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Resumen:

Introduccion: el cancer de pulmédn es la principal causa neoplasica de muerte

en el mundo y una de las enfermedades de origen respiratorio de mayor
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mortalidad, el mismo constituye una proliferacién desordenada e incontrolada
de células con algun dafio en su genoma.

Objetivo: describir con un enfoque clinico patoldgico al cancer pulmonar de
células no pequenas

Método: se realizd una revisidn bibliografica utilizdndose el nivel método de
analisis-sintesis, induccidn-deduccidon, donde se revisaron un total de 25
referencias bibliograficas de diferentes fuentes.

Conclusiones: |la forma principal de presentacién es la bronconeumonia, y se
pueden manifestar sintomas como la tos, disnea, dolor toracico y sindromes
como el de Pancoas y el de Horner. Los caracteres microscépicos determinan el
subtipo de cancer de células no pequefias y que las caracteristicas histoldgicas
del tumor influyen en su comportamiento y en algunos casos en la aparicion de

sintomas especificos.
Palabras clave: Cancer, cancer de pulmén, células no pequefias

Introduccion

Los pulmones son érganos disefiados para realizar una funcién ingeniosamente
cardinal: el intercambio de gases entre el aire inspirado y la sangre. Debido a
su funcién los pulmones se ven expuestos a diferentes padecimientos entre los
cuales se encuentra el cancer, el cual es una proliferacién descontrolada y
desorganizada de células del cuerpo, es una de las enfermedades mas graves y
con mayor incidencia en el ser humano, responsable de los mayores indices de
mortalidad a escala mundial.®

El cancer de pulmén (CP) es el conjunto de enfermedades resultantes del
crecimiento maligno de células del tracto respiratorio, en particular del tejido
pulmonar. Tiene dos grandes grupos histolégico: el de células no pequenas o
no

microcitico y el de células pequefias o microcitico, los cuales son la principal

causa neopldsica de muerte en el mundo.?
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Es la principal causa neopldasica de muerte en el mundo y una de las
enfermedades de origen respiratorio de mayor mortalidad, 3 con una tasa de 1
274 por 100 000 habitantes, con predominio en hombres entre 55 y 65 afios;
en las mujeres esta en un incremento notable, lo que hace que la mortalidad
se duplique. Se diagnostica cada afio unos 2 200 casos con tasas de 32, 6 y
12, 4 por 100 000 para hombres y mujeres al respecto, con elevada
mortalidad durante el primer afio después del diagnéstico.>

Segun la Organizacidn Mundial de la Salud el cancer de pulmén agrupa todos
los tumores primitivos epiteliales malignos del pulmdn excluyendo los tumores
pleomdrficos, sarcomatoide, carcinoide y los derivados de las glandulas
salivares

Supera la suma de las muertes por cancer de colon, préstata y mama. En el
momento del diagndstico poco menos de la mitad de los pacientes tiene una
enfermedad localmente avanzada, en la que las posibilidades de curacién son
escasas Y la supervivencia a los cinco afios es de apenas el 15%. El cancer de
pulmoén persiste como un desafio para la medicina, porque a pesar de los
avances en las técnicas de diagndstico y en los recursos terapéuticos,
contindan siendo magros los resultados del tratamiento, evidenciados por las
escasas curaciones en relacidon con la cantidad de enfermos asistidos.*>

El cancer de pulmdn se clasifica en: carcinoma no microcelular y carcinoma de
células pequenas. Dentro del primer grupo se encuentra el epidermoide, el
adenocarcinoma, el de células grandes y el mixto. El cancer de células no
pequefias de pulmoén representa la inmensa mayoria de los canceres de
pulmoén diagnosticados anualmente y presenta enfermedad metastasica en
alguna de sus formas evolutivas, con una supervivencia muy pobre.®’

Segun el Anuario Estadistico de Salud 2019, en nuestro pais en el afo el 2019
ocurrieron 25 035 defunciones por tumores malignos y mas especificamente en
la provincia de Holguin se produjeron un total de 2 168 muertes por tumores
malignos.®

Durante la visita de los investigadores al Centro Oncoldgico territorial de

Holguin se constatdé que el cancer pulmonar de células no pequefas es
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actualmente el de mayor incidencia. El conocimiento de las caracteristicas de
esta enfermedad es basico por parte del oncélogo o del médico clinico y son de
crucial importancia a la hora de realizar un diagndstico diferencial o definir un
tratamiento, por parte del estudiante de medicina como futuro profesional, el
conocimiento integral de Ilos aspectos esenciales relacionados con el
padecimiento constituye una herramienta de utilidad para su formacion.

Por tal motivo nos planteamos la siguiente interrogante, la cual constituye
nuestro problema cientifico: é¢Cuales son las caracteristicas clinicopatoldgicas
del carcinoma pulmonar de células no pequeias?

Y con este trabajo pretendemos describir las caracteristicas clinico-patoldgicas

del carcinoma pulmonar de células no pequenas.

Método

Se realiz6 una revisidon bibliografica utilizandose el nivel método de analisis-
sintesis, induccion-deduccién, donde se revisaron un total de 25 referencias

bibliograficas de diferentes fuentes como ScienceDirect y SciELO.

Desarrollo

Los carcinomas pulmonares de células no-pequefias se agrupan por razéon de
gue su pronostico y tratamiento son muy similares. Existen tres subtipos
principales: el carcinoma de células escamosas de pulmén o epidermoide, los
adenocarcinomas y el carcinoma pulmonar de células grandes. El cancer de
pulmdn es mas frecuente en los l6bulos superiores que en los inferiores y en el
hemitdrax derecho. Ademas, la localizacidon en el segmento anterior del Iébulo
superior derecho es la mas frecuentemente descrita. A pesar de que pueden
presentarse en cualquier lugar del pulmén, cada variante histoldgica suele
tener peculiaridades.’®

El carcinoma epidermoide es la variante mas frecuente en nuestro medio,
donde supone el 44% de los carcinomas en el varén y el 25% en la mujer,

aunque esta siendo superado por el adenocarcinoma algo que se hace evidente
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en nuestra provincia donde los casos de adenocarcinoma superan en 9 a los de
epidermoide En el territorio holguinero el 3 % de los CP corresponden a
carcinomas microciticos y un 8.3% al carcinoma de célula grande e
indiferenciada.'®

El resto de los tipos histolégicos aparece con una frecuencia muy baja. Aunque
el tabaco es el principal factor de riesgo para desarrollar cualquier forma de
CP, se ha asociado principalmente con el carcinoma epidermoide, seguido por
el carcinoma microcitico y el adenocarcinoma.!!

Cerca de un 21 % de todos los carcinomas de pulmoén diagnosticados con
biopsias en Holguin se corresponde con un carcinoma epidermoide. Las
lesiones precursoras de los carcinomas epidermoides pueden preceder a la
aparicion del tumor invasivo en varios anos. Entre los cambios mas tempranos
(y «leves») del epitelio respiratorio lesionado por el tabaquismo se encuentran
la hiperplasia de las células caliciformes y la de las células basales (células de
reserva), y la metaplasia escamosa. Otras alteraciones mas ominosas son la
aparicién de displasia escamosa, que se caracteriza por la presencia de un
epitelio escamoso alterado con pérdida de la polaridad nuclear, hipercromasia
nuclear, pleomorfismo y figuras mitdticas.*?

A su vez, la displasia escamosa puede progresar en las fases de displasia leve,
moderada y grave. El carcinoma in situ (CIS) es la fase que precede
inmediatamente al carcinoma escamoso invasivo y, aparte de la ausencia de
rotura de la membrana basal en el Carcinoma in situ, las caracteristicas
citoldgicas son similares a las del carcinoma desarrollado. Salvo que se trate,
el CIS progresard, finalmente, hasta un cancer invasivo.*?

Tiene como rasgo caracteristico la diferenciacion escamosa, (el epitelio
cilindrico de los bronquios pierde sus cilios se transforma en escamoso, atipico,
y es aqui donde se origina el carcinoma epidermoide) por lo que puede formar
puentes intercelulares y queratina, puede adoptar la forma de perlas
escamosas o células individuales con citoplasma denso eosinofilo. La mayoria
surge de los bronquios principales, lobares o segmentarios, aunque esto es

relativo, y mas de un 53% de los carcinomas epidermoides se identifican en la
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periferia. Ademas, pueden presentar un crecimiento endobronquial o invasivo y
suele cavitarse .*

Tedricamente, tienden a ser localmente agresivos, mientras que su
diseminacion a distancia podria ser menos frecuente que en el
adenocarcinoma. Otro rasgo distintivo del carcinoma epidermoide es su
tendencia a extenderse in situ a lo largo de la mucosa bronquial, mientras que
los otros tipos suelen crecer en la submucosa. Segun el grado de diferenciacion
y la estructuraciéon de sus células, el carcinoma epidermoide puede clasificarse
en poco, moderado o bien diferenciado. Ademas, dentro del carcinoma
epidermoide se pueden distinguir subtipos como: papilar, de células claras, de
células pequefias o basaloide.®

Los adenocarcinomas representan un 30.2% de todos los tipos de cancer de
pulmdén con diagndstico histoldogico en nuestro territorio en 2018. Por lo
general se originan del tejido pulmonar periférico. La mayoria de los casos de
adenocarcinoma de pulmon estan asociados al habito de fumar cigarrillos y en
pacientes con enfermedades pulmonares previas. Sin embargo, entre aquellos
gue nunca han fumado, los adenocarcinomas son la forma mas frecuente de
cancer de pulmén, estudios han identificado el gen GPC5 responsable de la
aparicion del cancer en no fumadores la actividad de ese gen es un 50%
menor en el adenocarcinoma.'®

Los cientificos que han hecho el descubrimiento consideran que la menor
actividad de ese gen puede desencadenar un proceso canceroso en el pulmén
en los no fumadores. El adenocarcinoma se caracteriza por tener una
diferenciacion glandular, poder producir mucina, localizarse habitualmente en
la periferia del pulmdn, donde provoca un engrosamiento focal de la pleura con
retraccion de la misma y presentarse de forma aislada o multiple.’
Microscépicamente se caracteriza por estar constituido por células binucleadas
gue tienen mucina en el 80% de los casos. Las células por tanto producen
moco, forman una sola hilera de células prismaticas con proliferacién papilar,
tubular o acinos y algunas veces glandulas completas. Se origina a partir de las

células que forman las glandulas bronquiales. El adenocarcinoma bronquial es
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el tumor asociado mas frecuentemente a lesiones cicatriciales pulmonares,
como la tuberculosis, aunque en la mayoria de los casos la cicatriz es una
respuesta desmoplasica al tumor. Se pueden distinguir otros patrones de
crecimiento como: endobronquial, difuso tipo neumoédnico, multifocal,
seudomesoteliomatoso o sobre fibrosis, siendo frecuente que aparezcan
combinados, dando lugar al denominado adenocarcinoma mixto.*®

Esta variedad supone cerca del 80% de los adenocarcinomas operados, y
cuanto mayor sea el tumor mayor posibilidad habrd de encontrar patrones
combinados. Dentro de otros patrones de presentacion como el acinar, el
papilar o el bronquiolo alveolar, merece especial atencion este ultimo. El
patrén bronquiolo alveolar consiste en un crecimiento de las células tumorales
gue tapizan las estructuras alveolares, sin presencia de infiltracién estromal,
vascular ni pleural, denominado crecimiento lipidico. Puede desarrollar dos
variantes: una no mucinosa, considerada una proliferacion de las células de
Clara o de los neumocitos tipo 2, y la variante mucinosa. Se ve con mas
frecuencia entre mujeres que nunca han fumado y generalmente muestra
respuestas diferentes al tratamiento de un individuo al otro. 12°

La mayoria de los canceres de pulmones tratados en el centro oncoldgico
territorial de Holguin son detectados en fases avanzadas, de esta forma fueron
diagnosticados un total de 249 pacientes en 2018, de ellos 37 se encontraban
en las 2 primeras fases para el 15% y 212 en las fases 3 y 4 para el 85%. !

En los marcos de las caracteristicas anteriormente expuestas es evidente que
el crecimiento tumoral, velocidad y extensién de las neoplasias dependera en
gran medida del subtipo histoldgico lo cual es de gran utilidad a la hora de
realizar un prondstico. Usualmente la mucosa del epitelio respiratorio posee
una renovacion constante proporcionado por sus capas de células basales, la
submucosa, de tejido conectivo es potencialmente renovable , esta ultima
tiene mayor presencia de glandulas submucosas y vasos sanguineos vy
linfaticos lo cual a criterio de los autores podrian justificar las caracteristicas

anteriores como la diseminacién y ritmo de crecimiento.??
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La organizacion histoldgica del sistema respiratorio al igual que otros sistemas
garantiza la correcta realizacion de sus funciones, las alteraciones
anteriormente descritas tienen un efecto nocivo sobre la conservacion de la
integridad funcional del sistema, trayendo como consecuencia la manifestacion
de diversos signos y sintomas producidos por el crecimiento local del tumor, la
invasion o la obstruccién de estructuras adyacentes, el crecimiento en los
ganglios regionales por diseminacién linfatica, el crecimiento en lugares
distantes tras la diseminacién hematdgena, y los efectos remotos de los
productos sintetizados por el tumor.?®> Sobre la base de las consideraciones
anteriores es posible establecer una relacidon entre los subtipos histoldgicos
cuyas caracteristicas ya fueron expuestas y las diversas manifestaciones
clinicas de esta enfermedad.?*

La tos es el sintoma inicial mas frecuente en el CP, ya que esta presente en un
70-80% de los pacientes en el momento del diagndstico, aunque puede
reaparecer e intensificarse en la fase avanzada de la enfermedad. Es un
sintoma muy inespecifico, ya que se observa en mas del 90% de los fumadores
y de los
pacientes con EPOC. Sin embargo, un cambio de las caracteristicas de la tos
como la aparicion de esputos hemoptoicos, fiebre y sibilancias puede hacernos
sospechar la presencia de un cancer bronquial.?®

La tos estd ocasionada por el crecimiento endoluminal del tumor en la mucosa
bronquial o por la compresion por afectacion ganglionar, aunque puede
deberse a otras causas. Este crecimiento del tumor en la luz bronquial puede
dar lugar a una neumonitis obstructiva, estridor, necrosis y hemorragia. La tos
puede ser seca o productiva. Una posible manifestacién del carcinoma
bronquiolo alveolar es cuando la tos se acompafa de expectoraciéon abundante
con secrecidon mucosa.?®

La expectoracién es frecuente, al principio mucosa para luego hacerse
purulenta y llegar a ser fétida si el tumor se ulcera. Hay sibilancias y disnea en
el 60 % de los casos a consecuencia de la obstruccién de algun bronquio

grueso que originara un estertor sibilante fijo en una zona pulmonar. Los

g Morfovirtual2020



tumores periféricos se manifiestan por lo general por invasion de estructuras
adyacentes hasta en el 70% de los casos segun la literatura consultada. Las
pleuras son las afectadas con mayor frecuencia lo que provoca dolor toracico
inspiratorio. ¢’

Clasicamente se describen otras formas clinicas de presentacién del cancer de
pulmén de células no pequefias, asi se conocen entre otras: bronconeumonia
cronica, pleural, mediastinal, artropatica, atelectdsica, ganglionar periférica y
O0sea. Cuando los tumores se localizan en el vértice pulmonar se presenta un
sindrome simpatico que puede traducirse primero por irritacion del ganglio
estelar y después por la destruccion de este, lo cual ocaciona sindromes como
el Claude Bernard Horner. Otras veces evoluciona con lentitud y afecta al
octavo nervio cervical y primer y segundo toracicos y el dolor se irradia al
brazo por su borde cubital, esto se conoce como sindrome de Pancoast-
Tobias.’

El sindrome de Pancoast o del tumor del sulcus superior se produce por la
presencia de un carcinoma, habitualmente epidermoide, de la zona posterior
del extremo apical del I6bulo superior o apex, muy cerca del plexo braquial,
ocasionando infiltracién del octavo nervio cervical, primer y segundo nervio
toracico y del ganglio estrellado.!®*?

Todo esto causa dolor en hombro, cambio en la temperatura cutanea, atrofia
muscular en el hombro y en el territorio inervado por la raiz nerviosa, y
sindrome de Horner. En ocasiones, el tumor afecta a la pared toracica y
destruye la primera y segunda costilla, lo que aumenta el dolor o afecta al
cuerpo vertebral. En la mayoria de casos, es una manifestacién tardia del
tumor y sélo es una forma de presentacidn en el 4% de los pacientes.’

Cuando existe fiebre puede ser consecuencia de una neumonitis obstructiva
por obstruccion bronquial. De hecho, si un fumador tiene neumonias de
repeticion es necesaria la realizacién de pruebas para descartar un CP.
También puede haber fiebre si existe un absceso pulmonar como consecuencia
de necrosis central en el tumor, lo que es mas tipico de los carcinomas

epidermoides. Los abscesos suelen asociarse con la presencia de hemoptisis,
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expectoracién purulenta y en los cultivos suelen crecer gérmenes anaerobios.
10

El sindrome de Vena cava superior (SVCS) Se produce por obstruccion parcial
o completa de la vena cava en su trayecto hacia la auricula por compresion
ganglionar o tumoral, invasién directa del tumor y, ocasionalmente, trombosis
intraluminal. En el 90 % de casos, el SVCS se debe a tumores intratoracicos,
sobre todo el CP y en un 26% de los casos se debe a epidermoides. La disnea
es el sintoma mas frecuente, estd presente en un 60 % de pacientes, y suele
aumentar en decubito.

Los sindromes esqueléticos y del tejido conectivo son las acropaquias en 30%
de los casos y la osteoartropatia pulmonar hipertrofica en 1 a 10% de los casos
(normalmente adenocarcinomas) que se caracteriza por la triada de acropaquia
(crecimiento y engrosamiento anormal de los dedos), dolor articular y
periostosis de los huesos largos distales de las extremidades. 3

La afectacidon directa del nervio frénico por el CP, generalmente de localizacion
central, produce una paradlisis diafragmatica ipsilateral. Esta complicacién se
sospecha radiolégicamente cuando existe una elevacién de un hemidiafragma.
Por radioscopia se observara movimiento paraddjico del diafragma con la
respiracion normal o la inspiracién, lo que puede contribuir en algunos
pacientes al aumento de la disnea, mientras que en otros no causa sintomas y
constituye un hallazgo radiografico.’

Las manifestaciones clinicas del CP pueden depender de diversos aspectos
como el subtipo histoldgico, la localizacién en el pulmdn (crecimiento central o
periférico), la diseminacién locorregional, las metdstasis a distancia o ser el
resultado de una combinacién de estos mecanismos.*®

La diseminacién metastasica del CP puede producirse, sobre todo, por via
hematdgena, aunque también puede ser por via linfatica o, mas raramente,
interalveolar. Casi un 50% de los pacientes con CP van a tener enfermedad
diseminada al diagndstico, y un tercio de ellos tendra clinica asociada a las
metdastasis. Las metdastasis del CP pueden asentar en cualquier punto del

organismo, si bien los lugares mas frecuentes son: pulmoén, suprarrenales,
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higado, huesos y sistema nervioso central (SNC) .Como es ldgico, la incidencia
de metastasis dependerd de si los datos son obtenidos de series clinicas o
necrépsicas, donde la frecuencia puede ser superior.?°

Ademads de la afectacion ganglionar mediastinica, las adenopatias
supraclaviculares pueden verse involucradas en el 20% de CP durante el curso
de la enfermedad. Otros grupos ganglionares donde pueden asentar metastasis
son los cervicales, axilares o abdominales.?*%*

El compromiso hepatico por CP puede estar presente en un 30% de pacientes
e implica un pésimo prondstico. La clinica desarrollada dependera del grado de
afectacién del higado, y puede ir desde ser inespecifica, cursar con dolor en
hipocondrio derecho, astenia, anorexia o pérdida de peso, hasta una

insuficiencia hepatica en fases avanzadas de la evolucién de la enfermedad.?®

Conclusiones:

Las manifestaciones clinicas del Cancer de Pulmdn pueden depender de
diversos aspectos como el subtipo histoldgico, la localizacién en el pulmoén
(crecimiento central o periférico), la diseminacidn locorregional, las metastasis
a distancia o ser el resultado de una combinacion de estos mecanismos. La
forma principal de presentacién es la bronconeumonia, y se pueden manifestar
sintomas como la tos, disnea, dolor toracico y sindromes como el de Pancoas y
el de Horner. Los caracteres microscopicos determinan el subtipo de cancer de
células no pequefas ente los que tenemos al adenocarcinoma, el epidermoide
y el de células grandes.

Las caracteristicas histologicas del tumor influyen en su comportamiento y en

algunos casos en la aparicion de sintomas especificos.
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