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Resumen

Introducción: De todas las localizaciones de cáncer, es el de pulmón el de mayor prevalencia a nivel global y uno de los más letales. Objetivos: Caracterizar los factores de riesgo, la vacunación el papel de la Atención Primaria de Salud y las principales medidas preventivas en el cáncer de pulmón. Desarrollo: Se realizó un estudio de revisión bibliográfica sobre los factores de riesgo, la aplicación de una vacuna cubana, para ello se revisaron artículos disponibles en la biblioteca virtual de salud (BVS) de Infomed.  La información se organizó de lo general a lo particular dónde los principales factores de riesgo asociados al cáncer del pulmón fueron el tabaquismo, la inhalación habitual humo secundario, la exposición a sustancias cancerígenas y antecedentes patológicos personales de enfermedades respiratorias crónicas. La aplicación de la vacuna cubana CIMAvax-EGF® en pacientes con cáncer del pulmón se relacionó directamente con el incremento de la supervivencia global. Conclusiones La Atención Primaria de Salud constituye el centro estratégico para inducir los cambios que reducirán la mortalidad por esta enfermedad y donde las principales medidas de prevención se dirigen a erradicar el principal factor contribuyente y modificable del cáncer de pulmón: el hábito de fumar.
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Introducción

Se define el cáncer como un conjunto de enfermedades con características comunes, las cuales se originan por la acumulación de modificaciones genéticas en una célula que pierde los mecanismos de control de la proliferación y sobrevivencia. Estas desregulaciones pueden generar procesos celulares como hiperproliferación celular, evasión de factores supresores de crecimiento, activación de invasión y metástasis, inmortalidad replicativa, inducción de angiogénesis y resistencia a apoptosis, conocidos como los sellos distintivos del cáncer vinculados con el control del ciclo celular. (1)
El cáncer constituye un problema de salud con alta incidencia y mortalidad a nivel mundial y se estima que aumentarán debido en parte al crecimiento demográfico y al envejecimiento de la población. De todas las localizaciones de cáncer, es el de pulmón el de mayor prevalencia a nivel global y uno de los más letales. (2) Según cifras de la Organización Mundial de la Salud, el cáncer pulmonar ocasiona anualmente 1,6 millones de muertes en todo el planeta, cifra que se estima se incremente en los próximos años debido al auge de hábitos tóxicos como el tabaquismo. (3)
En el año 2016,  Estados Unidos se ubica en primer lugar entre los países con mayor número de muertes registradas por cáncer de pulmón, tráquea y bronquios con una cifra de 148 945 casos, seguido de Japón con un total de 73 838 fallecidos por delante de otros países como Alemania o Reino Unido. (3) Aunque datos recientes revelan mayor aumento en la incidencia y la mortalidad del cáncer de pulmón en China. (4) Lo anterior evidencia que el cáncer de pulmón constituye un grave problema de salud con un gran impacto socio sanitario. (5)

En Cuba, en relación a las diez primeras causas de muerte en los años, 2000, 2015 y 2020 los tumores malignos ocupan el segundo lugar después de las enfermedades del corazón y se mantienen en tasas cada vez más crecientes desde 16 426 defunciones en el año 2000, hasta 29 930 para una tasa bruta de 267,3 por cada 100 000 habitantes en el año 2020. (6,7) 

El incremento de las defunciones por esta causa, así como la mayor incidencia en poblaciones  cada vez más jóvenes convierte al cáncer de pulmón en un problema de salud de alta preocupación para los sistemas de salud pues casi siempre se diagnostica la enfermedad en estadios avanzados lo cual incrementa los costos sanitarios y tiene implicaciones biológicas, psicológicas y sociales para los enfermos, sus familias y la comunidad. (4,8) Para una mayor prevención sin dudas hay que investigar: ¿Qué factores de riesgo favorecen el cáncer de pulmón? ¿Constituyen las vacunas una opción preventiva o terapéutica en el cáncer de pulmón? ¿Qué papel desempeña la Atención Primaria de Salud en el programa de control del cáncer? Dar respuesta a estas interrogantes es motivo de esta revisión.

Objetivos

1. Identificar los principales factores de riesgo asociada al cáncer del pulmón. 

2. Caracterizar los resultados de la aplicación de vacunas en el cáncer del pulmón 

3. Describir el rol de la Atención Primaria de Salud cubana en el control  del cáncer del pulmón.

4. Describir algunas medidas de prevención del cáncer de pulmón desde la atención Primaria de Salud.

Desarrollo

El cáncer de pulmón o carcinoma broncogénico comprende un conjunto de enfermedades resultantes del crecimiento maligno de células del tracto respiratorio, en particular del tejido pulmonar. En este se incluyen los tumores broncopulmonares malignos derivados de las células epiteliales o de las células neuroendocrinas. (9,10)

Cada año se diagnostican 1,3 millones de casos nuevos de cáncer de pulmón, lo que representa casi el 12% de todas las neoplasias, con una mortalidad estimada de 1,1 millones de muertes cada año. Debido a que su diagnóstico se realiza en estadios avanzados de la enfermedad, se estima que en el 2030 continuará siendo una de las principales causas de muerte. (4)

Los dos tipos principales de cáncer de pulmón son: el microcítico y el no microcítico. El cáncer de pulmón microcítico, también llamado cáncer de pulmón de células pequeñas representa alrededor del 10% al 15% de los cánceres de pulmón. El cáncer de pulmón no microcítico o cáncer de pulmón de células no pequeñas representa del 80% al 85% de cánceres de pulmón. Los tres tipos principales de cáncer de pulmón no microcíticos son el adenocarcinoma, el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células grandes. (9-11)
Otros tipos de cáncer y tumores de pulmón son los tumores carcinoides de pulmón que poseen en su mayoría un crecimiento lento y están presentes en menos del 5% de los casos; otros tumores de pulmón son: los carcinomas adenoide quísticos, los linfomas y los sarcomas, así como los tumores benignos del pulmón, tales como los hamartomas que son poco comunes. (9-11)
Diferentes factores de riesgo han sido estudiados y referidos en relación con el cáncer de pulmón, los mismos pueden clasificarse como modificables y no modificables. Los principales factores de riesgo modificables incluyen: el hábito de fumar, ser fumador pasivo, la exposición a radón, la exposición a asbesto, exposición a otros agentes cancerígenos en el área de trabajo. (11,12)

Los factores de riesgo de cáncer pulmonar no modificables son la edad, el sexo, los antecedentes personales o familiares de cáncer de pulmón, aplicación de radioterapia previa a los pulmones, la contaminación ambiental, (11)los antecedentes patológicos personales de enfermedades respiratorias crónicas y las cicatrices fibrosas. (12-14)
El hábito de fumar es el factor de riesgo más importante para el cáncer de pulmón. Se cree que aproximadamente 80% de las muertes por cáncer de pulmón se deben al hábito de fumar, con una probabilidad mayor para el tipo microcítico. (11-16)
La aceptación social que acompaña al tabaquismo así como los múltiples intereses que rodean su consumo ocultan los dramáticos efectos de esta epidemia, que tiene una carga de enfermedad y muerte no comparable con ninguna otra causa evitable.(17,18) El hábito de fumar en Cuba está arraigado en la población por ser un país productor y consumidor lo cual está vinculado a las tradiciones de la isla que se sitúa a nivel mundial entre los tres primeros países en el consumo per cápita de cigarrillos y tabaco. (19)
Los fumadores pasivos  son las personas que no fuman; pero están expuestos al humo de tabaco ambiental al respirar el humo que otros producen y que puede aumentar su riesgo de cáncer de pulmón, se estima que el humo de segunda mano causa más de 7 000 muertes por cáncer de pulmón cada año. (11) Según la OMS el tabaquismo es una de las mayores amenazas para la salud pública pues mata casi 6 millones de personas al año, de las cuales más de 5 millones son consumidores directos y más 600.000 son no fumadores expuestos al humo ajeno (20)
Según las investigaciones, existe una mayor incidencia de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) en los pacientes con cáncer de pulmón con respecto a los pacientes que no lo presentan porque las infecciones respiratorias continuas provocan una respuesta inflamatoria que parece estar exacerbada en la EPOC y es amplificada por estrés oxidativo y un exceso de proteasas en el pulmón. (21-23)
El radón es un gas radiactivo que se origina al descomponerse el uranio en el suelo y las rocas, se caracteriza porque no se puede ver, degustar ni oler. Según la Agencia de Protección Ambiental, el radón es la segunda causa principal de cáncer de pulmón en Estados Unidos y es la causa principal entre los no fumadores. (11)
Las personas que trabajan con asbesto tienen una probabilidad varias veces mayor de morir de cáncer de pulmón que se incrementa si además son fumadores. (11-13) Otros cancerígenos que se encuentran en algunos lugares de trabajo y aumentan el riesgo de cáncer de pulmón son:  minerales radiactivos como el uranio, sustancias químicas inhaladas tales como el arsénico, berilio, cadmio, sílice, cloruro de vinilo, compuestos de níquel, compuestos de cromo, productos de carbón, gas mostaza , éteres de clorometilo y productos de la combustión del petróleo diésel. (11-13)
En las ciudades, la contaminación del aire (especialmente las cercanas a carreteras con mucho tráfico) parece aumentar ligeramente el riesgo de cáncer de pulmón. Este riesgo es mucho menor que el que ocasiona el hábito de fumar, pero algunos investigadores calculan que a escala mundial alrededor del 5% de todas las muertes por cáncer de pulmón se pueden deber a la contaminación del aire exterior. (11)

Los antecedentes patológicos familiares de cáncer pulmonar pueden tener un riesgo mayor de padecer cáncer de pulmón si un familiar fue diagnosticado a una edad más joven ello se debe a los genes que tienen en común los miembros de una familia y también puede ser porque están expuestos a los mismos agentes del hogar como el humo del tabaco. (11) Las personas que reciben radioterapia en el tórax para tratar otros tipos de cáncer tienen un mayor riesgo de padecer cáncer de pulmón que aumenta si fuman. (11)
La inmunoterapia en el cáncer se refiere a la  utilización de fármacos que ayudan al sistema inmunológico de un paciente, reconociendo y destruyendo de manera eficiente las células cancerosas. No obstante la definición más aceptada de inmunoterapia en el cáncer es cualquier tratamiento que busque reducir la carga tumoral y genere memoria. (24)
La inmunoterapia estimula el sistema inmunológico para que reaccione contra los tumores e incluye el empleo de moléculas no específicas, vacunas, virus, terapia celular adaptativa y anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control. (25)
El objetivo de las vacunas es provocar una respuesta inmune antitumoral, lo cual genera una potente respuesta de células T específicas para cada tumor y evita que las células normales se afecten. Un tipo de vacunas para el cáncer se dirigen a prevenir la aparición y atacar el factor gatillante, en tanto otras vacunas van dirigidas a tratarlo, incrementando la respuesta del sistema inmunitario contra las células cancerosas (26)
Las vacunas dirigidas al tratamiento se clasifican según el tipo de antígeno al que van dirigidas en: (27,28)
· Vacunas alogénicas: las células inmunes tumorales aisladas del tumor de un paciente son tratadas y luego administradas a otro paciente para estimular la respuesta inmune citotóxica en un tumor similar.

· Vacunas peptídicas: las que usan péptidos o proteínas como antígenos no específicos para un tipo de tumor.

· Vacunas autólogas: son células inmunes aisladas de un paciente que se cultivan y se exponen al tumor, generando presentación del antígeno en células dendríticas. Luego, estas se inyectan al paciente, donde deben activar respuesta inmune sobre las células cancerosas.

· Vacunas de ADN: son las que usan ADN como antígeno, así se genera la expresión de un gen específico.

· Vacunas de vectores: los vectores pueden ser de restos virales, bacterianos, de levadura u otras estructuras que pueden usarse como antígenos en el anfitrión.
Vacuna cubana para el cáncer del pulmón.

Un logro de la medicina cubana es la vacuna CIMAvax-EGF® humano recombinante, que es una vacuna terapéutica contra el cáncer, desarrollada en Cuba y licenciada en el país para su uso en pacientes adultos con neoplasia de pulmón de células no pequeñas en las etapas IIIB y IV. El producto se basa en la inmunoterapia activa; o sea, condiciona la respuesta inmunitaria de un individuo para que genere sus propios anticuerpos efectores contra el factor de crecimiento epidérmico (EGF). (29-30)
CIMAvax-EGF® está compuesta por el factor de crecimiento epidérmico humano  conjugado a la proteína P64K de la Neisseria meningitidis. Este antígeno (hEGF-P64K) se administra unido al adyuvante Montanide ISA-51 vegetal para incrementar su inmunogenicidad.  Al conjugar esta proteína propia del humano con una proteína de un microorganismo hace que sea reconocida como extraña por el sistema inmunitario y que se desencadene la producción de anticuerpos anti-EGF que se unen al EGF circulante e impiden la interacción de este al ligarse con su receptor (EGFR).(29-31)  

Los ensayos clínicos miden la efectividad del producto teniendo en cuenta el cumplimiento del tratamiento, la respuesta al mismo y la supervivencia global. El tiempo de supervivencia es un parámetro que sirve de referencia para demostrar la eficacia del producto aplicado y se mide desde que comienza la inmunización hasta el fallecimiento del paciente con independencia de la causa que de la muerte. (32-34)
Se identifica la respuesta al tratamiento oncológico planificado según los criterios RECIST, que son criterios internacionales propuestos por el Comité de Criterios de Evaluación de Respuesta en Pacientes con Tumores Sólidos en: completa, respuesta parcial, enfermedad estable, y enfermedad que progresa. El comportamiento estándar de los estudios revisados con pacientes con cáncer de pulmón, en un estadio clínico III y IV de la enfermedad, evidencia pocos casos en los cuales han progresado y en los casos con respuesta parcial y estable se mantienen oligosintomáticos y con calidad de vida, existiendo un número significativo de pacientes con respuesta completa. (30-47)
Cuando el paciente se trata con esta vacuna, se produce un incremento en los títulos de anticuerpos neutralizantes contra el EGF y una reducción del EGF circulante en el suero. (30-36) El nivel de los títulos de anticuerpos desarrollados en cada paciente se relaciona directamente con el incremento de la supervivencia global según se ha podido demostrar en diferentes estudios. (30-36) 

El nivel de los títulos de anticuerpos desarrollados en cada paciente se relaciona directamente con el incremento de la supervivencia global según se ha podido demostrar en diferentes estudios donde los pacientes con una buena respuesta de anticuerpos mostraron una supervivencia significativamente superior que los que reaccionaron pobremente a la terapia y los pacientes menores de 60 años vacunados presentan una supervivencia global superior significativa. (37-42)
Los eventos adversos asociados a la vía de administración de la vacuna CIMAvax-EGF® en todos los estudios son leves (grado 1-2 según la escala de Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos), las más comunes: dolor, eritema o endurecimiento en el sitio de la lesión, otro tipo de reacciones aisladas se trataron en el nivel primario de atención, que demuestra  la inmunogenicidad y la seguridad de esta vacuna en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón avanzado. (30-47)
En  el año 2010 se establece en Cuba el Programa Integral para el Control del Cáncer, que sirve de orientación en la planificación y aplicación de intervenciones de prevención, detección temprana, diagnóstico oportuno, tratamiento adecuado y dispensa de cuidados. (48)
En el mismo se considera la Atención Primaria desde el Policlínico el centro estratégico para inducir los cambios en los determinantes sociales ligados a esta enfermedad, fomentar estilos de vida saludables, de manera que se cumplan las acciones contenidas en los componentes de la Estrategia Nacional de Control de Cáncer, aspecto que se mantiene en la actualidad. (48-50)
La Atención Primaria de Salud un  escenario estratégico para el control del cáncer porque se basa en los principios de atención integral, accesibilidad, responsabilidad, coordinación y continuidad en la atención; es el principal escenario para identificar los factores de riesgo asociados a la aparición del cáncer; en este nivel se integran las acciones para la promoción de salud y la prevención de riesgos y enfermedades; constituye la plataforma ideal para desarrollar acciones de pesquisa  y diagnóstico temprano de enfermedades crónicas y del cáncer; guarda estrecha relación con los hospitales de referencia para la remisión de los casos de forma oportuna, de acuerdo con la regionalización y se brindan los cuidados de soporte requeridos desde el diagnóstico hasta el final de la vida. (4950)
Se estima que si cada médico de familia realiza el consejo médico protocolizado de forma  firme, seria, breve, personalizado y sistemático puede conseguir que hasta un 5% de las personas fumadoras dejen de hacerlo, lo que representa que 132 000 personas podrían dejar de fumar en Cuba cada año. (51) En este sentido  teniendo presente que el hábito de fumar es el principal factor de riesgo evitable para el cáncer de pulmón  se proponen medidas de prevención, dentro de ellas: (11, 51)
· Acciones de promoción de salud desde etapas tempranas de la vida para evitar que los jóvenes se inicien en este hábito priorizando las escuelas y centros laborales).
· Brindar a las familias herramientas para que dialoguen en el hogar promoviendo la reflexión sobre el carácter adictivo del tabaco y los efectos nocivos para la salud en general y el cáncer de pulmón en particular.

· Las familias deben protegerse estableciendo normas como prohibir el hábito de fumar dentro del hogar y exigir su cumplimiento.

·  Acciones serán encaminadas al abandono del hábito en pacientes fumadores con y sin cáncer de pulmón

· Uso de medicamentos que incentiven el abandono del hábito bajo prescripción y supervisión médica especializada 
· Proporcionar ayuda psicológica para abandonar el hábito y evitar la recaída en los exfumadores (Consulta Multidisciplinaria de Cesación Tabáquica  y grupos de apoyo)

· El equipo de salud debe brindar información científica a los pacientes, la familia y la población para desmitizar la publicidad.
Con independencia de todo lo que se puede lograr desde la Atención primaria de salud es esencial tener presente que se precisan a nivel primordial las medidas deben encaminadas a: 

1. Disminuir la producción, la venta y la comercialización del tabaco y sus derivados en el mercado.

2. Prohibir la venta de cigarros y tabacos a menores de 18 años de edad.

3. Etiquetar los productos que se comercializan con propagandas que señalen que el producto a consumir daña la salud.

4. Promocionar normas o legislaciones que protejan a las personas que no son fumadores como la prohibición de fumadores en centros de trabajo, escuelas y lugares públicos: ómnibus, teatros, y otros.

5. Promocionar mensajes educativos  y campañas antitabáticas en los medios de difusión masiva y sitios de internet. 

Otras medidas preventivas dirigidas a disminuir los factores de riesgo del cáncer de pulmón son: (11)
· Menor exposición a factores de riesgo en el lugar de trabajo  es posible con la adopción y cumplimiento de leyes que protejan a los trabajadores de la exposición a sustancias cancerosas, como amianto, arsénico, níquel y cromo ayuden a reducir el riesgo de presentar cáncer de pulmón. Las leyes que impiden fumar en el lugar de trabajo contribuyen a reducir el riesgo de cáncer de pulmón provocado por la exposición pasiva al humo de tabaco.

· Reducir la exposición al radón  quizás reduzca el riesgo de cáncer de pulmón, en especial entre los fumadores de cigarrillos. Las concentraciones altas de radón en los hogares pueden reducirse tomando medidas para evitar la filtración de radón, por ejemplo, con el sellado de sótanos. 

· Evitar el humo secundario del tabaco que fuman otras personas se llama humo secundario. Por eso no se debe permitir que las personas fumen en lugar públicos  

· Pesquisa de individuos asintomáticos y aparentemente sanos para detección de lesiones pre cancerosas o de una fase temprana del cáncer, y para organizar su derivación para diagnóstico y tratamiento.

· Detección temprana: consiste en diagnosticar la enfermedad en una fase temprana, cuando existe un alto potencial de curación Existen intervenciones que permiten la detección temprana y el tratamiento eficaz de aproximadamente un tercio de los casos.

 Conclusiones

Los principales factores de riesgo asociados al cáncer del pulmón son el tabaquismo, la inhalación habitual humo secundario, la exposición a sustancias cancerígenas y antecedentes patológicos personales de enfermedades respiratorias crónicas. La aplicación de la vacuna cubana CIMAvax-EGF® en pacientes con cáncer del pulmón se relaciona directamente con el incremento de la supervivencia global y una mejor calidad de vida. La Atención Primaria de Salud desde el Policlínico constituye el centro estratégico para inducir los cambios en los determinantes sociales ligados a esta enfermedad, fomentar estilos de vida saludables donde las principales medidas de  prevención del cáncer de pulmón se dirigen esencialmente a erradicar el principal factor contribuyente y modificable: el hábito de fumar.
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