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Cancer pulmonar: avances en el siglo XXI
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RESUMEN

Enlapresentedécada, el cdancer pulmonar ha producido
mds de 4 800000 muertes cada aiio, consoliddndose como la
primera causa de mortalidad por cdncer en todo el mundo,
para ambos sexos. Segiin la Organizacion Mundial de la
Salud, no hay esperanzas de solucion para los proximos
cincuenta afios. La enfermedad es compleja, grave, mortal,
epidémica, tabaco dependiente, formando parte del 6 % de
la mortalidad general por tabaquismo. El objeto principal
de esta revision es informar el avance que ha logrado la
ciencia médica en el presente siglo. La contextualizacion
del tema nos permite hacer una seleccion de los hallazgos
mds relevantes en: epidemiologia como es, la incipiente
introduccion del componente molecular gracias al uso de
marcadores tumorales; en patologia, las biopsias pueden
informar sobre la variedad histologica y el perfil genético
de la misma a objeto de evaluar el alto riesgo de morir, de
acuerdo a los genes identificados. Desde el punto de vista
clinico, destaca la séptima edicion de la estadificacion del
cdncer de pulmon de células no pequerias, por medio del
sistema TNM, la cual ayuda a crear un mejor prondstico
y una mejor seleccion terapéutica; los procedimientos
diagndsticos de ultima generacion como: tomografia
helicoidal, tomografia por emision de positrones,
ultrasonido transbronquial, broncoscopia autofluorescente,
broncoscopia virtual, citometria cudntica automatizada y
otros, han sido de gran valor para el diagndstico temprano
de la enfermedad. El tratamiento curativo estd reservado
a lesiones incipientes y el mejor esquema terapéutico
para carcinoma de células no pequeiias es la cirugia y
quimioterapia adyuvante. La genoterapia e inmunoterapia
contindan en fase experimental, la quimioprevencion con
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resultados controversiales y la prevencion primaria la
consideramos clave en el control definitivo de la enfermedad.

Al final del trabajo se hacen proyecciones para el futuro
y consideraciones preliminares con énfasis en el estado de
incertidumbre en que nos encontramos ante la epidemia,
el reto que ella representa para la comunidad médica y
la necesidad de continuar profundizando el estudio del
genoma tumoral con la perspectiva de una efectiva geno e
inmunoterapia asi como la esperanza de una bien orientada
prevencion primaria como la mejor estrategia de lucha
contra el cdncer pulmonar.
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Siglo XXI

SUMMARY

In this decade, the pulmonary cancer has produced
more than 4 800 000 deaths each year, consolidating as the
first cause of mortality from cancer in the world, for both
sexes. According to the World Health Organization, there
is no hope of solution for the next fifty years. The disease
is complex, serious, fatal, epidemic, tobacco depending
and part of 6 % of overall mortality by smoking. The
main purpose of this review is to report the progress of
science medical in this century. The contextualization of
the them let to us to make a selection from the findings more
relevant in: epidemiology as it is the early introduction
of the molecular component through the use of tumor
markers; in pathology, biopsies studies can report on
histological variety and genetic profile to order to report
on the high risk of death, according to the identified genes.
From the clinical point of view, is the seventh edition of
the stading of the lung cancer non small cell, in the TNM
system, which helps create a better prognosis and better
therapeutic; targeting cancer stading diagnosis procedures
of last generation as: helical scans, tomografy by emission
of positrons, transbronchial ultrasound, autofluorescense
bronchoscopy, virtual bronchoscopy, automated quantum
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citometry and others, have been of great value to the early
disease diagnosis. Curative treatment has been reserved to
emerging injuries and the best therapeutic scheme for non-
small cell carcinomais surgery and adjuvant chemotherapy.
Genotherapy and immunotherapy continue in experimental
phase, quimioprevention with controversial results and
primary prevention mean the key in the final control of the
disease. At the end of the work, there are projections for
the future and preliminary considerations with emphasis on
the state of uncertainty that we have before the epidemic,
the challenge it represents for the medical community and
the need to further study of the tumor genome with the
prospect of an effective geno and immunotherapy as well
as the hope of a focused primary prevention as the best
strategy against lung cancer.

Keywords: Lung cancer. Advances. Future. 2 1st century

INTRODUCCION

El propdsito del trabajo es mantener informado
a especialistas y a la comunidad médica sobre los
cambios acontecidos en la primera década del presente
siglo, relacionados con el estudio y tratamiento
del cancer pulmonar. Es notable el avance del
conocimiento cientifico sobre dicha patologia a
expensas de la biologia molecular y logros de la
multidisciplinariedad. Estamos interesados en la
presentacion y discusién de los diferentes aspectos
contenidos en la temdtica: nuevas definiciones e
investigaciones, innovada epidemiologia, cambios
en patologia, cambios conceptuales en la clinica,
incluyendo udltimos procedimientos diagndsticos,
estadificacién clinica de la enfermedad, asi como
variantes en la propuesta terapéutica con la idea de
que el médico pueda administrar lo mejor posible
los avances recientes a favor de personas tributarias
de la pandemia.

Para explorar el tema, se han revisado trabajos
de investigaciéon de diversas fuentes incluyendo
estudios propios de los autores. Se revisaron aspectos
epidemioldgicos, patolégicos, clinicos, ultimos
procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

La delimitacién del estudio tuvo como espacio la
Unidad de Térax del Hospital “José Ignacio Baldo™.

El contenido estd dirigido a especialistas,
comunidades médica y educativa y a las autoridades
gubernamentales.

El trabajo se justifica porque permite enfrentar
la patologia y aspira contribuir en la lucha contra el
cancer pulmonar.

Los hallazgos del marco tedrico referencial
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muestran una situacién de crisis que identifica al
cancer pulmonar como la primera causa de letalidad
por céancer para ambos sexos en todo el mundo.
Observamos muchas interrogantes y pocas respuestas
a los graves problemas no resueltos en la primera
década del presente siglo.

Contextualizacion tematica

Epidemiologia: en el afio 2008, las muertes por
cancer pulmonar fueron 166 000 en Estados Unidos,
cifra que estd por encima de las muertes causadas por
canceres de prostata, mamay colon-recto combinados
a pesar de que la incidencia del cdncer pulmonar es
menor que la del cadncer de préostata en hombres y de
mama en mujeres. Los cdnceres de prostata, mama
y colon-recto en la actual década han mejorado la
sobrevida a los cinco afios, en forma significativa,
en cambio la sobrevida por cdncer pulmonar es muy
pobre (5 %-16 %). El 90 % de los tumores malignos
del pulmén son de origen tabaquico, tan solo un
10 % corresponden a no fumadores (1). Para la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) unatercera
parte de los hombres en el mundo son fumadores,
quince millones de cigarrillos son vendidos diarios; de
30 % a40 % de los hombres son fumadores en EE.UU
y Europa y del 15 % al 30 % de las mujeres fuman.
En todo el mundo hay de 80 000 a 100 000 personas
que comienzan a fumar cada dia (2). El céncer
pulmonar es actualmente el cincer mas diagnosticado
entodo el mundo, se estimalaincidenciaen un millén
trescientos cincuenta mil nuevos casos por afio y un
millén ciento ochenta mil muertos anualmente. Su
morbi-mortalidad lo identifica como uno de los mas
graves problemas dentro de las enfermedades del
torax (3).

La epidemiologia molecular estd en proceso de
consolidacién gracias al avance en el estudio de
la biologia molecular del cancer pulmonar. Parte
de la idea de que en el humo del cigarrillo hay
muchas sustancias carcinogenéticas, mas de cien
son metabolizadas por el cuerpo humano y pueden
ser detectados en los fumadores, determinandose el
nivel deriesgo o enfermedad. Es dificil obtener datos
de fumadores no enfermos; faltan mas estudios (4).

Patologia: desde el punto de vista histolégico el
cancer pulmonar comprende dos categorias:

Carcinoma de células pequeifias, de crecimiento
rapido y alta mortalidad, para muchos es considerado
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como unaenfermedad sistémica. Representael 19 %
de los tumores malignos de pulmoén.

Carcinoma de células no pequefias, de menor
agresividad; representa el 81 % (adenocarcinoma:
40 %, epidermoide 27 %, carcinoma de células
grandes 8 %, carcinoma bronquiolo-alveolar: 4 %,
mixto: 2 %, carcinoide: 1 %) (5).

El comité de expertos patdlogos de la OMS,
ha tomado en cuenta aspectos morfolégicos y
moleculares para una mejor comprensién que
oriente sobre el origen y la biologia de las lesiones
de localizacion central o periférica en las vias areas;
las centrales para identificar tumores o condicion
pre-maligna ubicados en la parte proximal de las
vias respiratorias y lesiones periféricas como el
adenocarcinoma y sus precursores, de multiples
variantes segun sus caracteristicas histolégicas,
moleculares, inmunohistoquimica, citologia e
histogénesis (6). Ademads la biopsia pulmonar puede
predecirevoluciénde lalesion segun las caracteristicas
de la geno-expresion dada por la variedad histolégica
de acuerdo al perfil genético de la misma segin
subtipos permitiendo diferenciar cancer de altoriesgo
de morir de acuerdo a los genes identificados de tal
manera que el estudio biépsico puede informar sobre
aspectos morfolégicos, predictivos y prondsticos con
el uso asociado de biomarcadores en pacientes con
cancer pulmonar (7).

Clinica: desde el punto de vista clinico los cambios
observados vienen de laimaginologia, procedimientos
diagnésticos moleculares y actualizacién reciente de
la estadificacion del cdncer pulmonar de células no
pequenas. En nuestra serie, el 95 % de los casos de
cancer pulmonar para el momento del diagnéstico
presentan enfermedad avanzada locorregional
y/o generalizada; el porcentaje restante (5 %) son
tributarios de tratamiento curativo (8). En EE.UU,
el 75 % de los casos son diagnosticados en estado
avanzado locorregional y sistémico. En el diagndstico
lo més resaltante para los momentos actuales es la
imaginologia y uso de biomarcadores; los casos
de diagndstico temprano estdn reservados para
nuevos procedimientos imaginolégicos y pruebas
moleculares (9). Ladltima version del estadio clinico
para el cancer pulmonar corresponde a la séptima
edicion (enero 2009) trabajo actualizado por el Comité
Internacional de Estadificacion (CIE) de la sociedad
internacional para el estudio del cancer pulmonar:
el T1, se sub-clasifica en Tla: tumor menor o igual
de 2 cm, T1b: tumor mayor de 2 cm e igual o menor
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de 3 cm, el T2 comprende; T2a: tumor mayor de 3
cm e igual o menor de 5 cm, T2b: tumor mayor de
5 cm e igual o menor a 7 cm, T3: tumor mayor de 7
cm. Ademas comprende T4 con nédulos adicionales
en el mismo 16bulo del tumor, T4: tumor que infiltra
mediastino,corazén, grandes vasos, tradquea,es6fago,
cuerpos vertebrales y carina. Modificaciones: nédulo
o nédulos adicionales en el 16bulo homolateral
diferente de aquel del tumor primario se reclasifica
como T4, antes se consideraba M 1; nodulos satélites
dentro del 16bulo del tumor primario, ipsilateral, ya
no es T4 sino T3; T4 por derrame pleural maligno
se clasifica M1. Mla: nédulos tumorales separados
en un lébulo contralateral; con nédulos pleurales o
derrame pleural o derrame pericardico maligno y
MI1b comprende aquellos tumores con metastasis
a distancia. Los cambios introducidos ayudan a
crear un mejor prondstico y pueden ser relevantes
en el tratamiento terapéutico. La reclasificacién del
cancer pulmonar para esta nueva edicion se basé
en las diferencias de supervivencia dando lugar a
diferentes subgrupos dentro del sistema TNM. Esta
nueva clasificacién no es perfecta ni definitiva pero
es la que usaremos hasta el 2016, cuando aparezca
la préxima edicién (10).

Diagnéstico: el diagndstico sigue la orientacidn
en dos direcciones: a) diagndstico histolégico y b)
diagnéstico clinico porestadio. Enla presente década
se han desarrollado los siguientes procedimientos
diagnésticos que llamariamos de dltima generacion:

*Tomografia helicoidal o espiral computarizada
(STC) de gran valor en lesiones menores de 3 mm de
didmetro menor, permite el diagndstico en mas del
70 % de los tumores en el estadio 1 (11).

*Tomografia por emisiéon de positrones (PET)
de gran valor para diagndstico, estadiar y seguir
evolucién terapéutica (12).

*Ultrasonido transbronquial ttil en la deteccion
temprana del cancer pulmonar; se puede emplear
con aguja fina de aspiracién transbronquial para
diagnosticar y estadiar por medio de estudio
citolégico de ganglios mediastinales (13), el
ultrasonido transbronquial aventaja alabroncoscopia
autofluorescente en el tratamiento de lesidn
endobronquial con el uso de terapia fotodindmica
ya que informa sobre la extensién extracartilaginosa,
lo cual define si el tratamiento debe ser quirtdrgico,
radioterapéutico o quimioterapia (11). Elultrasonido
transbroncoscépico es muy util en el diagndstico del
cancer pulmonar cuando estdn presentes ganglios
mediastinicos en latomografiacomputarizada perono
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esta bien definido su papel cuando no se evidencian
los ganglios. Muestraunasensibilidaddeun 99,5 %y
una especificidad de un 100 %, para detectar ganglios
ocultos noidentificados en tomografiacomputarizada.
Evita la toracotomia en un 13 % de los casos y altera
el manejo de los pacientes en un 25 % de los casos
que no presentan nddulos visibles en la tomografia
computarizada (TC) (14).

*Broncoscopia auto-fluorescente tiene ventaja
en relacion con la broncoscopia de luz blanca en
la deteccion de tejido neopldsico pre-invasivo pues
magnifica la lesidn, seis veces el tamafio real (11).

*Citometria cuantica automatizada (AQC) valiosa
porque detecta alteraciones gendémicas con el uso de
biomarcadores (telomerasa) en células exfoliadas
procedentes de lesiones tempranas. Ademds, junto
con la tomografia en espiral y la broncoscopia
autofluorescente permite identificar personas de alto
riesgo (11). EIl procedimiento ultimo combinado
de maés prestigio dentro de los examenes de tultima
generacion es la combinacion de AQC con SCT.

*Uso de sensor electrénico que funciona
como olfato mecdnico para detectar componentes
organicos volétiles contenido en el aire espirados,
para detectar cancer broncogénico en fumadores con
una sensibilidad de un 71 .4 % y una especificidad de
91,9 % (15).

*Broncoscopia virtual, permite obtener imagen
tridimensional del arbol bronquial dando iméigenes
reales gracias al uso del software para medir
dimensiones de lesion endobronquial, mediastinal
y estructuras periféricas del pulmén, partiendo de
imégenes recogidas por el sensor y reconstruidas por
latomografiacomputarizada,imigenes que no pueden
ser recogidas por el broncoscopio tradicional (16).

PET y nanotecnologia, dan imagen molecular de
geno-expresion pulmonar, lograndose diagndstico
predictivo de acuerdo a los cambios moleculares
encontrados y registrados en el mapa que puede
traducir como expresion genética imdagenes
moleculares correspondientes a procesos inflamatorios
y alteraciones celulares hastala apoptosis. Latécnica
es aplicada en el estudio del cancer pulmonar y para
evaluar evolucion posgenoterapia (17).

Tratamiento: para el cancer pulmonar de células
no pequefias el tratamiento es estadio dependiente y
los mejores resultados estdn reservados para lesiones
incipientes de la enfermedad, pacientes en quienes la
cirugia es curativa (18).
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La quimioterapia adyuvante es beneficiosa para
casos incipientes y estadios 2 'y 3 (9). Se considera
el tratamiento adecuado cuando hay evidencia de
temprana microdiseminacién de la enfermedad a
partir del acto quiridrgico (19).

Laterapiafotodinamica (PDT)es curativaenlesion
incipiente, en casos de contraindicacién médica o
edad avanzada; emplea laser (20).

Para carcinoma de células pequeiias la
recomendacién udltima es combinar platinum con
atoposide (9).

Radioterapia: reservada para casos de enfermedad
avanzada locorregional (carcinoma de células no
pequefias).

La genoterapia: noes comprendidaen sutotalidad,
tratade controlar el crecimiento y divisién de lacélula
maligna cuando sobre su niicleo tiene como blanco
el factor de crecimiento (EBFR); induce apoptosis.
Otro es el anti-P185 ER?2/ trastuzumab (herceptin)
que inhibe el crecimiento celular en el carcinoma de
células no pequeiias (20).

Lainmunoterapiapasivay activatienenresultados
beneficiosos y fallas (20).

El tratamiento preventivo comprende quimio-
prevencién con resultados ambiguos como los
obtenidos con el uso de betacarotenos y retinoides (21).
En los momentos actuales se usa té verde y brécoli
destinado a prevenir el desarrollo de la enfermedad
en personas de alto riesgo (21). En relaciéon con
la prevencién secundaria, destinada a la cesacion
tabaquica, sobresale para los momentos actuales el
uso de la vareniclide, con un 44 % de cesacion en
12 semanas, lo cual representa un 29 % por encima
de los resultados obtenidos con el uso del bupropion
(2). La prevencién primaria es clave en el control
definitivo de la enfermedad y espera por una mejor
campaiia educativa (22).

Futuro

Segtnel Dr.Charles APowell,dela Universidad de
Columbia, NY: “en la década pasadala investigacion
cientifica se dedicé al estudio de la biologia
tumoral a través de los marcadores tumorales; en la
actualidad el uso de los biomarcadores es de rutina
en la préctica clinica en el manejo de pacientes con
cancer pulmonar”, aceptando que se necesitan mas
estudios para afios futuros, habida cuenta de la luz
que han aportado los marcadores moleculares en la
tumorogénesis pulmonar y su progresién. Pruebas
futuras determinaran el perfil de la genoexpresion
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como herramienta itil en el diagnéstico, prediccion
y pronéstico del cancer pulmonar (23).

La OMS estima que para los tiempos por venir
la epidemia tabdquica representa una crisis de
dimensiones impactantes que involucra la muerte de
500 millones de personas a causa del tabaco en las
préximas décadas, a razén de 10 millones cada afio;
para el afio 2020 el cigarrillo serd la causa de més del
12 % de la mortalidad global y causaria la muerte de
unos 250 millones de nifios en el mundo (24). Para
el afio 2020 en América Latina y el Caribe morirdan
400 mil personas cada afio (25).

La OMS considera que a partir del afio 2020 el
cigarrillo serd causa de muerte para 10 millones de
persona por afio y para mediados del siglo los cdlculos
no van a mejorar (26). Ante esta perspectiva es
imperativo continuar y mejorar el estudio molecular
a objeto de un mas efectivo tratamiento genémico y
proteémico del cancer pulmonar (19). La genoterapia
einmunoterapiaestin destinadas adaren el blanco del
tumor primario y de la enfermedad metastasica (20).

La prevencién primaria representa la mejor
estrategia de prevencion sobre todo para la poblacion
joven; la quimioprevenciéon debe prestar atencién
futura al usode drogas que han tenido éxito en animales
de experimentacién como son los glucocorticoides,
antinflamatorios no esteroideos, té verde y brécoli,
entre otros, propuestos para ser efectivos en etapas
tempranas de la carcinogénesis antes que se desarrolle
la neoplasia. La educacion a través del aprendizaje
transformacional estd destinada a crear conciencia
para cambiar conductas y erradicar vicios generados
por la sociedad (22).

Perspectivas

Neumonoldgica: uso de biomarcadores y
quimioprevencion.

Genética: amerita una madas desarrollada
instrumentaciéon que regule los cambios del acido
desoxirribonucleico.

Farmacolégica: generar drogas que frenen las

alteraciones moleculares antes de producirse la
mutacion.

Consideraciones preliminares

En estos primeros afios del siglo XXI se han
producido grandes cambios en el manejo del cancer
pulmonar sobre todoenlorelacionadoaepidemiologia,
diagnéstico, estadio clinico y diferentes opciones de
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tratamiento sin mejorar la sobrevida a los cinco
afios. Es nuestro interés que la comunidad cientifica
reaccione ante ladevastacién que significalaepidemia
producto del cancer pulmonar.

Nuevas tecnologias pueden detectar enfermedad
temprana con mds frecuencia.

Mas importante que los avances en diagndstico
y tratamiento estd el hecho que el cigarrillo esta
reconocido como el principal factor causal del cancer
pulmonar, por tanto necesitamos aprender mas sobre
tabaco y cancer pulmonar.

La prevencién primaria representa la mejor
estrategia de control en cancer pulmonar tabaquico
con especial énfasis sobre la poblacién infantil.

Quedan muchas interrogantes e incertidumbre
paraentender a cabalidad la tumorogénesis pulmonar
por lo que se hace impostergable dedicar el resto del
siglo XXI a los mejores esfuerzos en la lucha contra
el cancer pulmonar, Unica enfermedad, en el area
pulmonar, no vencida por la ciencia médica hasta los
momentos actuales.

Las técnicas de la geno-expresion deben mejorar
ya que constituyen la base de los biomarcadores
tumorales y futuro de la biologia molecular del
carcinoma broncogénico y sus objetivos deben estar
dirigidos aactualizar mecanismos de la carcinogénesis
pulmonar, identificar métodos para detectar agentes
premalignos en las vias respiratorias y a explicar los
mecanismos de interaccién gen-ambiente en la génesis
del cancer para impulsar el creciente desarrollo de la
terapia molecular.

REFERENCIAS

1. Borczuk AC, Toonkel D, Powell CA. Lung cancer
genomics. Proc Am Thorac Soc. 2009;6:152-158.

2. Midthun D, JettJ. Lung Tumors. En: Albert R, Spiro
S, Jett J, editores. Clinical Respiratory Medicine. 3*
edicion. Filadelfia: Mosby Elsevier; 2008 .p.605-631.

3. Ocak S, Chaurand P, Massion P. Mass spectrometry-
based proteomic profiling of lung cancer. Proc Am
Thorac Soc. 2009;6:159-170.

4. Shields PG. Molecular epidemiology of smoking
on Lung cancer. Postgraduate course. Molecular
mechanism of lung carcinogenesis: Translational
applications. Disertacion. San Diego (Ca)
International Conference American Thoracic Society
mayo 20, 2005.

5. BachPB, Ginsberg RJ. Epidemiology of lung cancer.
En: Ginsberg RJ, editor. Lung Cancer. Londres: BC

187



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

CANCER PULMONAR

Decker Inc; 2002.p.1-9.

Franklin W, Chanin T, Gonzales A. Molecular and
cellular pathology of lung cancer. En: Pass H, Carbone
DP,Jhonson DH,MinnaJD, Turrisi AT, editores. Lung
cancer principles and practice. 3% edicion. Filadelfia:
LWW; 2005 .p.231-260.

Borzuk AC, Shahl K, Pearson G, Walter KL, Wang
L, Austin JH, et al. Molecular signatures in biopsy
specimens of lung cancer. Am J Respir Care Med.
2004;170:167-174.

Martin F. Reconstruccién epistémica para un mejor
estudio y tratamiento del cancer pulmonar. Gac Méd
Caracas. 2005;113(3):378-385.

Dubey S, Powell CA. Update in lung cancer 2008.
Am J Respir Crit Care Med. 2009;179:860-868.

Rami R. Nueva clasificacion TNM del cancer del
pulmén. Arch Bronconeumol. 2009;45(4):159-161.

Akhurst, Heelan R. Imaging work-up of lung cancer.
Utility and comparison of computed tomography and
FDG positron emission tomography. En: Ginsberg
RIJ, editor. Lung Cancer. Londres: B C Decker Inc;
2002.p.71-93.

Erasmus J, Rohren E, Swisher S. Prognosis and
reevaluation of lung cancer by positron emission
tomography imaging. Proc Am Thorax Soc.
2009;6:171-179.

Gomez M, Silvestri G. Endobronchial ultrasound for
the diagnosis and staging of lung cancer. Proc Am
Thorac Soc. 2009;6:180-186.

LeBlancJK,Deverox BM,Imperiale TF,Kester K,De
WittJM,CummingsJS,etal. Endoscopy ultrasound in
non small cell lung cancer and negative mediastinum
on computed tomography. AmJRespir Crit Care Med.
2005;171:177-182.

Machado RF, Laskowski D, Deffender O, Burch T,
Zhene L, Mazzone PJ, et al. Detection of lung cancer
by sensor array analysis of exhaled breath. Am Respir
Crit Care Med. 2005;171:1286-1291.

Fergunsom S, Mac Lennen A. Virtual brochoscopy.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Proc Am Thorax Soc. 2005;2:488-491.

Dharmarajan S, Schuster DP. Molecular image of
pulmonary gene expression with positron emission
tomography. Proc Am Thorax Soc. 2005;2:49-52.

Lukanich J, Sugarbaker D. Non-small celular cancer:
Surgery for early stage disease. En: Pass H, Carbone
DP, Jhonson DH, Minna JD, and Turrisi AT, editores.
Lung cancer principles and practice. 3% edicidn.
Filadelfia: LWW 2005.p.429-437.

Scagliotti G, Novello S, Torri V. Adyuvant
chemotherapy in completely resected non-small cell
lung cancer. En: Pass H, Carbone DP, Jhonson DH,
MinnaJD, Turrisi AT, editores. Lung cancer principles
and practice. 3*edicién. Filadelfia: LWW 2005.p.438-
448.

Korst R J, Kris M G. The future in lung cancer. En:
Ginsberg RJ,editor. Ginsberg Lung Cancer. Londres:
BC Decker Inc; 2002.p.165-175.

Keith R. Chemoprevention of lung cancer. Proc Am
Thorac. 2009;6:187-193.

Martin F. Un nuevo enfoque en la prevencién del
cancer pulmonar tabaquico. Gac Méd Caracas.
2009;117(3):212-219.

Powell C. Identidad molecular de la carcinogenesis
pulmonary. Postgraduate course. Molecular
mechanisms of lung carcinogenesis: Translational
applications Disertacion. San Diego (Ca) International
Conference American Thoracic Society mayo 20,2005.

OMS. La epidemia tabdquica. Una crisis de
dimensiones impactantes. Documento en linea
disponible en: http//www.who.int/archives/ntday98/
cuaderno htm (consultado el 26-06-2004).

OMS. Tabaquismo: unaepidemiaen AméricaLatinay
el Caribe. Documento en lineaubicado en: http//www.
who.int/archives/ntday98/cuaderno htm (consultado
el 26-06-2004).

Ramztrom LM. Prevalence and other dimentions in
the world. En: Bollinger CT,Fagerstrom KO, editores.
The tobacco epidemic. Prog Respir Res Basel Karger.
1997 .p.64-77.

188

Vol. 118, N° 3, septiembre 2010



