg de salbutamol, siguiendo las nor-
mas de las Sociedades Americana de Térax (ATS)
y Europea de Enfermedades Respiratorias (ERS)*,
empleando los valores de referencia de Hankinson
y cols?; 2) Se midi6 los volimenes pulmonares
(capacidad pulmonar total [CPT], capacidad re-
sidual funcional [CRF], volumen residual [VR] y
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capacidad inspiratoria [CI]) en un pletismégrafo
corporal Vmax Autobox V62] de BD Medical
Supplies, siguiendo las recomendaciones de la
ATS/ERS?; 3) Se midio la capacidad de difusién
de monoéxido de carbono (DL ) siguiendo las
recomendaciones de la ATS/ERS?, empleando los
valores de referencia de Cotes y cols®; 4) Se efectud
una prueba de caminata en 6 minutos de acuerdo
a las normas de la ATS?'. Durante la caminata se
registré la SpO, y frecuencia cardiaca con oximetro
de pulso (Nonin Medical Inc., Plymouth, Mn.,
EE. UU.). La disnea y fatigabilidad de las piernas
se evaluaron empleando la escala psicofisica de
Borg®. En esta prueba se emplearon los valores
de referencia de Troosters y cols®; 5) Se calculé
el indice de gravedad multidimensional BODE*,
que incluye el IMC, VEF,, magnitud de la disnea
y distancia recorrida en 6 minutos.

Evaluacién clinica en el seguimiento a cinco afios

Se realiz6 una TAC helicoidal de térax conven-
cional en todos los pacientes al ser enrolados en
el estudio y luego en el seguimiento a los 12 y 24
meses. Dos radi6logos involucrados en el estudio
examinaron las imédgenes en forma independiente
e informaron los hallazgos significativos: pesquisa
de ndédulos y masas (nimero, tamano, localiza-
cion, textura (sélido, en vidrio esmerilado), carac-
teristicas de los bordes, presencia de calcificacio-
nes), adenopatias hiliares y mediastinicas mayores
de 1 cm, presencia de opacidades intersticiales
o alveolares, derrame pleural o engrosamiento
pleural. El examen tomogréfico se realizé con el
paciente en inspiracién profunda, con un equipo
multidetector de 64 canales (Somatom Sensation
64, Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania),
que fue calibrado diariamente para la densidad
tomografica del aire y cada tres meses para el
agua. El protocolo de adquisicién de imagenes
fue: 120 kVp, 200 mAs y tiempo de rotacién de
0,33 segundos. Las imagenes fueron reconstruidas
usando un algoritmo de 1 mm de grosor de corte
y 0,7 mm de intervalo.

El examen tomografico inicial o de seguimien-
to fue considerado positivo si se pesquisaron né-
dulos no calcificados de mas de 3 mm de didmetro,
masas en el parénquima pulmonar, o hubo creci-
miento de los nddulos en el seguimiento a los 12
0 24 meses. En los n6dulos inespecificos inferiores
a5 mm de didmetro se sugirié seguimiento tomo-
gréfico durante dos afos, en los nédulos mayores
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de 10 mm o si se objetivé crecimiento del ndédulo
en el seguimiento se recomendé estudio invasivo
(biopsia percutdnea bajo TAC, transbronquial o
quirdrgica)®. En los nédulos de tamano interme-
dio se recomendé realizar seguimiento tomografi-
co o estudio invasivo de acuerdo a los factores de
riesgo del paciente y su reserva cardiopulmonar.
En el seguimiento a 60 meses, se consignaron las
neoplasias broncogénicas pesquisadas mediante
tomografia, su variedad histoldgica, estadio clinico
y tratamiento.

Andlisis estadistico

Los resultados son expresados como valores
promedio + desviacién estandar para las variables
medidas en escala numérica y en porcentaje para
las medidas en escala nominal. Las variables cuali-
tativas fueron comparadas mediante la prueba de
%? o test exacto de Fisher y las variables continuas
con la prueba t de Student. Las variables clinicas
y funcionales asociadas al riesgo de cancer pul-
monar fueron sometidas a andlisis univariado y
multivariado en un modelo de regresion logistica
(modalidad stepwise) que permite el control si-
multdneo de multiples factores. De este modo, los
pardmetros que no agregaron valor predictivo no
fueron retenidos en el modelo. Se calcularon las
razones de probabilidad (odds ratio) e intervalos
de confianza (IC) para 95%. Las diferencias entre
las variables fueron consideradas significativas con
un valor de p < 0,05.

Resultados

Se enrolaron 270 sujetos fumadores en la co-
horte de seguimiento a cinco afos, la edad prome-
dio era 65,2 + 9,1 afios (rango: 50-80), 55% sexo
masculino, un tercio fumadores activos, consumo
de tabaco promedio de 37 *+ 26 paqg/afio (rango:
10-150), 85% tenia comorbilidades, especialmente
cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas cr6-
nicas, la mitad referian tos y expectoracion crénica
(Tabla 1). Dos tercios de los pacientes tenian
EPOC, 37% eran fumadores activos, un tercio
en etapas III y IV de GOLD, 5% eran usuarios de
oxigeno domiciliario y 57% habia presentado una
0 mas exacerbaciones de la EPOC en los dltimos 12
meses. El 13% de los pacientes tenia el antecedente
de cancer pulmonar en la familia y se pesquisaron
21 pacientes con cancer pulmonar (7,8%) en el

Rev Med Chile 2016; 144: 1382-1390
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y funcionales de la cohorte de sujetos fumadores

Caracteristicas N (X + DE) % (Rango)

N 270 100

Edad (afos) 65,2 = 9,1 (R: 50-80)

Género M-F 149-121 55,2-44.,8
Exfumador-Fumador activo 171-99 63-37

Consumo de tabaco (pag/afio) 37,4 + 26,2 (R: 10-150)

Tiempo de suspension tabaco (afios) 6,8 9,7 (R: 0-30)
Antecedente familiar cancer pulmoén 26/204 12,7

Tos y expectoracion crénica 137 50,7

Disnea (MMRC = 2) 101 37,4

IMC (Kg/m?) 26,8 + 4,2 (R: 16-39,8)
Comorbilidades 229/270 84,8

Cardiopatia coronaria 19 7,0

Hipertension arterial 130 48,1

EPOC 179 66,3

Diabetes mellitus 59 21,9

Dislipidemia 112 41,5

Reflujo gastroesofagico 82 30,4

Obesidad 57 21,1

Depresion 35 13,0

CVF (mL) 3.380 = 980 (101 + 20% tedrico)
VEF, (mL) 1.970 += 860 (76 += 29% tedrico)
VEF,/CVF (%) 57,7 = 17,9 (R: 16-92)

DLCO (mL/min/mmHg) 17,3 6,4 (77 + 23% tedrico)
DLCO/NVA (mL/min/mmHg/L) 3,8+ 1,0 (93 + 24% tedrico)
Capacidad pulmonar total (mL) 6.220 = 1.470 (114 = 18% tedrico)
Capacidad inspiratoria (mL) 2.530 = 790 (96 *= 23% tedrico)
Volumen residual (mL) 2.680 = 1.040 (125 =+ 46% tedrico)
Distancia recorrida 6 min (m) 501 + 105 (85 = 16% tedrico)

Nota: M: Masculino, F: Femenino, IMC: indice de masa corporal,

CVF: Capacidad vital forzada, VEF,: Volumen espiratorio for-

zado del primer segundo, DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono, VA: Volumen alveolar, EPOC: Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Crénica.

seguimiento a cinco anos, 52% correspondieron
a carcinoma escamoso y 48% a adenocarcinoma.
La mitad de los pacientes fueron detectados en
estadio I (11 casos), 3 pacientes en estadio I y I1I,
y 4 pacientes en estadio IV.

Los principales factores de riesgo de cancer
pulmonar identificados en esta cohorte fueron:

Rev Med Chile 2016; 144: 1382-1390

edad mayor de 60 anos (OR: 4,33; IC 95% 1,01-
19,1), antecedente de EPOC (OR: 24,8; IC 95%
1,5-414), historia familiar de cdncer pulmonar
(OR: 7,33; IC 95% 2,2-23,9), tabaquismo activo
(OR:2,48; 1C95% 1,01-6,12), fumador > 30 pag/
afno (OR: 5,47; IC 95% 1,3-24), VEF < 80% del
valor de referencia (OR: 3,1; IC 95% 1,1-8,8),
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reduccion dela DLy signos de hiperinsuflaciéon
pulmonar objetivado por aumento del volumen
residual y capacidad residual funcional y dismi-
nucién de la capacidad inspiratoria en relacion a
la capacidad pulmonar total (Tablas 2 y 3).

En el andlisis multivariado, los principales
predictores clinicos del riesgo de cancer pulmonar

en esta cohorte de seguimiento de sujetos fuma-
dores fueron: el antecedente familiar de cancer
pulmonar (OR: 12,7; IC 95% 3,2-49,9; p: 0,001),
la intensidad del consumo de tabaco expresado
en paquetes/aino (OR: 1,03; IC 95% 1,01-1,05; p:
0,002) y el antecedente de tabaquismo activo (OR:
4,1; IC 95% 1,1-15; p: 0,03) (Tabla 4).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes adultos fumadores
con y sin cancer pulmonar

Caracteristicas Cancer pulmonar (+) Cancer pulmonar (-) P
N 21 249

Edad (afos) 69,7 = 8,3 64,8 = 9,1 0,02
Sexo (M-F) 13-8 136-113 0,52
Fumador activo 12 (57,1%) 87 (34,9%) 0,05
Consumo de tabaco (pag/ano) 54,7 = 32,9 36,0 = 25,1 0,002
Antecedente familiar de cancer pulmonar 6/13 (46,2%) 20/191 (10,5%) 0,001
Tos y expectoracion cronica 14 (66,7%) 123 (49,4%) 0,13
Disnea (MMRC = 2) 11 (52,4%) 90 (36,1%) 0,14
IMC (Kg/m?) 27,0 = 3,5 26,8 = 4,2 0,85
Comorbilidades 19 (90,5%) 210 (84,3%) 0,45
Hipertensién arterial 13 (61,9%) 117 (47,0%) 0,19
EPOC 21 (100%) 158 (63,4%) 0,001
Diabetes mellitus 2 (9,5%) 57 (22,9%) 0,16
Dislipidemia 10 (47,6%) 102 (41,0%) 0,55
Reflujo gastroesofagico 11 (52,4%) 71 (28,5%) 0,03
Obesidad 2 (9,5%) 55 (22,1%) 0,18
CVF (mL) 3.240 = 1.240 3.390 = 960 0,50
VEF, (mL) 1.770 = 770 1.980 = 870 0,29
VEF /CVF (%) 54,5 = 11,7 58,0 £ 18,3 0,39
DLCO (mL/min/mmHg) 15,0 = 6,7 17,5 + 6,3 0,13
DLCO/VA (mL/min/mmHg/L) 3410 39=1,0 0,05
CRF/CPT 66,0 = 8,1 58,2 = 11,1 0,05
VR/CPT 48,9 = 8,1 42,4 =111 0,10
Cl/CPT 34,0 = 8,1 41,7 £ 11,1 0,05
Distancia recorrida 6 min (m) 470 + 81 503 += 106 0,19

Nota: M: Masculino, F: Femenino, IMC: indice de masa corporal, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, CVF: Ca-
pacidad vital forzada, VEF,: Volumen espiratorio forzado del primer segundo, DLCO: Capacidad de difusién de mondxido de
carbono, VA: Volumen alveolar, CPT: Capacidad pulmonar total, CRF: Capacidad residual funcional, VR: Volumen residual, Cl:

Capacidad inspiratoria.
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Tabla 3. Predictores clinicos y funcionales de cancer pulmonar en una cohorte de sujetos fumadores.
Andlisis univariado

Caracteristicas Odds ratio IC 95% p

Edad > 60 afos 4,33 1,01-19,1 0,050
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 24,8 1,49-414,6 0,026
Antecedente familiar de cancer pulmonar 7,33 2,24-23,96 0,001
Fumador activo 2,48 1,01-6,12 0,049
Fumador = 30 pag/aho 5,47 1,25-24,02 0,025
VEF, < 1,7L 2,71 1,08-6,78 0,034
VEF, < 80% tedrico 3,10 1,10-8,80 0,034
VEF /CVF < 0,7 22,8 1,37-381,1 0,030
DLCO < 15 ml/min/mmHg 3,31 1,12-9,86 0,032
DLCO < 80% tedrico 2,64 0,83-8,43 0,101
DLCO/NVA < 4,2 9,81 1,27-75,62 0,029
VR>3,0L 4,37 1,01-18,93 0,049
CRF/CPT > 0,6 4,89 1,01-24,87 0,050
VR/CPT > 0,5 4,61 1,07-19,97 0,042
Cl/CPT < 0,42 25,3 1,44-445,3 0,027
Distancia recorrida en 6 min < 515 m 7,40 1,67-32,90 0,009

Tabla 4. Predictores clinicos y funcionales de cancer pulmonar en una cohorte de sujetos fumadores.
Analisis multivariado

Predictores clinicos Coeficiente

Antecedente familiar de cancer pulmonar 2,5412
Consumo de tabaco (pag/aio) 0,0328
Fumador activo 1,4089

Discusion

Los principales hallazgos del estudio fueron:
a) El riesgo de cancer pulmonar es elevado en
sujetos fumadores o ex-fumadores de mas de 10
paq/afio; b) Las principales variedades histologi-
cas de la neoplasia pulmonar pesquisadas fueron
carcinoma escamoso y adenocarcinoma; c¢) Los
principales predictores clinicos asociados al ries-
go de cancer pulmonar identificados fueron la
edad avanzada, magnitud del consumo de tabaco
expresado en paquetes/ano, ser fumador activo y
el antecedente familiar de cancer pulmonar; d) El
riesgo de cdncer pulmonar es mds elevado en

Rev Med Chile 2016; 144: 1382-1390

Error estandar OR IC 95% p
0,6993 12,69 3,22-49,99 0,001
0,0103 1,03 1,01-1,05 0,002
0,6640 4,09 1,11-15,03 0,03

pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, VEF, y DL, disminuidos y signos de
hiperinsuflacién pulmonar.

El rendimiento diagndstico de la tomografia
computarizada de térax de baja dosis en la pes-
quisa precoz de cdncer pulmonar en poblacién de
riesgo ha demostrado ser superior a la radiografia
de térax'>'**'* Basados en los estudios controla-
dos se estima que se requiere evaluar a 320 pacien-
tes con TAC de tdérax para prevenir una muerte
por cancer pulmonar, lo cual es considerado un
método de screening de elevado costo y se requiere
optimizar su costo-efectividad®. Por este motivo,
se estdn evaluando los principales factores de ries-
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Tabla 5. Modelos epidemioldgicos de prediccion del riesgo de cancer pulmonar en la poblaciéon®5-2°

Factores de riesgo Bach'® Cassidy'® Spitz"’
Edad Si Si Si
Sexo Si Si Si
indice masa corporal No No No
Tabaquismo activo No No Si
Cigarrillos/dia Si No No
Duracién tabaquismo Si Si No
Paquetes/ano No No Si
Edad inicio tabaco No No No
Suspensién tabaco Si No Si
Cancer pulmonar en la familia ~ No Si Si
Exposicion a asbesto Si Si Si
Exposicion a polvo No No St
EPOC No No No
Neumonia No Si No
Caracteristicas del modelo
Tipo de estudio Cohorte Caso- Caso-
Control Control
Tamafio muestral 18.172 1.736 3.852
Validacion interna Si Si Si
Validacion externa Si Si Si

go de cancer pulmonar en la poblacién y se han
diseniado varios modelos predictivos para mejorar
el rendimiento de los programas de deteccion
precoz de cdncer pulmonar (Tabla 5)'15-20,

En nuestro estudio, los principales predictores
clinicos del riesgo de cancer de pulmén en sujetos
fumadores fueron el antecedente de EPOCy can-
cer de pulmon en la familia, ser fumador activo y
grandes fumadores. De este modo, el rendimiento
del examen seria mas elevado en sujetos mayores
de 50 afos, grandes fumadores (mds de 30 paq/
ano), ex-fumadores recientes (menos de 15 afios
de abstencion), portadores de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y en pacientes con antece-
dentes familiares de neoplasia pulmonar?:15-203,

La edad avanzada, la magnitud del consumo
de tabaco (expresado en paq/afio o la duracién y
consumo diario de cigarrillos) y el tabaquismo
activo estdn asociados al riesgo de cancer pul-
monar en la poblacién, similar a lo descrito en
los modelos predictivos disefiados por Bach y
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Etzel’®* Tammemagi’® Tammemagi'® Hoggart?°

Si Si Si Si

Si No No No
No S Si No

Si Si Si Si
No No Si Si
No Si Si Si

Si Si No No
No No No Si

Si Si Si No
No Si Si No
No No No No

Si No No No

Si Si Si No

Si No No No

Caso- Cohorte Cohorte Cohorte
Control

988 70.962 80.375 169.035

Si Si Si No

Si Si Si Si

cols.”?, Cassidy y cols.'s, Spitz cols.””, Tammema-
gi y cols.””, y Hoggart y cols®. Por este motivo,
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica ha
recomendado evaluar los programas de deteccién
precoz de cdncer pulmonar mediante tomografia
en la poblacion de alto riesgo, entre 55 y 74 afios,
fumadores o ex-fumadores recientes de mas de 30
paq/afio y con expectativas de vida que justifiquen
esta intervencién: mejorar la calidad de vida y
sobrevida de los enfermos?.

La eficacia de los métodos de screening mejora
al focalizar los recursos en los grupos de riesgo,
sabemos que el 80-90% de los canceres de pul-
moén se presentan en pacientes fumadores, sin
embargo, sélo el 10-15% de los grandes fumado-
res desarrollardn esta neoplasia'®. Los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
signos de hiperinsuflacién pulmonar, predictores
clinicos descritos en nuestro estudio, tienen hasta
seis veces mds riesgo de cancer de pulmoén entre los
pacientes fumadores®*. Se ha planteado que los
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pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y cancer de pulmén compartirian ciertas
caracteristicas genéticas comunes que favorece-
rian el desarrollo de estas enfermedades frente a
la exposicion prolongada a humo de tabaco**!.

La mayoria de los estudios de tamizaje no han
demostrado mejoria significativa en la superviven-
cia'>?"3, excepto el National Lung Screening Trial
(NLST) realizado en Estados Unidos que enrold
a mds de cincuenta mil individuos entre 55 y 74
afios, fumadores o ex-fumadores de al menos 30
paqg/afio y demostr6 una reduccién del 20% (IC
95% 6,8-26,7%, p: 0,004) en la mortalidad aso-
ciada a la neoplasia en el seguimiento a mediano
plazo™. Los costos elevados del examen, los riesgos
asociados a la radiacion vy el elevado porcentaje
de nédulos pulmonares inespecificos de etiologia
benigna detectados en las pruebas de tamizaje han
determinado que la mayoria de los sistemas de
salud no recomienden su uso extensivo y de rutina
en las poblaciones de riesgo'>***. Los modelos
predictivos'®>% descritos en la Tabla 5 tienen
como objetivo identificar a los principales grupos
de riesgo de cdncer de pulmoén en la poblacién, en
quienes se deberfan focalizar los recursos sanita-
rios para mejorar la costo-efectividad y relacién
riesgo-beneficio de los estudios de tamizaje con
tomografia computarizada de térax.

En nuestro estudio, similar a lo descrito en los
principales modelos predictivos poblacionales'>*,
los principales factores de riesgo de cancer pul-
monar identificados en sujetos fumadores fueron
la edad avanzada, el antecedente de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y cdncer de pulmén
en la familia, ser fumadores activos y grandes
fumadores cuantificado mediante la cantidad de
cigarrillos diarios consumidos y la duracién de la
exposicion a tabaco o en paquetes/ano.
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