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Síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiu-
rética (SIHAD)

El hallazgo más frecuente en los pacientes con CAP es la
hiponatremia, éste es un signo común del carcinoma de célu-
las pequeñas, el cual es una causa de secreción ectópica de
hormona antidiurética (HAD). Aproximadamente del 7 al 10%
de las personas con carcinoma pulmonar de células pequeñas
desarrollan SIHAD.50 Los hallazgos clínicos incluyen: alte-
raciones mentales, confusión, letargia y convulsiones. Más
del 50% de los carcinomas de células pequeñas presentan ni-
veles elevados de HAD, pero menos del 10% muestran la
enfermedad aparente, a pesar de que la hiponatremia sea se-
vera, sólo unos cuantos pacientes son sintomáticos en el mo-
mento del diagnóstico.40

En algunos pacientes también se produce ectópicamente
el péptido auricular natriurético, lo cual contribuye al desa-
rrollo de hiponatremia y su sintomatología.50-53

Hipercalcemia maligna (HCM)

Más del 40% de los pacientes que padecen cáncer, en
particular los que tienen un carcinoma de células escamo-
sas cursan con hipercalcemia en algún momento de la evo-
lución clínica, por lo tanto, esto convierte a la hipercalce-
mia como el síndrome paraneoplásico más común. La HCM
está causada por la producción ectópica tumoral de una
proteína similar a la hormona paratiroidea (PHHP).40,54

Otros mecanismos productores de hipercalcemia incluyen:
las metástasis óseas, activación local de osteoclastos por
hormonas, cánceres que invaden directamente el hueso y
producción tumoral de hormonas esteroideas. Las mani-
festaciones clínicas de este padecimiento incluyen: fatiga,
letargia, cambios del estado mental, debilidad, dolor ab-
dominal, constipación, náuseas, vómitos, anorexia y po-
liuria. Los cambios electrocardiográficos incluyen prolon-
gación del intervalo PR, ensanchamiento de QRS y acor-
tamiento del intervalo QT, seguido de bradicardia y
finalmente el bloqueo cardiaco.40

Síndromes paraneoplásicos neurológicos

Los síndromes paraneoplásicos neurológicos casi siempre
se desarrollan antes de que el tumor sea evidente y su curso
puede ser independiente a la evolución del cáncer y su tera-
pia.40 No están del todo claro los mecanismos por los cuales
se hace manifiesta la enfermedad neurológica. Se cree que
una respuesta inmune dirigida al tumor hace reacción cruza-
da con antígenos del sistema nervioso central (SNC), lo que
da por resultado una enfermedad autoinmune de manifesta-
ciones variadas dependientes del sitio de la lesión y de los
antígenos implicados en la reacción cruzada. No está esclare-
cido si los antígenos expresados por el cáncer son idénticos a
aquellos antígenos expresados en el SNC, o si están muta-
dos.55 La remoción de los anticuerpos de la respuesta inmune
por medio de plasmaféresis o inmunosupresión, probablemen-
te no tenga efectos sobre el desorden neurológico.40

Síndrome de encefalomielitis y síndrome anticuerpos anti-HU

La encefalomielitis afecta varias áreas en el sistema ner-
vioso central, incluyendo la región límbica, tallo cerebral, ce-
rebelo, médula, sistema nervioso autónomo y ganglios dor-
sales, lo que provoca síntomas muy variados, dependiendo
de la región afectada (cuadro 1).40

Encefalitis límbica paraneoplásica (ELP)

Este es un desorden raro, solamente se han reportado poco
menos de 200 casos en la literatura médica. En más del 50%
de las veces, es causado por el CAP, en especial por el tipo de
células pequeñas.56 La ELP se caracteriza por cambios en el
estado de ánimo, problemas de memoria que progresan hacia
la demencia y ocasionalmente convulsiones, que incluso ocu-
rren antes de que el tumor primario se manifieste. El curso de
esta enfermedad es de semanas a meses.56,57 La tomografía
computadorizada de la cabeza generalmente es normal, mien-
tras que en la resonancia magnética a menudo se encuentran
señales aumentadas en T2, sobre todo en el sistema límbico.
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El líquido cefalorraquídeo se caracteriza por pleocitosis mo-
nonuclear, niveles elevados de proteínas, incremento en la
síntesis de IgG y bandas oligoclonales, aunque también pue-
de estar normal. Durante el transcurso de CAP de células pe-
queñas aproximadamente del 50-80% de los pacientes con
ELP, tienen títulos altos de anticuerpos anti-Hu en suero (tam-
bién conocidos como anticuerpos nucleares antineuronales
de tipo I [ANNA-1]).56

Degeneración cerebelosa paraneoplásica (DCP)

La DCP también ocurre en pacientes con carcinoma de
células pequeñas. Típicamente el paciente se presenta con
ataxia, nistagmos, disartria y diplopía, con o sin manifesta-
ciones de encefalomielitis difusa. Los síntomas son progresi-
vos durante semanas o meses hasta que la persona pierde la
habilidad de deambular. Con mayor frecuencia los síntomas
ocurren antes del diagnóstico del cáncer, aunque el síndrome
de Lambert-Eaton suele ocurrir concomitantemente. Más del
50% de los pacientes con DCP tienen estudios neurorradioló-
gicos normales. El líquido cefalorraquídeo es casi siempre
inflamatorio. El estudio histopatológico revela infiltrado in-
flamatorio, acumulación linfocítica perivascular y pérdida de
las células de Purkinje. Aproximadamente el 44% de los pa-
cientes con DCP, tienen títulos altos de anticuerpos anti-Hu,
especialmente las mujeres. También pueden tener manifesta-
ciones extracerebelosas, que producen una incapacidad seve-
ra. El paciente incluso puede morir sin haberse diagnosticado
el tumor como causa de su padecimiento; de hecho, la enfer-
medad neurológica progresiva es la causa de muerte en la
mayoría de los pacientes.40

Opsoclonus-mioclonus

Opsoclonus-mioclonus (OM) puede ser idiopático o pa-
raneoplásico y se asocia principalmente al carcinoma de
células pequeñas. Los datos clínicos incluyen: movimien-
tos oculares rápidos conjugados, mioclonos, ataxia tron-

cal, disartria y encefalopatía, todos éstos de evolución pro-
gresiva. Como en otros síndromes, los síntomas a menudo
aparecen antes del diagnóstico del tumor. En el carcinoma
de células pequeñas en general no hay marcadores que iden-
tifiquen al OM, aunque se han reportado anticuerpos am-
pifisina anti-Hu.58

Síndrome anti-Hu

Los pacientes con carcinoma de células pequeñas tienen
títulos altos de anticuerpos presentes en suero y LCR y co-
múnmente desarrollan síntomas neurológicos difusos. El sín-
drome anti-Hu se puede manifestar con síntomas de neuropatía
sensorial o de encefalomielitis, que generalmente progresa a
una encefalomielopatía con déficit sensorial y autonómico.
Estos síntomas casi siempre preceden al diagnóstico de car-
cinoma de células pequeñas.40,59

Retinopatía asociada a cáncer (RAC)

La RAC es un fenómeno raro, más comúnmente asociado
con carcinoma de células pequeñas. Los datos clínicos inclu-
yen pérdida rápida de la visión (puede ser asimétrica), cegue-
ra nocturna, pérdida de discriminación de colores, escotomas
centrales o en anillo, células vítreas, palidez de disco y estre-
chez arteriolar.60 La tríada de escotoma en anillo, fotosensi-
bilidad y disminución del calibre arterial sugieren la presen-
cia de RAC.40 La retinopatía asociada a cáncer es causada por
autoanticuerpos dirigidos contra proteínas retinianas como el
antígeno CAR, la recoverina, una proteína fotorreceptora es-
pecífica de 23 kd.40,61

Síndrome Lambert-Eaton (SiLE)

Entre el 40 y el 60% de los individuos con SiLE tienen
cáncer de pulmón, la mayoría de ellos carcinoma de células
pequeñas.62,63 Este síndrome neurológico paraneoplásico es
el más común, con una prevalencia cercana al 3% en el carci-
noma de células pequeñas. El SiLE se manifiesta clínicamen-
te por debilidad de los músculos proximales de las extremi-
dades inferiores más que de las superiores, fatiga y disminu-
ción de los reflejos tendinosos profundos. Los Síntomas
autonómicos como boca seca y ptosis son comunes. Un au-
mento transitorio de la fuerza muscular, falta de afección ocu-
lar y falla en la mejoría esperada con la administración de
fármacos anticolinesterásicos, son datos que ayudan a dife-
renciar el SiLE de la miastenia gravis. Este síndrome casi
siempre se desarrolla antes del diagnóstico del CAP.40

La patogénesis del SiLE involucra la producción de anti-
cuerpos IgG contra canales de calcio del tipo P/Q. Estos anti-
cuerpos se cree que están dirigidos contra canales de calcio
similares en las células cancerígenas.40,64 Los canales de cal-

Cuadro 1. Anticuerpos asociados con síndromes neurológicos
paraneoplásicos en el carcinoma de células pequeñas.

Síndrome Anticuerpos involucrados

Neuropatía sensorial y Anti-Hu (ANNA-1)Anti-
encefalomielitis ampifisina Anti-CV2
paraneoplásica
Degeneración cerebral Anti Hu
paraneoplásica
Retinopatía asociada a cáncer Anti-CAR
Mioclonos-opsoclonus Ninguno en la mayoría
Lambert-Eaton Anti-canales de voltaje
Síndrome miasténico Anticuerpos contra canales

de calcio
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cio son los responsables del flujo de calcio hacia el interior
de la neurona, lo cual se requiere para la liberación de acetil-
colina. Como resultado, los anticuerpos impiden la libera-
ción de neurotransmisores.

Otros síndromes paraneoplásicos son:
Anemia, policitemia, granulocitosis, eosinofilia, coagula-

ción intravascular diseminada, tromboflebitis migratoria, sín-
drome nefrótico y glomerulonefritis.40

Manifestaciones cutáneas

Las manifestaciones cutáneas del CAP se forman por me-
tástasis o por algún síndrome paraneoplásico (cuadros 2 y 3).39

Diagnóstico

Una historia clínica completa, así como la exploración
física pueden revelar signos y síntomas sugestivos de CAP.

Si el paciente tiene tos productiva por el uso crónico del
cigarro, cualquier cambio en la consistencia del esputo es
de gran ayuda para el diagnóstico. La presencia de respira-
ciones superficiales, debilidad, dolor de pecho, sangre en
esputo o infecciones respiratorias frecuentes, orientan a este
diagnóstico. Cualquier paciente con estas características debe
ser interrogado acerca de su exposición al tabaco, toxinas
ambientales irritantes como el asbesto. Si existe dolor de
huesos, fatiga y pérdida de peso importante aumentan el
índice de sospecha para CAP. Uno de los primeros estudios
necesarios para evaluar al paciente con sospecha de cáncer,
es la radiografía de tórax. Los resultados pueden mostrar
aumento de tamaño de ganglios mediastinales, una masa
tumoral, derrame pleural o colapso pulmonar. También pue-
den asistir en el diagnóstico otros estudios imagenológicos
como la tomografía y la resonancia magnética y si se utili-
zan en sitios sintomáticos se pueden identificar metástasis
óseas, hepáticas y en otras localizaciones. Para hacer un
examen citológico, la manera más fácil de hacerlo es por
medio del esputo de una colección de 3 días, aunque cuan-
do el tumor es pequeño o que no se encuentre cerca de la vía
aérea, puede que no se identifiquen células tumorales. Alre-
dedor del 80% de los tumores de posición central pueden
ser diagnosticados de forma directa mediante citología del
esputo. La broncoscopia es una herramienta valiosa para el
diagnóstico del CAP, pues este CAP en cerca del 90% es
visible para la toma de muestras. Por otro lado, si la lesión
se encuentra profunda en el árbol bronquial o en las vías
aéreas pequeñas puede que esté fuera del alcance de la bron-
coscopia. En alrededor del 95% de los casos la biopsia con
aguja fina, de pulmón, ganglios linfáticos o lugares con
metástasis, pueden resultar positivas. Este tipo de estudio
es especialmente útil cuando la lesión está más allá del al-
cance de la broncoscopia. La mediastinoscopia se utiliza para
evaluar los ganglios mediastinales superiores.38

Patología

La obtención de muestras del CAP para la evaluación
histológica puede hacerse por distintos métodos (biopsia,
toracoscopia, etc.). En la mayoría de los casos la explora-
ción del tejido con microscopio de luz es suficiente para
hacer el diagnóstico, solamente en algunos casos es necesa-
rio hacer estudios de histoquímica o inmunohistoquímica.
El estándar internacional para la clasificación histológica
de los tumores de pulmón es el propuesto por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) y la Asociación Interna-
cional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (AIECP) (cua-
dro 4). Hay cuatro tipos histológicos para la clasificación
del CAP y son: el carcinoma de células escamosas, el ade-
nocarcinoma, carcinoma de células pequeñas (CACP) y el
carcinoma de células grandes. A pesar de que este tipo de

Cuadro 2. Manifestaciones cutáneas comúnmente encontradas
en el CAP.39

Más comúnmente
Síndrome paraneoplásico encontrado Otros

Eritema giratum repens –
Sx Trousseau –
Vasculitis –
Pitiriasis rotunda –
Acantosis nigricans –
Ictiosis adquirida –
Palmas de tripa –
Signo de Leser-Trelat –
Tilosis adquirida –
Pénfigo paraneoplásico –
Osteoartropatía pulmonar hipertrófica –
Dedos en palillo de tambor –
Hipertricosis lanuginosa adquirida –
Dermatomiositis –
Lupus eritematoso cutáneo subagudo –
Fascitis palmar –

Cuadro 3. Tiempo de aparición de las lesiones cutáneas en
relación al diagnóstico de la malignidad.39

Síndrome paraneoplásico Antes Durante Después

Fenómeno de Raynaud –
Eritema gyratum repens –
Lupus eritematoso cutáneo subagudo –
Vasculitis –
Palmas de tripa –
Dermatomiositis –
Ictiosis adquirida –
Acantosis nigricans –
Pénfigo paraneoplásico –
Osteoartropatía pulmonar hipertrófica –
Hipertricosis lanuginosa adquirida –
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tumores se subdividen en muchos tipos, la distinción más
importante es la de CACP y el carcinoma de células no pe-
queñas (CPCNP). Otra característica del CAP es su hetero-
genicidad histológica, la cual consiste en una mezcla de ti-
pos celulares que representan que los CAPs derivan de una
célula madre pluripotencial.65

Lesiones preinvasivas

En los últimos años y debido a la importancia que tiene la
detección temprana del CAP se ha incrementado el estudio
de las lesiones patológicas preinvasivas en pacientes de alto
riesgo, mediante broncoscopia y tomografía computadoriza-
da helicoidal.65,66

Displasia y carcinoma in situ

La carcinogénesis bronquial es un proceso crónico que
provoca transformación de la mucosa bronquial a un espec-
tro continuo de lesiones, entre los que se incluyen la hiper-
plasia de células basales, metaplasia escamosa, la displasia y
el carcinoma in situ.65,69

La displasia escamosa puede ser leve, moderada y severa
dependiendo de la presentación de la atipia celular y del gro-
sor de la anormalidad del epitelio bronquial. El carcinoma in
situ muestra una afección completa del epitelio con una mar-
cada atipia nuclear. Si existe un carcinoma in situ con afecta-
ción de las glándulas submucosas éste debe ser distinguido
de un carcinoma de células escamosas microinvasivo.65

Hiperplasia adenomatosa atípica

Este tipo de hiperplasia es una proliferación broncoalveo-
lar que está muy cerca del desarrollo del carcinoma broncoal-
veolar del tipo no mucinoso. Su incidencia varía del 5.7% al
21.4% dependiendo de los criterios para su búsqueda y diag-
nóstico. Histológicamente consiste en una proliferación de
células epiteliales cuboideas a columnares bajas a lo largo de
los bronquios y alvéolos.65

Hiperplasia celular neuroendocrina pulmonar difusa
idiopática

Es una condición rara en la que las vías aéreas periféricas se
afectan difusamente por células hiperplásicas neuroendocrinas.
Ésta se puede presentar como una forma de enfermedad intersti-
cial del pulmón con obstrucción de vías aéreas causada por una
frecuente asociación con fibrosis bronquiolar. En la mayoría de
los casos, la hiperplasia de células neuroendocrinas es secunda-
ria a lesiones inflamatorias de las vías aéreas o a fibrosis.65

Lesiones malignas

Carcinoma de células escamosas

Esta malignidad tiene una incidencia promedio del 38.4%
de entre todos los tumores pulmonares (cuadro 5). Dos terce-
ras partes de estos tumores se presentan como tumores cen-
trales del pulmón mientras que la otra tercera parte lo hace de

Cuadro 4. Clasificación histológica 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 atípica
• Hiperplasia difusa de células neuroendocrinas
  pulmonares idiopática

Lesiones malignas
• Carcinoma de células escamosas

– Papilar
– Células claras
– Células pequeñas
– Basaloides

• Carcinoma de células pequeñas
– Carcinoma de células pequeñas combinado

• Adenocarcinoma
– Acinar
– Papilar
– Carcinoma bronquioloalveolar

— Mucinoso
— No mucinoso
— Mixto: mucinoso y no mucinoso o
     indeterminado

– Adenocarcinoma sólido 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 pleomórfico,
   sarcomatoide o sarcomatoso
– Carcinosarcoma
– Blastoma pulmonar
– Otros

• Tumor carcinoide
– Carcinoide típico
– Carcinoide atípico

• Carcinoma del tipo de glándulas salivares
• Carcinoma no clasificado



Sergio Sánchez Enríquez y cols. MG

110

edigraphic.com

Cuadro 5. Variantes histológicas más frecuentes registradas de
neoplasias pulmonares en México.

Tipo histológico 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 Histopatológico de Neoplasias en México66
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forma periférica. Los hallazgos morfológicos que sugieren
una diferenciación del tipo escamosa incluyen puentes inter-
celulares, formación escamosa aperlada y queratinización
celular individual. En tumores bien diferenciados estos ras-
gos son aparentes, pero en los tumores mal diferenciados son
difíciles de identificar. Estos tumores generalmente tienen un
crecimiento bronquial de tipo exofítico.65,66

Adenocarcinoma

El adenocarcinoma tiene una incidencia de alrededor del
40.4% de todos los carcinomas pulmonares. Los adenocar-
cinomas pulmonares son frecuentemente heterogéneos y
consisten en una mezcla de subtipos histológicos. La mayo-
ría de los adenocarcinomas son del subtipo mixto. Los sub-
tipos acinares (glandular) y papilar son reconocibles por el
patrón de crecimiento celular e invasión. El carcinoma bron-
quioloalveolar (CBA) es poco común con una presentación
del 3% de todas las malignidades pulmonares invasoras.65,66

Un problema en la clasificación del carcinoma bronquio-
loalveolar es que los adenocarcinomas metastásicos pueden
simular la apariencia histológica del CBA, especialmente la
variante mucinosa.

Existen dos subtipos histológicos mayores de CBA, el
mucinoso (41-60%) y el no mucinoso (21-45%), raramente
se puede encontrar una mezcla (12-14% ) de éstos o puede
ser difícil hacer una distinción precisa entre los dos subtipos,
el 7% de los casos son de clasificación difícil.

Los tumores CBA productores de mucina, tienden a ser
multicéntricos y característicamente tienen producción evi-
dente de mucina en el examen macroscópico y microscópico.
Histológicamente estos tumores consisten en células colum-
nares altas con abundante mucina citoplasmática apical y un
núcleo pequeño orientado basalmente. Estas malignidades
crecen a lo largo de los delgados septos alveolares.

Los tumores no mucinosos por lo general son solitarios e
histológicamente éstos se componen de células cuboideas que
proliferan a lo largo de los septos alveolares y tienen una apa-
riencia dentada. Se encuentran inclusiones nucleares en alre-
dedor del 56% de los casos. Las inclusiones muestran las si-
guientes propiedades:

1. Son positivas al ácido peryódico de Schiff
2. Hay manchas con inmunohistoquímica por la apoproteína

surfactante.
3. Por su ultraestructura, parecen consistir en una cadena de

40 nm con extensiones de microtúbulos que vienen desde
el centro de la membrana nuclear.

También los CBA no mucinosos pueden consistir de neu-
mocitos tipo II o células de Clara, pero esta distinción no es
importante para la clasificación histológica.65

Carcinoma de células pequeñas

El CACP representa un 16.6% de todos los CAPs.66 Aproxi-
madamente dos terceras partes de los CACP se presentan como
una masa hiliar que se sitúa típicamente peribronquial con infiltra-
ción a la submucosa y a tejidos peribronquiales. La obstrucción
bronquial se atribuye usualmente a una compresión circunferen-
cial y raramente mediante una obstrucción endobronquial. Puesto
que el diagnóstico generalmente se establece por medio de una
biopsia transbronquial o citología, es raro encontrar un CACP como
un espécimen quirúrgico. Las metástasis a ganglios linfáticos son
comunes. El tumor es de color marrón, suave, friable y frecuente-
mente muestra necrosis extensa. En la enfermedad avanzada, el
lumen bronquial puede llegar a obstruirse por la compresión ex-
trínseca. El CACP puede presentarse como una lesión solitaria en
forma de moneda en poco más del 5% de los casos.

El carcinoma de células pequeñas tiene una apariencia his-
tológica distintiva. Las células son de pequeño tamaño, de re-
dondas a fusiformes, con escaso citoplasma, fina cromatina
nuclear granular y ausencia de nucléolo o pasa desapercibido,
hay evidencia ultraestructural e inmunohistoquímica del ori-
gen neuroendocrino del tumor. Es común la necrosis extensa y
un índice alto de mitosis de alrededor de 80 mitosis por cada 2
mm2 de área, característicamente de apariencia basofílica so-
bre la pared de los vasos. En el CACP y el carcinoma de célu-
las grandes (CACG) el tamaño de las células es constante, pero
las células del CACP es generalmente de dos a tres veces me-
nor en el diámetro en comparación con los linfocitos.

Cáncer pulmonar combinado

La frecuencia de este subtipo histológico depende de la exten-
sión de la muestra, pero la mayoría de los estudios la reportan en
poco menos del 10% de los casos. Una combinación entre el CACP
y CACG está en aproximadamente del 4 al 6% de los casos. Del 1
al 3% de los CACP pueden estar combinados con adenocarcino-
ma o con el carcinoma de células escamosas. También puede es-
tar combinado con carcinoma de células gigantes, carcinosarco-
ma y carcinoma de células en huso. Los pacientes con esta varian-
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te del 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 quimioterapia 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 más avanzada la tienen de alrededor de 6 a 11 meses.

Carcinoma de células grandes

El carcinoma de células grandes (CACG) tiene una inci-
dencia de alrededor del 9% de todos los CAPs. A este tumor
se le encuentra mayormente en la periferia pulmonar, aunque
puede localizarse también de manera central. Histológicamen-
te los tumores se caracterizan por ser laminares y en forma de
nido con células poligonales de núcleo vesicular y un nucléo-
lo prominente. Hay muchas variantes del CACG reconocidas
por la nueva clasificación histológica de la OMS/AIECP para
el cáncer pulmonar, en ésta se incluyen el carcinoma neu-
roendocrino de células grandes, el carcinoma basaloide, el
carcinoma similar al linfoepitelioma, carcinoma de células
claras y carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide.

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

El carcinoma neuroendocrino de células grandes (CNCG)
es un carcinoma neuroendocrino de células no pequeñas de
alto grado que difiere del típico carcinoide y del carcinoma
de células pequeñas. Los criterios histológicos incluyen:

1. Morfología neuroendocrina
2. Rasgos citológicos de células no pequeñas
3. Alto índice de mitosis con una media de 60 mitosis por 60 mm2

4. Necrosis frecuente
5. Por lo menos un marcador inmunohistoquímico o gránu-

los neuroendocrinos por microscopia electrónica

Generalmente los pacientes con CNCG tienen una edad
media de 62 años, típicamente son muy fumadores y éstos
tienen mal pronóstico.

Carcinoma adenoescamoso

El carcinoma adenoescamoso solamente tiene una inciden-
cia del 0.6 al 2.3% de los CAPs y se define como un carcino-
ma de pulmón que tenga por lo menos 10% de células esca-
mosas y adenocarcinoma.65,66

Carcinoma con elementos pleomórficos, sarcomatoides o
sarcomatosos

Este grupo de carcinomas pulmonares está pobremente
diferenciado y expresa un espectro de elementos pleomórfi-

cos, sarcomatoides o sarcomatosos. Los carcinomas pleomór-
ficos tienden a ser grandes y los que invaden la pared toráci-
ca tienen pobre pronóstico. A causa de la prominente hetero-
geneidad histológica de este tumor, es necesaria una muestra
adecuada que debe consistir en por lo menos una sección por
centímetro del diámetro del tumor. Los carcinomas pleomór-
ficos deben tener por lo menos un 10% de componentes for-
mados por células alargadas o gigantes y otros tipos como el
adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas.

Cuadro 6. Descripción 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 visualización mediante broncoscopia.

T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 3 cm en la mayor dimensión rodeado por pul-

món o pleura visceral, sin evidencia por broncoscopia
de invasión más proximal que el bronquio lobar*

T2 Tumor con alguna de las siguientes características:
• Mayor de 3 cm en la dimensión más grande
• Que involucre bronquios principales, > 2 cm de

distancia de la carina
• Invasión de la pleura visceral
• Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva

que se extiende a la región hiliar, pero que no
involucra todo el pulmón

T3 Tumor de cualquier tamaño que directamente invade
cualquiera de lo siguiente: pared torácica, 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
pulmón entero.

T4 Tumor de cualquier tamaño que invade cualquiera de
lo siguiente: mediastino, corazón, grandes vasos, trá-
quea, esófago, cuerpo vertebral, carina; o tumor con
derrame pleural o pericárdico maligno; o con ganglios
satelitales tumorales en el lóbulo ipsilateral del tumor
primario.

Ganglios linfáticos regionales (N)

NX No se puede valorar afección ganglionar
N0 No metástasis regional a ganglios linfáticos
N1 Metástasis del lado ipsolateral peribronquial y/o nódulos

linfáticos hiliares ipsolaterales y afección de nódulos in-
trapulmonares por contigüidad del tumor primario.

N2 Metástasis al mediastino ipsolateral y/o a los nódulos
subcarinales

N3 Metástasis al mediastino contralateral, al hilio contra-
lateral, escaleno ipsilateral o contralateral; o ganglios
linfáticos supraclaviculares

Metástasis distante (M)

MX No hay evidencia de metástasis distante
M0 No metástasis distante
M1 Metástasis distintas presentes
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Cuadro 7. Grupos por estadios y subgrupos TNM.

Estadio TNM

0 Carcinoma in situ
IA T1N0M0
IB T2N0M0
IIA T1N1M0
IIB T2N1M0

T3N0M0
IIIA T3N1M0

T1N2M0
T2N2M0
T3N2M0

IIIB T4N0M0
T4N1M0
T4N2M0
T1N3M0
T2N3M0
T3N3M0
T4N3M0

IV Cualquier T,
cualquier N, M1

Carcinosarcoma y blastoma pulmonar

El carcinosarcoma es un tumor compuesto por una mezcla
de sarcoma y carcinoma que muestran elementos heterólo-
gos como cartílago maligno, hueso o músculo esquelético, de
acuerdo con la clasificación de la OMS/AIECP m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c  Los blasto-
mas pulmonares se componen de elementos glandulares que
parecieran a un adenocarcinoma fetal bien diferenciado y a
elementos sarcomatosos primitivos.

Carcinoides típicos y atípicos

Son alrededor del 1 al 2 % de todos los tumores invasivos de
pulmón. Casi siempre los pacientes son asintomáticos hasta la
presentación. Los síntomas incluyen: hemoptisis en 18%, neu-
monitis posobstructiva en 17% y disnea en el 2% de los pacien-
tes. También la presentación puede incluir síndromes paraneoplá-
sicos como el síndrome carcinoide, síndrome de Cushing y acro-
megalia. La edad media de presentación es de alrededor de los
55 años con un rango por arriba de los 82 años.65

Estadificación

El cáncer de pulmón ha sido estadificado por un sistema
uniforme de acuerdo con la extensión anatómica del tumor;
el sistema de estadificación es conocido como TNM (T = tu-
mor primario, N = región de ganglios linfáticos, M = metás-
tasis a distancia). Esto fue hecho para proveer mayor especi-
ficidad para identificar grupos de pacientes con similar pro-
nóstico y opciones de tratamiento (cuadros 6 y 7).

Diversos reportes de distintos centros muestran un mejor
resultado para los pacientes con cáncer de pulmón T1N0M0
que para los que están en otra clasificación anatómica.

Los análisis del estimado clínico de la extensión de la enfer-
medad revela que el 61% de los pacientes con enfermedad en
estadio IA y el 38% con tumor en estadio IB, tienen un pronós-
tico de supervivencia mayor a 5 años después del tratamiento.

Otros análisis muestran que el 67% de pacientes con esta-
dio IA por biopsia y 57% de éstos en estadio IB esperan so-
brevivir más de 5 años después de una resección completa.
Los estadios IA y IB incluyen pacientes con el mejor pronós-
tico que quienes no tienen evidencia de ganglios linfáticos o
metástasis. El 34% de los pacientes en estadio IIA y 24% con
T2N1M0 tienen una expectativa de supervivencia de 5 años
o más después del tratamiento.

La supervivencia de pacientes con tumor en T2N1M0 y
T3N0M0 a 5 años es de 24% y 22% respectivamente. La di-
ferencia es muy poca, por lo que son localizados en el estadio
IIB. El 55% de los pacientes con afección IIA sobreviven
más de 5 años después de la resección completa, comparado
con el 39% que sobrevive en estadio IIB.

Pacientes en estadio IIIA, T3N1M0 tienen el más pobre
pronóstico, con una supervivencia del 9% a 5 años, compara-
do con el 13% de los otros dos estadios anatómicos.

El 43%, de los pacientes en estadio IIIB, T4N0-1-2M0
sobreviven a 1 año a 2 años del 14 al 15%, y a 5 años el 6 a
8%. Pacientes con clasificación clínica de cualquier TN3M0
tienen un pobre resultado; 32% sobrevive a 1 año, 11% a 2
años y sólo 3% a 5 años.

El 20% de pacientes en estadio IV, cualquier T y N con M1
sobreviven el primer año, 5% a los 2 años y el 1% a los 5 años.70
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