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Sindrome de secr ecion inapropiada de hormona antidiu-
rética (SIHAD)

El hallazgo més frecuente en los pacientes con CAP esla
hiponatremia, éste es un signo comun del carcinomade célu-
las pequefias, el cual es una causa de secrecion ectépica de
hormonaantidiurética(HAD). Aproximadamentedel 7 a 10%
de las personas con carcinoma pulmonar de células pequefias
desarrollan SIHAD.% Los hallazgos clinicos incluyen: alte-
raciones mentales, confusion, letargia'y convulsiones. Més
del 50% de los carcinomas de célul as pequefias presentan ni-
veles elevados de HAD, pero menos del 10% muestran la
enfermedad aparente, a pesar de que la hiponatremia sea se-
vera, s6lo unos cuantos pacientes son sintomaticos en el mo-
mento del diagnéstico.®

En algunos pacientes también se produce ectopicamente
el péptido auricular natriurético, lo cual contribuye al desa-
rrollo de hiponatremiay su sintomatol ogia.>*53

Hipercalcemia maligna (HCM)

Mas del 40% de los pacientes que padecen cancer, en
particular los que tienen un carcinoma de célul as escamo-
sas cursan con hipercalcemiaen algin momento de laevo-
lucion clinica, por lo tanto, esto convierte ala hipercalce-
miacomo el sindrome paraneoplasico mas comin. LaHCM
esta causada por la produccién ectdpica tumoral de una
proteina similar a la hormona paratiroidea (PHHP).4%5
Otros mecani smos productores de hipercalcemiaincluyen:
las metéstasis 0seas, activacion local de osteoclastos por
hormonas, canceres que invaden directamente el hueso y
produccién tumoral de hormonas esteroideas. Las mani-
festaciones clinicas de este padecimiento incluyen: fatiga,
letargia, cambios del estado mental, debilidad, dolor ab-
dominal, constipacién, nauseas, vomitos, anorexia'y po-
liuria. Los cambios electrocardiograficosincluyen prolon-
gacion del intervalo PR, ensanchamiento de QRS y acor-
tamiento del intervalo QT, seguido de bradicardia y
finalmente el bloqueo cardiaco.®
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Sindromes par aneoplasicos neur ol égicos

L os sindromes paraneopl asi cos neurol gicos casi siempre
se desarrollan antes de que el tumor sea evidente y su curso
puede ser independiente ala evolucion del cancer y su tera-
pia.®> No estan del todo claro los mecanismos por |os cuales
se hace manifiesta la enfermedad neurolégica. Se cree que
una respuestainmune dirigida al tumor hace reaccion cruza-
da con antigenos del sistema nervioso central (SNC), lo que
da por resultado una enfermedad autoinmune de manifesta-
ciones variadas dependientes del sitio de lalesion y de los
antigenosimplicados en lareaccion cruzada. No esta esclare-
cido si los antigenos expresados por el cancer son idénticosa
aquellos antigenos expresados en €l SNC, o si estdn muta-
dos.® Laremocion delos anticuerpos de larespuestainmune
por medio de plasmaféresis o inmunosupresi 6n, probablemen-
te no tenga efectos sobre e desorden neurol 6gico.”

Sindromedeencefalomiditisy sindromeanticuerposanti-HU

La encefalomielitis afecta varias areas en €l sistema ner-
vioso central, incluyendo laregién limbica, tallo cerebral, ce-
rebelo, médula, sistema nervioso autébnomo y ganglios dor-
sales, lo que provoca sintomas muy variados, dependiendo
de laregidn afectada (cuadro 1).%°

Encefalitislimbica paraneoplasica (EL P)

Este es un desorden raro, solamente se han reportado poco
menos de 200 casos en laliteratura médica. En més del 50%
delasveces, escausado por el CAP, en especial por €l tipo de
células pequefias.®® La ELP se caracteriza por cambios en el
estado de animo, problemas de memoria que progresan hacia
lademenciay ocasionalmente convulsiones, queincluso ocu-
rren antes de que €l tumor primario se manifieste. El curso de
esta enfermedad es de semanas a meses.*®%” La tomografia
computadorizada de|la cabeza generalmente esnormal, mien-
tras que en la resonancia magnética a menudo se encuentran
sefial es aumentadas en T2, sobre todo en el sistema limbico.



Cuadro 1. Anticuerpos asociados con sindromes neuroldgicos
paraneoplasicos en el carcinoma de células pequefias.

Sindrome Anticuerpos involucrados

Neuropatia sensorial y
encefalomielitis
paraneoplasica

Anti-Hu (ANNA-1)Anti-
ampifisina Anti-CV2

Degeneracion cerebral Anti Hu
paraneoplasica
Retinopatia asociada a cancer Anti-CAR

Mioclonos-opsoclonus
Lambert-Eaton
Sindrome miasténico

Ninguno en la mayoria
Anti-canales de voltaje
Anticuerpos contra canales
de calcio

El liquido cefalorraquideo se caracteriza por pleocitosis mo-
nonuclear, niveles elevados de proteinas, incremento en la
sintesis de IgG y bandas oligoclonal es, aungque también pue-
de estar normal. Durante el transcurso de CAP de células pe-
queas aproximadamente del 50-80% de los pacientes con
EL P, tienen titul os altos de anticuerpos anti-Hu en suero (tam-
bién conocidos como anticuerpos nucleares antineuronales
detipo | [ANNA-1]).56

Degeneracion cer ebelosa paraneoplasica (DCP)

La DCP también ocurre en pacientes con carcinoma de
células pequefias. Tipicamente el paciente se presenta con
ataxia, nistagmos, disartriay diplopia, con o sin manifesta-
ciones de encefalomielitis difusa. L os sintomas son progresi-
VOs durante semanas 0 meses hasta que la persona pierde la
habilidad de deambular. Con mayor frecuencia los sintomas
ocurren antes del diagnéstico del cancer, aunque el sindrome
de Lambert-Eaton suele ocurrir concomitantemente. Més del
50% de | os pacientes con DCP tienen estudios neurorradiol 6-
gicos normales. El liquido cefalorraguideo es casi siempre
inflamatorio. El estudio histopatoldgico revelainfiltrado in-
flamatorio, acumulacién linfocitica perivascular y pérdidade
las células de Purkinje. Aproximadamente el 44% de los pa-
cientes con DCP, tienen titulos altos de anticuerpos anti-Hu,
especial mente las muj eres. También pueden tener manifesta-
ciones extracerebel osas, que producen unaincapacidad seve-
ra. El paciente incluso puede morir sin haberse diagnosticado
el tumor como causa de su padecimiento; de hecho, la enfer-
medad neuroldgica progresiva es la causa de muerte en la
mayoria de los pacientes.®

Opsoclonus-mioclonus

Opsoclonus-mioclonus (OM) puede ser idiopético o pa-
raneoplasico y se asocia principalmente al carcinoma de
células pequefias. Los datos clinicos incluyen: movimien-
tos oculares rapidos conjugados, mioclonos, ataxia tron-
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cal, disartriay encefal opatia, todos éstos de evolucién pro-
gresiva. Como en otros sindromes, 10s sintomas a menudo
aparecen antes del diagnéstico del tumor. En el carcinoma
de células pequefias en general no hay marcadores que iden-
tifiquen al OM, aunque se han reportado anticuerpos am-
pifisina anti-Hu.%8

Sindrome anti-Hu

L os pacientes con carcinoma de células pequefias tienen
titulos altos de anticuerpos presentes en sueroy LCR y co-
minmente desarrollan sintomas neurol 6gicos difusos. El sin-
drome anti-Hu se puede manifestar con sintomas de neuropatia
sensorial o de encefalomielitis, que generalmente progresaa
una encefalomielopatia con déficit sensoria y autonémico.
Estos sintomas casi siempre preceden al diagnéstico de car-
cinoma de células pequefias.*©°

Retinopatia asociada a cancer (RAC)

LaRAC esun fendmeno raro, mas comunmente asociado
con carcinoma de células pequefias. L os datos clinicosinclu-
yen pérdidarapidadelavision (puede ser asimétrica), cegue-
ranocturna, pérdida de discriminacion de col ores, escotomas
centrales o en anillo, células vitreas, palidez de disco y estre-
chez arteriolar.®® La triada de escotoma en anillo, fotosensi-
bilidad y disminucion del calibre arterial sugieren la presen-
ciade RAC.” Laretinopatiaasociada acancer es causada por
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas retinianas como €l
antigeno CAR, larecoverina, una proteina fotorreceptora es-
pecifica de 23 kd.*06t

Sindrome Lambert-Eaton (SILE)

Entre el 40 y el 60% de los individuos con SILE tienen
cancer de pulmén, la mayoria de ellos carcinoma de células
pequefias.®28 Este sindrome neuroldgico paraneoplasico es
el mas comln, con unaprevalenciacercanaa 3% en el carci-
nomade células pequefias. El SiLE se manifiestaclinicamen-
te por debilidad de los muscul os proximales de las extremi-
dades inferiores més que de | as superiores, fatigay disminu-
cion de los reflgjos tendinosos profundos. Los Sintomas
autonémicos como boca seca 'y ptosis son comunes. Un au-
mento transitorio de lafuerzamuscular, faltade afeccion ocu-
lar y fala en la mejoria esperada con la administracion de
farmacos anticolinesterasicos, son datos que ayudan a dife-
renciar €l SILE de la miastenia gravis. Este sindrome casi
siempre se desarrolla antes del diagnéstico del CAP.%

La patogénesis del SILE involucra la produccion de anti-
cuerpos IgG contracanales de calcio del tipo P/Q. Estos anti-
cuerpos se cree que estan dirigidos contra canales de calcio
similares en las células cancerigenas.**% L os canales de cal-
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cio son los responsables del flujo de calcio hacia €l interior
delaneurona, lo cual serequiere paralaliberacion de acetil-
colina. Como resultado, los anticuerpos impiden la libera-
cion de neurotransmisores.

Otros sindromes paraneopl &si cos son:

Anemia, policitemia, granulocitosis, eosinofilia, coagula-
cionintravascular diseminada, tromboflebitismigratoria, sin-
drome nefrético y glomerulonefritis.

M anifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cuténeas del CAP se forman por me-
tastasis o por algun sindrome paraneoplasico (cuadros 2y 3).*

Diagndstico

Una historia clinica completa, asi como la exploracion
fisicapueden revelar signosy sintomas sugestivos de CAP.

Cuadro 2. Manifestaciones cutaneas cominmente encontradas
en el CAP.*®

Més comUnmente

Sindrome paraneoplasico encontrado Otros

Eritema giratum repens -
Sx Trousseau -
Vasculitis -
Pitiriasis rotunda -
Acantosis nigricans -
Ictiosis adquirida -
Palmas de tripa -
Signo de Leser-Trelat -
Tilosis adquirida -
Pénfigo paraneoplasico -
Osteoartropatia pulmonar hipertréfica -
Dedos en palillo de tambor -
Hipertricosis lanuginosa adquirida -
Dermatomiositis -
Lupus eritematoso cutaneo subagudo -
Fascitis palmar -

Cuadro 3. Tiempo de aparicién de las lesiones cutaneas en
relacién al diagndstico de la malignidad.®®

Sindrome paraneopléasico Antes Durante Después

Fenémeno de Raynaud -

Eritema gyratum repens -

Lupus eritematoso cutaneo subagudo -

Vasculitis -

Palmas de tripa -

Dermatomiositis -

Ictiosis adquirida -
Acantosis nigricans -

Pénfigo paraneoplasico -
Osteoartropatia pulmonar hipertréfica -
Hipertricosis lanuginosa adquirida -
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Si el paciente tiene tos productiva por €l uso crénico del
cigarro, cualquier cambio en la consistencia del esputo es
de gran ayuda para el diagndstico. La presencia de respira-
ciones superficiales, debilidad, dolor de pecho, sangre en
esputo o infecciones respiratorias frecuentes, orientan aeste
diagndstico. Cualquier paciente con estas caracteristicas debe
ser interrogado acerca de su exposicion al tabaco, toxinas
ambientales irritantes como el ashesto. Si existe dolor de
huesos, fatiga y pérdida de peso importante aumentan el
indice de sospecha para CAP. Uno de los primeros estudios
necesarios para evaluar al paciente con sospecha de cancer,
es la radiografia de térax. Los resultados pueden mostrar
aumento de tamafio de ganglios mediastinales, una masa
tumoral, derrame pleural o colapso pulmonar. También pue-
den asistir en el diagndstico otros estudios imagenol 6gicos
como latomografiay laresonancia magnéticay si se utili-
zan en sitios sintomaticos se pueden identificar metastasis
Oseas, hepaticas y en otras localizaciones. Para hacer un
examen citol6gico, la manera mas fécil de hacerlo es por
medio del esputo de una coleccién de 3 dias, aungque cuan-
do el tumor es pequefio o que no se encuentre cercadelavia
aérea, puede que no seidentifiquen célulastumorales. Alre-
dedor del 80% de los tumores de posicion central pueden
ser diagnosticados de forma directa mediante citologia del
esputo. La broncoscopia es una herramienta valiosa para el
diagnéstico del CAP, pues este CAP en cerca del 90% es
visible para latoma de muestras. Por otro lado, si lalesion
se encuentra profunda en el arbol bronquial o en las vias
aéreas pequefias puede que esté fueradel alcance delabron-
coscopia. En alrededor del 95% de | os casos la biopsia con
aguja fina, de pulmodn, ganglios linféaticos o lugares con
metastasis, pueden resultar positivas. Este tipo de estudio
es especialmente Gtil cuando la lesion estd mas alla del al-
cance delabroncoscopia. Lamediastinoscopiase utilizapara
evaluar los ganglios mediastinal es superiores.®

Patologia

La obtencion de muestras del CAP para la evaluacion
histol égica puede hacerse por distintos métodos (biopsia,
toracoscopia, etc.). En la mayoria de los casos la explora-
cion del tejido con microscopio de luz es suficiente para
hacer el diagndstico, solamente en al gunos casos es necesa-
rio hacer estudios de histoquimica o inmunohistoquimica.
El estandar internacional para la clasificacion histol 6gica
de los tumores de pulmén es el propuesto por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) y la Asociacién Interna-
cional parael Estudio del Cancer de Pulmén (AIECP) (cua-
dro 4). Hay cuatro tipos histoldgicos para la clasificacion
del CAPy son: el carcinoma de células escamosas, el ade-
nocarcinoma, carcinoma de células pequefias (CACP) y €l
carcinoma de células grandes. A pesar de que este tipo de



Cuadro 4. Clasificacion histolégica de los tumores pulmonares.
Resumida de World Health Organization/International Association
for the Study of Lung Cancer, 1999.

Lesiones preinvasivas
« Displasia escamosa
» Carcinoma in situ
« Hiperplasia adenomatosa atipica
* Hiperplasia difusa de células neuroendocrinas
pulmonares idiopatica
Lesiones malignas
» Carcinoma de células escamosas
— Papilar
— Células claras
— Células pequefias
— Basaloides
» Carcinoma de células pequefias
— Carcinoma de células pequefias combinado
* Adenocarcinoma
— Acinar
— Papilar
— Carcinoma bronquioloalveolar
— Mucinoso
— No mucinoso
— Mixto: mucinoso y no mucinoso o
indeterminado
— Adenocarcinoma sélido con mucina
— Adenocarcinoma con subtipos mixtos
— Variantes:
— Adenocarcinoma fetal bien diferenciado
—Adenocarcinoma mucinoso
— Cistadenocarcinoma mucinoso
— Adenocarcinoma en anillo de sello
— Adenocarcinoma de células claras
» Carcinoma de células grandes
— Carcinoma neuroendocrino de células grandes
— Carcinoma neuroendocrino de células
grandes combinadas
— Carcinoma basaloide
— Carcinoma similar al linfoepitelioma
— Carcinoma de células claras
— Carcinoma de células grandes con fenotipo
rabdoide
» Carcinoma adenoescamoso
— Carcinoma con elementos pleomoérfico,
sarcomatoide o sarcomatoso
— Carcinosarcoma
— Blastoma pulmonar
— Otros
» Tumor carcinoide
— Carcinoide tipico
— Carcinoide atipico
» Carcinoma del tipo de glandulas salivares
» Carcinoma no clasificado

tumores se subdividen en muchos tipos, la distincion mas
importante eslade CACPy el carcinoma de células no pe-
quefias (CPCNP). Otra caracteristica del CAP es su hetero-
genicidad histolégica, la cual consiste en una mezcla de ti-
pos celulares que representan que los CAPs derivan de una
célula madre pluripotencial .®®
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L esiones preinvasivas

En los Ultimos afios y debido alaimportanciaquetienela
deteccién temprana del CAP se ha incrementado el estudio
de las lesiones patol 6gicas preinvasivas en pacientes de alto
riesgo, mediante broncoscopiay tomografia computadoriza-
da helicoidal .55

Displasiay carcinomain situ

La carcinogénesis bronquial es un proceso cronico que
provoca transformacion de la mucosa bronquia a un espec-
tro continuo de lesiones, entre los que se incluyen la hiper-
plasia de célul as basal es, metaplasia escamosa, ladisplasiay
el carcinomain situ.%%

Ladisplasia escamosa puede ser leve, moderaday severa
dependiendo de la presentacion de laatipia celular y del gro-
sor de laanormalidad del epitelio bronquial. El carcinomain
situ muestra una afeccién completa del epitelio con unamar-
cadaatipianuclear. Si existe un carcinomain situ con afecta-
cion de las glandulas submucosas éste debe ser distinguido
de un carcinoma de células escamosas microinvasivo.®

Hiperplasia adenomatosa atipica

Estetipo de hiperplasia es una proliferacion broncoal veo-
lar que estAmuy cercadel desarrollo del carcinomabroncoal-
veolar del tipo no mucinoso. Su incidenciavariadel 5.7% al
21.4% dependiendo de los criterios para su busqueday diag-
ndstico. Histolégicamente consiste en una proliferacién de
células epiteliales cuboideas acolumnares bagjasalo largo de
los bronquios y alvéolos.®®

Hiperplasia celular neuroendocrina pulmonar difusa
idiopatica

Es una condicién raraen laque las vias aéreas periféricas se
afectan difusamente por células hiperplésicas neuroendocrinas.
Estase puede presentar como unaformade enfermedad intersti-
cia del pulmdn con obstruccién de vias aéreas causada por una
frecuente asociacion con fibrosis bronquiolar. En lamayoriade
los casos, |a hiperplasia de células neuroendocrinas es secunda-
riaalesionesinflamatorias de las vias aéreas 0 afibrosis.®

L esiones malignas
Carcinoma de céulas escamosas

Estamalignidad tiene unaincidencia promedio del 38.4%
de entre todos | os tumores pulmonares (cuadro 5). Dosterce-

ras partes de estos tumores se presentan como tumores cen-
tralesdel pulmén mientras quelaotratercerapartelo hace de
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forma periférica. Los hallazgos morfol 6gicos que sugieren
unadiferenciacion del tipo escamosaincluyen puentes inter-
celulares, formacién escamosa aperlada y queratinizacion
celular individual. En tumores bien diferenciados estos ras-
gos son aparentes, pero en lostumores mal diferenciados son
dificilesdeidentificar. Estostumores generalmentetienen un
crecimiento bronquial de tipo exofitico.%5%

Adenocar cinoma

El adenocarcinomatiene unaincidenciade alrededor del
40.4% de todos los carcinomas pulmonares. Los adenocar-
cinomas pulmonares son frecuentemente heterogéneos y
consisten en una mezcla de subtipos histol gicos. Lamayo-
riade los adenocarcinomas son del subtipo mixto. Los sub-
tipos acinares (glandular) y papilar son reconocibles por el
patron de crecimiento celular einvasion. El carcinomabron-
quioloalveolar (CBA) es poco comun con una presentacion
del 3% detodas las malignidades pulmonares invasoras.
Un problema en la clasificacion del carcinoma bronquio-
loalveolar es que los adenocarcinomas metastési cos pueden
simular laaparienciahistol6gicadel CBA, especialmentela
variante mucinosa

Existen dos subtipos histoldgicos mayores de CBA, €
mucinoso (41-60%) y el no mucinoso (21-45%), raramente
se puede encontrar una mezcla (12-14% ) de éstos o puede
ser dificil hacer unadistincion precisaentre los dos subtipos,
el 7% de los casos son de clasificacion dificil.

Los tumores CBA productores de mucina, tienden a ser
multicéntricos y caracteristicamente tienen produccién evi-
dente de mucinaen el examen macroscépico y microscopico.
Histol 6gicamente estos tumores consisten en células colum-
nares altas con abundante mucina citoplasmatica apical y un
nucleo pequefio orientado basalmente. Estas malignidades
crecen alo largo de los delgados septos alveolares.

L os tumores no mucinosos por lo general son solitarios e
hi stol 6gi camente éstos se componen de cél ulas cuboideas que
proliferan alolargo delos septosalveolaresy tienen unaapa-
rienciadentada. Se encuentran inclusiones nuclearesen are-
dedor del 56% de |os casos. Las inclusiones muestran las si-
guientes propiedades:

1. Son positivas al &cido peryddico de Schiff

2. Hay manchas con inmunohistoquimicapor laapoproteina
surfactante.

3. Por su ultraestructura, parecen consistir en una cadena de
40 nm con extensiones de microtibul os que vienen desde
el centro de la membrana nuclear.

También los CBA no mucinosos pueden consistir de neu-

mocitostipo Il o células de Clara, pero esta distincién no es
importante para la clasificacion histol 6gica.®
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Cuadro 5. Variantes histoldgicas mas frecuentes registradas de
neoplasias pulmonares en México.

Tipo histolégico Porcentaje
CACP 16.6 %
CA de células escamosas 38.4 %
Adenocarcinoma 40.4 %
Sarcomas 0.8 %
Mesoteliomas 0.2 %
CA adenoescamoso 2.3 %
Otros tipos 1.2 %
Total 100.0%

Registro Histopatolégico de Neoplasias en México®®
Carcinoma de células pequefias

El CACP representa un 16.6% de todos los CAPs.% Aproxi-
madamente dos terceras partes de los CACP se presentan como
unamasahiliar que sesitlatipicamente peribronquia coninfiltra-
Cién ala submucosay atejidos peribronquiaes. La obstruccidn
bronquia se atribuye usuamente a una compresion circunferen-
cia y raramente mediante una obstrucci6n endobronquial. Puesto
que € diagnéstico generalmente se establece por medio de una
biopsiatransbronquia ocitologia, esraro encontrar un CACPcomo
un espécimen quirdrgico. Las metastasisaganglioslinféticos son
comunes. El tumor esde color marrédn, suave, friabley frecuente-
mente muestra necrosis extensa. En la enfermedad avanzada, e
lumen bronquial puede llegar a obstruirse por la compresion ex-
trinseca. El CACP puede presentarse como unalesion solitariaen
forma de moneda en poco més ddl 5% de | os casos.

El carcinoma de células pequefias tiene una apariencia his-
tolégicadistintiva. Las células son de pequefio tamario, de re-
dondas a fusiformes, con escaso citoplasma, fina cromatina
nuclear granular y ausencia de nucléolo o pasa desapercibido,
hay evidencia ultraestructural e inmunohistoquimica del ori-
gen neuroendocrino del tumor. Es comun lanecrosis extensay
un indice alto de mitosis de alrededor de 80 mitosis por cada 2
mm? de érea, caracteristicamente de apariencia basofilica so-
bre lapared delosvasos. En el CACPYy el carcinomade célu-
lasgrandes (CACG) el tamafio delas células es constante, pero
las células del CACP es generalmente de dos a tres veces me-
nor en & didmetro en comparacion con los linfocitos.

Céancer pulmonar combinado

Lafrecuenciade este subtipo histol 6gico depende delaexten-
sion delamuestra, pero lamayoria de los estudios lareportan en
poco menosdd 10% deloscasos. Unacombinacionentreed CACP
y CACG estaen gproximadamentedel 4 d 6% deloscasos. Del 1
a 3% delos CACP pueden estar combinados con adenocarcino-
mao con € carcinoma de células escamosas. También puede es-
tar combinado con carcinoma de céulas gigantes, carcinosarco-
may carcinomade céulas en huso. Los pacientes con estavarian-



tedel CAP en un estadio limitado y extenso sin que hayan recibi-
do tratamiento tienen una sobrevida de 3 a 1.5 meses respectiva-
mente. La quimiotergpia junto con radioterapia, aumentan la so-
brevida de 10 a 16 meses para los pacientes con un estadio de
enfermedad limitada, mientras que los pacientes con una enfer-
medad més avanzada latienen de arededor de 6 a 11 meses.

Carcinoma de células grandes

El carcinoma de células grandes (CACG) tiene unainci-
dencia de arededor del 9% de todos los CAPs. A este tumor
sele encuentramayormente en laperiferia pulmonar, aunque
puedelocalizarse también de maneracentral. Histol 6gicamen-
telostumores se caracterizan por ser laminaresy enformade
nido con células poligonal es de nlicleo vesicular y un nucléo-
lo prominente. Hay muchas variantes del CACG reconocidas
por lanuevaclasificacion histol 6gicadelaOM S/AIECP para
el cancer pulmonar, en ésta se incluyen € carcinoma neu-
roendocrino de células grandes, €l carcinoma basaloide, €l
carcinoma similar al linfoepitelioma, carcinoma de células
clarasy carcinomade células grandes con fenotipo rabdoide.

Carcinoma neur cendocrino de células grandes

El carcinoma neuroendocrino de células grandes (CNCG)
es un carcinoma neuroendocrino de células no pequefias de
ato grado que difiere del tipico carcinoide y del carcinoma
de células pequefias. Los criterios histol dgicos incluyen:

Morfologia neuroendocrina

Rasgos citol 6gicos de células no pequefias

Alto indice demitosiscon unamediade 60 mitosis por 60 mm?
Necrosis frecuente

Por o menos un marcador inmunohistoquimico o granu-
|os neuroendocrinos por microscopia el ectrénica

gL E

Generalmente los pacientes con CNCG tienen una edad
media de 62 afios, tipicamente son muy fumadores y éstos
tienen mal prondstico.

Carcinoma adenoescamoso

El carcinomaadenoescamoso solamentetiene unainciden-
ciadel 0.6 a 2.3% delos CAPsy se define como un carcino-
ma de pulmon que tenga por o menos 10% de células esca-
mosas y adenocarcinoma.®

Carcinoma con elementos pleomarficos, sar comatoides o
sar comatosos

Este grupo de carcinomas pulmonares esta pobremente
diferenciado y expresa un espectro de elementos pleomérfi-
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CO0s, sarcomatoides 0 sarcomatosos. L os carcinomas pleomaor-
ficostienden a ser grandesy los que invaden la pared toréci-
catienen pobre prondstico. A causade la prominente hetero-
geneidad histol 6gica de este tumor, es necesaria una muestra
adecuada que debe consistir en por |0 menos una seccion por
centimetro del diametro del tumor. Los carcinomas pleomor-
ficos deben tener por lo menos un 10% de componentes for-
mados por células alargadas o gigantesy otros tipos como €l

adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas.

Cuadro 6. Descripciéon de TNM.

Tumores primarios (T)

TX No se puede valorar el tumor primario o ser demostrado
por la presencia de células malignas en esputo o lavado
bronquial y sin visualizacién mediante broncoscopia.

TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 3 cm en la mayor dimensién rodeado por pul-

mon o pleura visceral, sin evidencia por broncoscopia
de invasion mas proximal que el bronquio lobar*

T2 Tumor con alguna de las siguientes caracteristicas:

* Mayor de 3 cm en la dimensién mas grande

* Que involucre bronquios principales, > 2 cm de
distancia de la carina

* Invasién de la pleura visceral

» Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva
que se extiende a la region hiliar, pero que no
involucra todo el pulmén

T3 Tumor de cualquier tamafio que directamente invade
cualquiera de lo siguiente: pared toracica, diafragma,
pleura mediastinal, pericardio parietal; o tumor en un
broquio principal a < 2 cm de la carina pero sin involu-
crar la carina; o atelectasia asociada o neumonitis del
pulmén entero.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de
lo siguiente: mediastino, corazon, grandes vasos, tra-
guea, eso6fago, cuerpo vertebral, carina; o tumor con
derrame pleural o pericardico maligno; o con ganglios
satelitales tumorales en el I6bulo ipsilateral del tumor
primario.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No se puede valorar afecciéon ganglionar
NO No metastasis regional a ganglios linfaticos
N1 Metéstasis del lado ipsolateral peribronquial y/o nédulos

linfaticos hiliares ipsolaterales y afeccién de nédulos in-
trapulmonares por contigtiidad del tumor primario.

N2 Metéastasis al mediastino ipsolateral y/o a los nédulos
subcarinales
N3 Metéastasis al mediastino contralateral, al hilio contra-

lateral, escaleno ipsilateral o contralateral; o ganglios
linfaticos supraclaviculares

Metastasis distante (M)

MX No hay evidencia de metastasis distante
MO No metéstasis distante
M1 Metastasis distintas presentes
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Cuadro 7. Grupos por estadios y subgrupos TNM.

Estadio TNM

0 Carcinoma in situ
1A T1INOMO

1B T2NOMO

1A TIN1MO

11B T2N1MO
T3NOMO
T3N1IMO
T1IN2MO
T2N2MO
T3N2MO
T4NOMO
T4AN1MO
T4AN2MO
T1IN3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4AN3MO

\% Cualquier T,

cualquier N, M1

1A

1B

Carcinosar comay blastoma pulmonar

El carcinosarcomaes un tumor compuesto por unamezcla
de sarcoma y carcinoma que muestran elementos heterélo-
gos como cartilago maligno, hueso o miscul o esquel ético, de
acuerdo con la clasificacion de la OMS/AIECP., Los blasto-
mas pulmonares se componen de elementos glandulares que
parecieran a un adenocarcinoma fetal bien diferenciadoy a
elementos sarcomatosos primitivos.

Carcinoidestipicosy atipicos

Son arededor del 1 a 2 % detodoslostumoresinvasivosde
pulmén. Casi sempre los pacientes son asintométicos hasta la
presentacién. Los sintomas incluyen: hemoptisis en 18%, neu-
monitis posobstructivaen 17%y disneaen € 2% de los pacien-
tes. Tambiénlapresentaci 6n puedeincluir sindromes paraneopl&
sicoscomo € sindrome carcinoide, sindromede Cushingy acro-
megalia. La edad media de presentacion es de alrededor de los
55 afios con un rango por arriba de los 82 afios.®

Estadificacion

El cancer de pulmdn ha sido estadificado por un sistema
uniforme de acuerdo con la extension anatémica del tumor;
el sistema de estadificacion es conocido como TNM (T = tu-
mor primario, N = regién de ganglios linfaticos, M = metas-
tasisadistancia). Esto fue hecho para proveer mayor especi-
ficidad para identificar grupos de pacientes con similar pro-
néstico y opciones de tratamiento (cuadros6y 7).
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Diversos reportes de distintos centros muestran un mejor
resultado para los pacientes con cancer de pulmén TINOMO
gue para los que estan en otra clasificacién anatomica.

Losandlisisdel estimado clinico delaextension delaenfer-
medad revela que el 61% de |os pacientes con enfermedad en
estadio IA y el 38% con tumor en estadio IB, tienen un pronés-
tico de supervivenciamayor a5 afios después del tratamiento.

Otros andlisis muestran que €l 67% de pacientes con esta-
dio IA por biopsiay 57% de éstos en estadio |B esperan so-
brevivir més de 5 afios después de una reseccion completa.
Losestadios|A y IB incluyen pacientes con €l mejor pronés-
tico que quienes no tienen evidencia de ganglios linféticos o
metéstasis. El 34% delos pacientes en estadio | 1A 'y 24% con
T2N1MO tienen una expectativa de supervivencia de 5 afios
0 més después del tratamiento.

La supervivencia de pacientes con tumor en T2N1IMO y
T3NOMO a5 afios es de 24% y 22% respectivamente. La di-
ferenciaes muy poca, por 1o que son localizadosen el estadio
I1B. El 55% de los pacientes con afeccion I1A sobreviven
mas de 5 afios después de la reseccién completa, comparado
con el 39% que sobrevive en estadio |1B.

Pacientes en estadio I11A, T3N1IMO tienen el més pobre
pronéstico, con unasupervivenciadel 9% a5 afios, compara-
do con €l 13% de los otros dos estadios anatémicos.

El 43%, de los pacientes en estadio 111B, T4NO-1-2MO
sobreviven al afio a2 afios del 14 al 15%, y a5 afios el 6 a
8%. Pacientes con clasificacion clinicade cualquier TN3MO
tienen un pobre resultado; 32% sobrevive a 1 afio, 11% a 2
afosy solo 3% a5 afios.

El 20% de pacientes en estadio IV, cualquier Ty N con M1
sobreviven el primer afio, 5% alos2 afiosy € 1% alos5 afios.”
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Las funciones del sistema nervioso central, son dificiles de explicar aun con toda la informacion gené-
mica. Es posible que su estudio nos lleve alos limites del entendimiento humano en el sentido de que el

cerebro no sea capaz de dar una explicacién de si mismo.



