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INTRODUCCION

El cancer es una neoplasia maligna responsable de la muerte de millones
de personas en el mundo cada afio. De hecho los ultimos reportes, dados
a conocer en febrero del afio en curso, nos indican que es una de las
principales causas de muerte en todo el mundo, en el 2012 causo 8,2
millones de defunciones. Entre los canceres con una mayor mortalidad se
encuentran los de pulmén seguidos por, higado, estomago, colon y
mama.

Se estima que un 30% de las muertes causadas por cancer son
provocadas por cinco factores de riesgo dietéticos y conductuales; ingesta
disminuida de frutas y verduras, escasa actividad fisica, elevado indice de
masa corporal y consumo de alcohol y tabaco.

El factor de riesgo mas importante es el consumo de tabaco, siendo
responsable del 20% de las muertes por cancer en general, y el 70% de
las muertes por cancer de pulmén en todo el mundo.

En las regiones de Africa, Asia, América Central y Sudamérica se
producen el 60% de los nuevos casos de cancer anuales del mundo.
Estas regiones representan el 70% de las muertes por cancer en el
mundo.

Se pronostica que los casos anuales aumentaran de 14 millones en 2012
a 22 millones en las proximas dos décadas.

Para controlar el cancer es necesario aprender mas acerca de las
multiples causas, patogenia y bases moleculares.

El origen de una neoplasia es la mutacidon de genes que regulan el
crecimiento y la muerte celular y/o la reparacion del ADN. Un proceso
neoplasico no sélo es la proliferacion celular si no también incluye la
modificacion de varias diferenciaciones.

Los tumores malignos en conjunto se denominan canceres, palabra de
origen latina que significa cangrejo, porque se adhieren de una manera
obstinada a los tejidos adyacentes similar a como lo hacen los cangrejos

a cualquier parte. Maligno implica que la lesion puede invadir y destruir el
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tejido circundante y entrar en los sistemas sanguineos y linfaticos para
diseminarse a sitios distantes, proceso llamado metastasis.

El carcinoma sarcomatoide es un tipo de cancer poco frecuente y de
localizacion extremadamente rara en pulmén, con una incidencia del 0.16
% al 1 % en la poblacion mundial, es mas frecuente en varones y con una
clara relacion con el habito tabaquico.

Los carcinomas sarcomatoides son tumores mixtos pertenecientes a la
familia de los tumores bifasicos, por el hecho de presentar una
diferenciacion epitelial y mesenquimatosa. Incluidos de la clasificacion de
tumores pulmonares dentro de los tumores de células no pequefas.
Clasicamente se describen dos formas de crecimiento para este tipo de
neoplasias: una periférica o peribronquial, invasora por lo general, de peor
prondstico y, una central, de caracteristico crecimiento endobronquial.
Esta dultima, origina un sindrome obstructivo precoz que permite el
diagnéstico cuando el tumor esta en un estadio mas temprano y por ello

tiene mejor pronaostico.
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CAPITULO I. CONCEPTOS BASICOS DE NEOPLASIAS

El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial.
Esto es resultado de la interaccion de factores genéticos y externos
(fisicos, quimicos y bioldgicos), que producen la degeneracion de las
células con lo que se originan lesiones precancerosas y finalmente
tumores malignos. Dichos tumores suelen estar localizados, pero
eventualmente pueden diseminarse a otros 6rganos (metastasis). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé en 2008 que la principal
causa de muerte en el mundo es el cancer (7.6 millones de casos),
localizados en su mayoria en pulmén, estdmago, higado, colon y mama
(OMS, 2011). México como resultado de los esfuerzos que se han llevado
a cabo en materia de prevencion, atencién oportuna y sensibilizacion,
tiene la tasa mas baja de Latinoamérica (75.4)".

El cancer es una enfermedad que ha estado presente desde épocas muy
antiguas. Existen pruebas de tumores encontrados en restos prehistoricos
qgue han demostrado que el cancer existe desde entonces. La enfermedad

se menciona en antiguos escritos de la India, Egipto, Babilonia y Grecia?.
1.1 Terminologia

La palabra neoplasia tiene como significado nueva formacion (de origen
griego neo= “nuevo, plasma= “cosa formada”). A las neoplasias sélidas
también se les denomina tumores por su tendencia a ocupar un espacio.
El término cancer esta designado para los tumores malignos, palabra de
origen latino que significa cangrejo, por su gran similitud en adherirse de
una forma obstinada como los cangrejos a cualquier parte. La oncologia
es la ciencia encargada del estudio de las neoplasias. Neoplasia se
refiere a una masa anormal de tejido que crece en exceso y
descoordinado comparada con los tejidos normales, ademas de persistir
aun cuando los estimulos que lo desencadenaron desaparecen. La
persistencia de los tumores es debido a las alteraciones genéticas que se

transmiten a la progenie de las células tumorales, que permiten una
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proliferacion excesiva y no regulada que es independiente de los
estimulos de crecimiento fisioldgicos pero dependientes de la irrigacion

sanguinea del anfitrién (fig. 1) 234 .

C

Figura 1 Via para los genes que regulan el crecimiento y replicacion celulares (A) Rutas
de sefalizacién de los protooncogenes (B) y Elementos necesarios para desarrollar una
neoplasia (C) 4 (Fuente: directa. Cortesia del M.C Felipe de Jesus Garcia Ledn.)

Toda poblacion de células neoplasicas se origina de una sola célula que
ha sufrido un cambio genético, por lo tanto son clonales?.

Pero no todas las nuevas formaciones son neoplasias, existen nuevos
crecimientos celulares en procesos de embriogénesis, regeneracion y
reparacion, en la hiperplasia y en la estimulacién hormonal. Solo que esta
proliferacién y maduracion de células esta controlada, existen células que
proliferan toda la vida (células labiles), células que proliferan de manera
limitada (células estables), y existen otras que no se reproducen (células
permanentes). La diferencia es que las células neoplasicas pierden el
control y regulacion de la replicacion, formando una masa anormal de
tejido (fig. 2) °.
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Figura 2 Esquema representativo de la base molecular del cancer. (Fuente: directa.
Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leodn.)

1.2Nomenclatura y organizacion de las neoplasias

De acuerdo a su evolucion y su comportamiento biolégico son neoplasias
malignas o benignas®.

El tumor benigno es aquel que sus caracteristicas microscoépicas y
macroscopicas se consideran inocentes, permanecera localizado, no
invade los tejidos adyacentes y no puede diseminarse (fig. 3). En
ocasiones producen masas no localizadas y ocasionan enfermedades
graves. Los tumores benignos se designan afiadiendo el sufijo-oma
predicho por el nombre de la célula de origen. Asi es para los tumores de
células mesenquimatosas. Existen excepciones como el melanoma
(carcinoma de los melanocitos), hepatoma (carcinoma de los hepatocitos,
linfoma (tumor maligno de tejido linfoide) y seminoma (tumor maligno de
testiculo) y mesotelioma (tumor maligno originario del mesotelio) son
tumores malignos a pesar de tener el sufijo oma. Los tumores de origen
epitelial se clasifican en forma variable algunos basandose en sus células

de origen, otros en su patrén microscépico y otros mas en su arquitectura
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macroscoépica. Los tumores con diferenciacion primitiva se conocen con el

sufijo blastoma3 46,

Figura 3 Comparacion entre un tumor benigno del miometrio (leiomioma) y un tumor
maligno del mismo origen (leiomiosarcoma)q.

Los tumores malignos en conjunto se denominan canceres. Maligno
refiere que el crecimiento puede invadir y destruir las estructuras
adyacentes y diseminarse a localizaciones distantes (metastatizar). En
consecuencia a su velocidad de crecimiento, estos tumores pueden
comprimir vasos sanguineos y crecer en mayor proporcion a su irrigacion
sanguinea, y asi provocar isquemia y lesion tisular 2 3.4,

Algunos de estos tumores tienden a secretar hormonas o citocinas,
liberan enzimas y toxinas que producen una reaccion inflamatoria
lesionando al tejido normal y al mismo tumor. Existen los tumores
malignos sélidos y los hematoldgicos 4.

Tumores benignos y malignos, tienen dos componentes basicos: células
neoplasicas clonales= parénquima. Tejido de sostén formado por tejido
conjuntivo fibroso, vasos sanguineos y cantidades variables de
macréfagos v linfocitos; estroma 3.6,

Las células neoplasicas determinan el comportamiento de las
consecuencias patolégicas del tumor. Su crecimiento y evolucién depende
de forma critica de su estroma 3.6,

Cuando las células parenquimatosas estimulan la formacion de
abundante estroma colageno, fibroblastica y miofibroblastica por medio de

sustancias secretadas en la matriz celular, se denomina desmoplasia 2.
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La nomenclatura de los tumores y su comportamiento biolégico se basan
principalmente en el componente parenquimatoso 6.

Un adenoma es un tumor epitelial benigno originado de las glandulas. Las
neoplasias epiteliales benignas que producen proyecciones digitiformes o
verrugosas desde las superficies epiteliales, visibles macroscopicamente
0 microscépicamente se denominan papilomas. Las que forman grandes
masas quisticas son cistoadenomas. Cuando producen patrones
papilares hacia los quistes de llaman cistoadenomas papilares 3 8.

Cuando una neoplasia benigna o maligna produce una proyeccidn
macroscopicamente visible sobre superficie mucosa y se proyecta se
denomina pdlipo % 3.6,

Los tumores malignos que se originan en el tejido mesenquimatoso se
llama sarcomas del griego sar=carnoso. Tienen poco estroma. Los de
origen celular epitelial, derivados de cualquiera de las tres capas
germinales se llaman carcinomas 3.

Cuando un cancer estd compuesto por células indiferenciadas de origen
tisular desconocido se denomina como un tumor maligno indiferenciado 3.
Los tumores mixtos estan compuestos por células representativas de una
sola capa germinal, con una diferenciacién divergente de una unica célula
neoplasica hacia dos estirpes. Un tumor de colision es aquel en donde
dos 6 mas tumores de diferente estirpe histoldgica estan presentes en el
mismo organo pero no se mezclan entre si y pueden incluso estar
combinados? °.

El teratoma se origina de células totipotenciales procedentes de las capas
germinales blastodérmicas, como las que estan presentes en el ovario y
el testiculo y en ocasiones anormalmente presentes en restos
embrionarios secuestrados en la linea media. Estas células tienen la
capacidad de diferenciarse a cualquiera de los tipos celulares que se
encuentran en un cuerpo adulto. Cuando todas las partes componentes
estan bien diferenciadas, es un teratoma benigno (maduro), cuando estan

menos diferenciadas, es un teratoma inmaduro, potencialmente maligno %
6

11

—
| —



Las neoplasias donde el parénquima y el estroma estan mezclados
intimamente, de modo que el tumor aparece como si fuera uno solo, se
denominan tumores histioides. Si ambos componentes estan separados
como en un érgano, se hablara de tumores organoides °.

De acuerdo con el tipo de células de origen del tumor se basa la
clasificacion histolégica, donde se evaluan elementos de diferenciacion y
grados de diferenciacion celular 6.

Los hamartomas son lesiones con diferenciacién desordenada vy
localizada de componentes histicos normales del érgano donde se
originan 3.6,

Coristoma es una lesion o alteracion congénita en la que los componentes
no son propios del area. Tejido ectépico. Por lo tanto no es un tumor
verdadero, aunque parezca?358.

Los tumores del sistema hematopoyético se les agrega el sufijo-emia 3.
Las caracteristicas morfologicas y funcionales de un tumor pueden ser;
papilar se refiere a una neoplasia con estructura ramificada “en frondas o
dedos”; asi el término medular nos habla de una neoplasia con escaso
tejido conectivo; escirros o desmoplasico es una neoplasia con estroma
fibroso denso y proliferativo; coloide moco en el cual flotan islas de
células tumorales; mucinoso que denota epitelio productor de mucina o
moco; seroso epitelio productos de liquido seroso; cisto prefijo tiene
aspecto quistico. Comedocarcinoma neoplasia ductal con material

necrético en los conductos 2 3 58,

1.3 Criterios citolégicos de malignidad

1.3.1 Diferenciacién

Es el grado en que las células parenquimatosas neoplasicas se parecen a
las células parenquimatosas normales correspondientes. Tanto
morfolégica como funcionalmente. El los tumores bien diferenciados las
células hijas derivadas de estas células madre cancerosas conservan la
capacidad de diferenciacion, mientras que en los tumores poco

diferenciados esa capacidad se pierde 2 3.6,
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1.3.2 Anaplasia

El término anaplasia etimoldgicamente significa: formar hacia atras. Lo
cual nos estaria diciendo que una célula se diferencia hacia un nivel mas
primitivo. Pero en realidad se refiere al origen de la neoplasia de células
menos maduras con propiedades muy parecidas a las de la célula madre
23,6

1.3.3 Pleomorfismo

Es la variacién en el tamafio y la forma de las células tumorales y sus
nucleos. En un mismo tumor podemos encontrar células grandes, hasta
muy pequefias y con aspecto primitivo 2 3.6,

1.3.4 Morfologia nuclear anormal

Los nucleos contienen abundante cromatina, son nucleos
hipercromaticos. Son grandes para la célula, la relacion nucleo citoplasma
puede aproximarse a 1:1 siendo que lo normal seria 1:4 o 1:6. La forma
nuclear es variable y a menudo irregular, la cromatina con frecuencia esta
agrupada de manera grosera y distribuida a lo largo de la membrana
nuclear. Normalmente se reconocen nucléolos grandes 3 6.

1.3.5 Mitosis

Los tumores indiferenciados generalmente poseen un gran numero de
mitosis, o que nos indica mayor actividad proliferativa. Las figuras
mitéticas son atipicas, anormales, que en ocasiones producen usos
tripolares, cuadripolares o multipolares 3. 4.

1.3.6 Perdida de polaridad

La orientacion de las células anaplasicas esta marcadamente alterada,
crecen de forma anarquica y desorganizada. Los nucleos en situaciones
normales se encuentran en la base de la célula. En las células tumorales
pueden encontrarse en cualquier zona de la célula 3. 4.

1.3.7 Otros cambios

Formacién de células gigantes tumorales, algunas de las cuales so6lo un
enorme nucleo polimdérfico unico y otras tienen dos o0 mas nucleos
hipercromaticos grandes. Las células tumorales en crecimiento requieren

de irrigacion sanguinea, a menudo el estroma vascular es escaso y en
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muchos tumores anaplasicos grandes areas centrales sufren necrosis
isquémica 3 4.

1.3.8 Metaplasia

Es la sustitucién de un tipo de célula por otro tipo. Casi siempre se
encuentra la metaplasia relacionada con lesion, reparacion y regeneracion
tisular. Frecuentemente es la respuesta adaptativa a una lesién crénica
persistente. Lo que implica que el tejido asumira el fenotipo que le
proporcione la mejor proteccion frente a la agresion.El tipo celular de
sustitucion suele ser mas susceptible a un cambio en el entorno. La
metaplasia tiende a revertirse completamente si se termina el estimulo
nocivo, el epitelio metaplasico acaba por volver a la normalidad 3 4

1.3.9 Displasia

El término displasia significa literalmente crecimiento desordenado. La
displasia frecuentemente aparece en el epitelio metaplasico, pero no todo
el tejido metaplasico es también displasico. La displasia se caracteriza
principalmente por pérdida de uniformidad de las células individuales, asi
como la pérdida de su orientacion arquitectural y se encuentra
principalmente en los epitelios 3 4.

Las células displasicas presentan a menudo un pleomorfismo
considerable y contienen grandes nucleos hipercromaticos con una alta
relacion nucleo-citoplasma. Las figuras mitéticas son mas abundantes de
lo habitual, aunque casi invariablemente tienen una configuracion normal.
En ocasiones las mitosis aparecen en sitios anormales en el epitelio.
Cuando los cambios no han rebasado la membrana basal se considera
una neoplasia preinvasiva y se denomina carcinoma in situ. Ya que las
células rompen la membrana basal, se dice que el tumor es invasivo 34,
La displasia epitelial grave frecuentemente antecede a la aparicion del
cancer. Sin embargo, la displasia no necesariamente progresa a cancer.
Los cambios leves a moderados que no afectan todo el espesor del
epitelio pueden ser reversibles y, con la eliminacion de las causas

iniciales, el epitelio puede revertir a la normalidad 3 4.
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Cuanto mas anaplasicos y de mas rapido crecimiento sea un tumor,
menos probable es que tenga una actividad funcional especializada. Las
células en los tumores benignos casi siempre estan bien diferenciadas y
se asemejan a las células normales de origen; las células del cancer
estdn mas o menos diferenciadas, pero siempre esta presente cierto

trastorno de la diferenciacion3 4.

1.4 Cambios funcionales sugestivos de malignidad

Las células neoplasicas presentan variaciones respecto a las células del
tejido de origen, a este fendbmeno se le conoce como heterotipia.
Variaciones como las ya mencionadas incluyen anisocitosis (tamafos
variables). Las caracteristicas fisioldgicas que sugieren malignidad como
las alteraciones en los cromosomas. Nos referimos a:

Disminucion de la cohesion: Las células neoplasicas se desprenden por
pérdida de E- cadherina, asi invaden los tejidos adyacentes, cuanto
menor adhesion tienen las células mayor agresividad de la neoplasia 3 6.
Pérdida de la inhibicion por contacto: Al perder su adherencia pierden
la inhibicién de crecimiento y empiezan a proliferar a expensas del resto
del tejido 3 6.

Motilidad: Se mueven de manera similar a la de los macrofagos. Esta
movilidad depende de factores autocrinos y de células vecinas 3 8.

Guia por contacto: Hay una tendencia a crecer en zonas de menor
resistencia; por eso algunas estructuras se comportan como barrera fisica
de la neoplasia 3 6.

Produccién de enzimas u otros productos: Con la finalidad de invadir y
destruir se liberan sustancias que producen las propias células
neoplasicas para subsistir e invadir las estructuras adyacentes mediante
un proceso de degradacion; metaloproteasas, como la colagenasa IV que
degrada la membrana basal, la catepsina D y la urocinasa. También
actuan factores angiégenos, como el FGF-B y el VEGF, cuya funcion es
favorecer su aporte de nutrientes y factores antiangiégenos como la

trombospondina tipo 1, la vasostanina, la angiostatina y la endostatina,
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qgue son sintetizadas por los macrofagos del estroma neoplasico, a mayor

vascularizacion, mayor agresividad de la neoplasia 2 © (fig. 4).

Figura 4 A-D. Secuencia de cambios funcionales sugestivos de malignidad 3.
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1.5 Invasion y Metastasis

Infiltrar invadir. Cuando un tumor benigno crece y lentamente desarrollan
una capsula fibrosa (margen de tejido conjuntivo) que lo separa del tejido
anfitrion. Deriva de la matriz extracelular del tejido nativo debido a la
atrofia de las células parenquimatosas normales bajo la presion de un
tumor en expansion 2 3.458,

Mantiene a la neoplasia delimitada, facilmente palpable y movible, se
puede enuclear quirurgicamente. En los tumores malignos no existe una
delimitacién del tejido normal circundante 2.3 4.6,

Los tumores malignos de lenta expansion pueden desarrollar una capsula
fibrosa que los limita aparentemente, histologicamente muestran hileras
de células que penetran en el borde e infiltran las estructuras adyacentes,
un patrén de crecimiento como el cangrejo 2 3. 4.6,

La metastasis son implantes tumorales que no continuan con el tumor
primario 3.

La invasién de los canceres permite penetrar; vasos linfaticos, vasos
sanguineos y cavidades corporales y asi poder diseminarse 2.

El 30% de los tumores solidos se manifiestan con metastasis. La
diseminacion metastasica, disminuye en gran medida la posibilidad de
curarse? 3,

Vias de diseminacién:

Siembra cavidades y superficies corporales: Siempre que penetra
campo abierto, cavidad peritoneal, pleural, pericardica, subaracnoidea y
espacio articular 34.

Diseminacion linfatica: Es mas frecuente que los carcinomas metastisen
por esta via, los sarcomas también pueden hacerlo por aqui. Los tumores

no contienen vasos linfaticos funcionales 2. 3. 4.6,
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Diseminacion hematogena: Es tipica de los sarcomas, es mas dificil

penetrar a las arterias asi que lo hacen comunmente por la venas (fig. 5)
23

.Figura 5 Cascada metastasica. Pasos secuenciales implicados en la diseminacion

hematégena de un tumor 3.
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Siguen el recorrido de la via venosa a menudo reposan en el primer lecho

capilar (fig. 6) 23.

Figura 6 Mecanismos de la detencion de la célula tumoral en la circulacion. A. Adhesion
de la calula tumoral a la superficie de las plaquetas fijas. B. Adhesion de las células
tumorales a las células endoteliales activadas y a los leucocitos adheridos al endotelio 2.

1.6 Estadificacion y gradacion de tumores

La estadificacion de los canceres se basa en el tamafio de la lesién
primaria, su amplitud de diseminacion a los ganglios linfaticos regionales y
la presencia o ausencia de metastasis sanguineas 3.

Para realizar la estadificacion es indispensable contar con estudios
radiograficos tales como la tomografia computarizada y la resonancia
magnética asi como examen clinico. En la actualidad se utiliza la
tomografia por emision de positrones (PET) con ella es posible detectar

micrometastasis 3 6.
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El método empleado es el sistema TNM en donde T significa tumor
primario, N, ganglios, y M es igual a metastasis. Después de la letra T se
afiade un numero del 1 al 4, y esto nos indicaria el tamafio del tumor, a la
letra N se le agregara un numero del O al 4, el cero nos indica que no hay
ganglios evidentes y asi progresivamente hasta el 4, esto nos indicara
que existen ganglios contralaterales o ipsilaterales afectados. M se
designa con 0, que significa ausencia, y 1 presencia de metastasis .

La gradacién de un cancer se basa en el grado de diferenciacion de las
células tumorales y en algunos canceres, en el numero de mitosis o las
caracteristicas arquitecturales. Se han desarrollados esquemas de
gradacion para cada tipo de tumor maligno y generalmente varian desde

dos grupos, bajo grado y alto grado, hasta cuatro gruposs3.

Grados de Broders
- Grado 1: no mas de 25% de las células son inmaduras.
- Grado 2: de 25% a 50% de las células son inmaduras.
- Grado 3: de 50 a 75% de las células son inmaduras.

- Grado 4: mas de 75% de las células son inmaduras.

1.7 Evasién de la apoptosis

La evasion de la apoptosis es uno de los procesos alterados en las
células que permite la persistencia y de alguna manera el crecimiento de
una neoplasia 2.3.4.5.6,

Una célula mutada puede ser inducida a morir y asi evitar que proliferen
mas células con mutaciones 3.

La apoptosis puede ser desencadenada por una célula que se desprende
de la membrana (pierde cohesion a la membrana basal) dafio en el ADN y
una variedad de sefales 3.5,

Las vias intrinsecas y extrinsecas activan la apoptosis.

P53 gen proapoptdsico induce a la apoptosis en las células que son
incapaces de reparar el dafio al ADN. Puede afectarse por mutaciones
que afectan directamente a las proteinas componente, asi como por la

pérdida de detectores como p53 (fig. 7) 3.
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Figura 7 Vias de sefializacion que controlan la proliferacién y la apoptosis 2.

1.8 Envejecimiento celular en las neoplasias

Cuando se da el reconocimiento de un telémero corto, que significa que la
célula ya no esta en condiciones de seguirse dividiendo y tiene que salir
del ciclo celular, el p53 y RB conduce a la detencién del ciclo celular. Si
logra detenerlo la célula se vuelve una célula senescente. Si esto no
ocurre da lugar a la unién e extremos no homologos de los cromosomas
(via de activacion del rescate) y asi se convierten en cromosomas
dicéntricos. El ciclo es un puente-fusion-rotura. Si la telomerasa actua
permite que la célula se siga dividiendo y asi surge una mutacion por lo
tanto cancer. Si la telomerasa no actua se da una catastrofe mitética y

después la muerte masiva de células (Fig. 8) 235,
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Figura 8. Secuencia de acontecimientos en la transformacion celular derivada de la
inestabilidad del ADN como consecuencia del acortamiento del telémero 2.

1.9 Angiogénesis tumoral

A pesar de las alteraciones genéticas presentes en las células tumorales,
que permiten la proliferacion celular y el crecimiento, los tumores no
pueden crecer mas de 2 mm sin vascularizacion. Es necesario el aporte
de oxigeno y nutrientes, eliminar desechos y los 2 mm es la distancia
maxima por la que es posible difundir el oxigeno, los nutrientes y los
desechos del tumor a los vasos sanguineos? 4.

Las células cancerosas pueden estimular el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos, sintetizando factores que inducen a la angiogénesis, que se
origina a partir de los vasos sanguineos ya existentes. El proceso de la
formacion de nuevos vasos, mientras el interruptor angiogénico finaliza el
estado de quiescencia vascular, esta regulado por factores de crecimiento

que favorecen la proliferacién y factores que impiden la angiogénesis %

34,5,
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Al ser interrumpidos estos mecanismos de control y asi favorecer la
angiogénesis implica un aumento en la produccién de factores
angiogénicos y/o la pérdida de inhibidores angiogénicos. Estos factores
pueden ser producidos directamente por las propias células tumorales o
por células inflamatorias, como los macréfagos u otras células estromales
asociadas a tumores 2 3.4,

Los factores que influyen en la angiogénesis tumoral son el VEGF y sus
receptores, quimiocinas, células inflamatorias en inmunitarias en la MEC
en incluso miRNA. El VEGF deriva de células de tejido conjuntivo y de las
plaquetas. Este factor induce a las células endoteliales su proliferacion,
aumenta la permeabilidad vascular, activa la supervivencia de las células
endoteliales y moviliza a las células progenitoras endoteliales para que
participen en la angiogénesis 2 3.

En células normales el p53 también puede regular los factores
proangiogénicos y los antiangiogénicos, siendo asi la pérdida de p53 en
las células tumorales no sdlo elimina puntos de control del ciclo celular
sino también da lugar a un entorno mas permisivo para la angiogenia (fig.
9) 23,4,

Figura 9 Las células tumorales en desarrollo interactuan con las células no malignas de
su ambiente mediante la produccién de mediadores solubles y otros 2.
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1.10 Crecimiento tumoral

La velocidad con la que crece un tumor esta determinada por tres factores
principales; el tiempo que tardan en duplicarse las células tumorales, la
fraccion de células tumorales que estan en el fondo comun replicativo y la
velocidad a la que se eliminan o mueren las células. La duracion del ciclo
celular de una célula tumoral es igual o mayor que en las células
normales correspondientes 3 45,

Se nombra fraccion de crecimiento a la cantidad de células del tumor que
encuentran en el fondo comun proliferativo. A medida que los tumores
crecen las células abandonan el fondo comun proliferativo a causa de su
emision, falta de nutriente, la necrosis, la apoptosis, la diferenciacién y la

reversion a la fase del ciclo celular Go (fig. 10) 345,

Figura 10 Representacion esquematica del crecimiento tumoral. A medida que se
expande la poblacion celular, un porcentaje progresivamente mayor de células tumorales

sale del fondo comun replicativo mediante reversién a Go, diferenciacion y muerte®.

El crecimiento progresivo del tumor esta determinado por la cantidad de

produccion celular sobre la pérdida celular3. 5.
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Los tumores de crecimiento rapido tienen alto recambio celular, esto
implica que las velocidades tanto de proliferaciéon como de apoptosis son
altas 3.5,

La fraccion de crecimiento tiene un efecto sobre su susceptibilidad a la
quimioterapia del cancer. La mayoria de las sustancias anticancerosas
actuan sobre células que estan en el ciclo, por lo tanto un tumor con
pocas células en el fondo comun replicativo, tendra un crecimiento lento
pero sera refractario al tratamiento con farmacos que matan células en
division. La estrategia que se utiliza es hacer que las células que se
encuentran en Go entren al ciclo. Esto se puede lograr con cirugia que
disminuyan el tamafio del tumor o radiacion y asi hacer susceptibles al
tratamiento a las células del tumor 33,

También esta correlacionado con su nivel de diferenciacion y, por esto,
los tumores malignos crecen mas rapido que las lesiones benignas.
Puede que la velocidad de crecimiento no sea constante. Existen factores
hormonales por ejemplo 3 5.

1.11 Micro RNA
Los miRNA ejercen una funcidon reguladora en el reconocimiento

especifico de la secuencia de los RNAm controlan el crecimiento celular,
la diferenciacioén y la supervivencia celular 2 3.5,

Cuando sufren cambios en la expresion de células cancerosas participan
en la transformacién neoplasica aumentando la expresion de oncogenes o
reduciendo la expresion de genes supresores tumorales (Fig. 7) 2 3. 5.

1.12 Células madre mutadas

La presencia de células madre en los tejidos que contienen células de
vida corta es importante para su mantenimiento y el recambio celular.
Estas existen en un nicho creado por las células de soporte, a su vez
estas producen factores que mantienen a las células madre 2 3.5,

Las células madre se dividen asimétricamente para producir dos tipos de
células hijas; unas que mantienen la capacidad proliferativa limitada, las
cuales sufren diferenciacion terminal y mueren, y aquellas que conservan

el potencial de célula madre 2.3.5,
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Las células cancerosas tienen una capacidad proliferativa ilimitada por lo
tanto conservan propiedades de células madre. Es necesario eliminar a
las células madre de los tumores para curar al paciente, pero las células
madre son resistentes a los tratamientos con farmacos. Las células madre
de los tumores pueden diferenciarse a través de las células madre
tisulares normales o a partir de células mas diferenciadas, que como parte
del proceso de transformacion adquieren propiedades de autorrenovacion
(fig. 11)2.3.5,

Figura 11 Progresioén celular y generacion de heterogeneidad 3.

1.13 Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos relacionan influencias ambientales, raciales,
y culturales particulares con la aparicion de neoplasias especificas.
Algunas enfermedades asociadas a un incremento de riesgo para
desarrollo de cancer ofrecen datos para la patogenia del cancer 2 3.4,
1.14 Incidencia

Los tumores mas frecuentes en hombres se originan en la préstata,
pulmén y el colon-recto. En las mujeres el cancer de mama, pulmon,
colon y recto son los mas frecuentes ”.

Tomando en consideracién que la OMS identifica que los canceres que
mas muertes causan en la poblacion adulta son de pulmén, estdmago,
higado, colon y mama; ademas de los canceres originados por agentes
virales —hepatitis B (VHB) y C (VHC) o Virus del Papiloma humano
(VPH)-, que causan aproximadamente 20% de las muertes en el mundo
(OMS, 2011) .
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En México durante 2010, se observo que los principales tumores malignos
que afectan a la poblacion femenina adulta (de 20 afios y mas) fueron el
cancer de mama (24.3%), el cervicouterino (9.7%) y el de colon (3.2 por
ciento), en los varones adultos se concentran en cancer de prostata
(7.9%), bronquios y pulmén (4.9%) y colon (4.6 por ciento) (fig. 12) 7.

Figura 12 Porcentaje de morbilidad hospitalaria de la poblacion de 20 afios y mas, por

principales tumores malignos segun sexo 2010 7.
Las neoplasias del epitelio afectan principalmente a la poblacion adulta
(de 20 afos y mas); estos tumores estan en las capas de células que
recubren los 6rganos huecos y las glandulas, al igual que aquellos que
forman la superficie externa del cuerpo, carcinomas que se asocian a
factores de riesgo por estilos de vida poco saludables o ambientales. Los
tumores malignos que padece la poblacion adulta son diferentes segun el

sexo (fig. 13) 7.
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Figura 13 Porcentaje de morbilidad hospitalaria de la poblacion de 20 afios y mas por
principales tumores malignos segun sexo 2011 7.

1.15 Factores de riesgo para desarrollar el cancer

Factores ambientales.- los factores ambientares cancerigenos estan
presentes en el ambiente, en el lugar de trabajo, en los alimentos y en las
practicas personales. Se puede estar expuestos a factores cancerigenos
cuando se sale al exterior por los rayos UV y la neblina toxica, cuando se
toman medicamentos como el metotrexano, en el lugar de trabajo cuando
existe exposicion a asbestos, cloruro de vinilo, o en el hogar cuando hay
una dieta rica en grasas, alcohol. La obesidad se asocia con un 14% en
hombres y un 20% en mujeres de muertes por cancer. El abuso del
alcohol incrementa el riesgo de padecer algun tipo de cancer
bucofaringeo, laringe y es6fago, y el carcinoma hepatocelular. Fumar esta
asociado con el 90% de muertes por cancer de pulmén. El riesgo para
padecer cancer cervical esta relacionado con la edad del primer coito y el
numero de acompafantes sexuales, y la infeccion por el virus del
papiloma humano transmitido de forma venérea contribuye a la displasia y
al cancer cervical. “Parece que casi todo lo que se hace para ganarse la
vida o por placer engorda, es inmoral, ilegal o lo que es incluso peor,

oncdgeno” 3.
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Edad.- un factor de riesgo que influye de manera importante para el
desarrollo de cancer es la edad o el envejecimiento. Debido a la
acumulacion de mutaciones somaticas asociada a la aparicion de
neoplasias. La disminucion en la competencia inmunitaria que acompana
al envejecimiento también puede ser un factor. Las edades que tienen
mas riesgo son los ultimos afios de vidaz 3.7,

Género.- Los diferentes tipos de cancer estan propensos a desarrollarse
de acuerdo con el género 237,

Predisposicion genética al cancer.- Menos de un 10% de los pacientes
con cancer tienen mutaciones hereditarias que predisponen al cancer vy la
frecuencia es incluso mas baja 0,6% para ciertos tipos de tumores. Los
genes que estan asociados de manera causal con canceres que tienen un
fuerte componente hereditario normalmente también estan implicados en
las formas esporadicas mucho mas frecuentes del mismo tumor 2 3.7,
Sindromes cancerosos hereditarios autosémicos dominantes.- la
herencia de un unico gen mutante autosémico dominante incrementa en
gran medida el riesgo de desarrollar un tumor. La mutacién hereditaria
frecuentemente es la mutacion puntual de un alelo de un gen supresor
tumoral. En las células somaticas se produce el silenciamiento del
segundo alelo, normalmente como consecuencia de delecion o
recombinacion 237,

- En cada sindrome los tumores suelen originarse en lugares y
tejidos especificos, aunque pueden afectar a mas de una
localizacion. No existe aumento en la predisposicién del cancer en
general 2.3.7,

- Los tumores asociados a sindromes cancerosos hereditarios
frecuentemente se asocian con un fenotipo marcador especifico.
Igual que otras enfermedades autosdmicas dominantes, aparecen

tanto penetrancia incompleta como expresividad variable 2 3.7,

Sindromes de reparaciéon defectiva del ADN.- este grupo de
enfermedades predisponentes se caracteriza por los defectos en la

reparacion del ADN y la consecuente inestabilidad del ADN. Es comun
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que estas enfermedades presenten un patron autosémico recesivo. Estas
enfermedades son; xerodermia pigmentaria, la ataxia-telangiectasia y el
sindrome de Bloom, también se incluye CCNPH, una enfermedad
autosomica dominante causada por la inactivacion de un gen de
reparacion de los errores de emparejamiento del ADN. El mas frecuente y
relacionado con el incremento en la susceptibilidad al cancer de colon,
intestino delgado, endometrio y ovario 2 3.7,

Canceres familiares.- se ha observado que el cancer puede aparecer
con mayor frecuencia en ciertas familias sin un patron claramente definido
de transmisioén. Las caracteristicas que presentan los canceres familiares
incluyen la edad precoz de inicio de actividad sexual, tumores que se
originan en dos o mas familiares cercanos del caso indice y, en
ocasiones, tumores multiples o bilaterales. Es probable que la
susceptibilidad familiar pueda depender de multiples alelos de baja
penetrancia. Los andlisis de segregacion familiar muestran que la
predisposicion de los tumores es dominante, pero no se puede excluir una
herencia multifactorial 2:3.7,

Relacion entre factores genéticos y no genéticos.- podria decirse que el
origen de las neoplasias en la mayoria de los casos es ambiental, pero el
hecho de no existir antecedentes familiares no descarta un componente
hereditario. Es complicado separar los factores hereditarios de los
ambientales porque interaccionan de una manera muy intima. Incluso en
un tumor con componente hereditario bien definido, el riesgo de
desarrollar el tumor puede estar relacionado por factores no genéticos 2 3
7.

De acuerdo con la combinacion de factores ambientales y hereditarios se
determina la frecuencia relativa de diferentes tumores en paises
diferentes 237,

1.16 Enfermedades como factores de riesgo para desarrollar
cancer

Durante nuestra vida estamos expuestos a factores que predisponen al

cancer como; el ambiente, las conductas y enfermedades clinicas.
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Procesos fisiologicos como las proliferaciones regenerativas,
metaplasicas, hiperplasicas y displasicas conforman un ambiente que
favorece al origen de un tumor maligno, puesto que la replicacion celular
esta involucrada en la transformacion neoplasica 2 3.

Inflamacion crénica: Virchow en el afio de 1863 propuso que el cancer
se desarrolla en sitios con inflamacion crénica. (24(1)) Esto se explica
porque en el seno de una inflamacién crénica no resuelta, la respuesta
inmunitaria puede hacerse maladaptativa, promoviendo la ongogenia. Al
igual que con cualquier causa de lesion tisular, existe una proliferacion
compensadora de las células para reparar el dafo. Este proceso de
regeneracion es dependiente de factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas y otras sustancias bioactivas producidas por las células
inmunitarias activadas que promueven la supervivencia celular, la
remodelacion tisular y la angiogenia. Existen casos donde la inflamacién
crénica incrementa el numero de células que estan en el fondo comun de
células madre tisulares, y terminan estando susceptibles al efecto de los
mutagenos. Estos mediadores también causan tensién y mutaciones
genomicas; ademas, las células inmunitarias activas producen especies
reactivas de oxigeno que son directamente genotdxicas. Adicionalmente
muchos de estos mediadores promueven la supervivencia celular, incluso
estando presente un dafio genémico. En un corto tiempo esto puede ser
adaptativo; el organismo debe sobrevivir, y las células dafiadas pueden
repararse o eliminarse mas tarde. Pero esto en la inflamacion crénica es
maladaptativo, y permite la creacion y fijacion de tales mutaciones,
conduciendo asi al cancer 2 3,

Enfermedades precancerosas: existen enfermedades como la gastritis
atrofica cronica de la anemia perniciosa, la queratosis solar de la piel, la
colitis ulcerosa cronica y la leucoplasia de la cavidad oral, la vulva y el
pene, que tienen asociaciéon establecida con el cancer y se han
denominado enfermedades precancerosas. El término persiste por el

aumento del riesgo que existe para desarrollar cancer 2 3,
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1.17 Agentes carcinégenos

Un agente carcindogeno es aquella sustancia, energia o virus que va a
inducir el desarrollo del cancer. Existe una clasificacion de agentes
carcindégenos que los dividen en tres grupos importantes:

Agentes quimicos: Se calcula que el 80% del cancer humano se
produce por factores ambientales, principalmente por compuestos
quimicos. La razén puede ser por exposicion en el trabajo, a los alimentos
que contienen aflotoxina B1, producida por el moho Aspergillus flavus que
se encuentra en cacahuates contaminados, y al estilo de vida, como
fumar o consumir alcohol 2 3.5 6,

La carcinogenia es un proceso de multiples pasos. Primero existe una
iniciacion, resultante de la exposicion al carcinbgeno en una dosis
suficiente, la célula iniciada se altera volviéndose capaz de originar un
tumor. Sin embargo la iniciacion sola no es suficiente para la formacién de
un tumor. Segundo la iniciacidon causa un dafio permanente en el ADN.
Por ello es rapida e irreversible y tiene memoria. Tercero los promotores
pueden inducir tumores en células iniciadas, pero son no oncégenos por
si mismos. Esto es porque los cambios provocados por los promotores no
danan directamente al ADN y son reversibles. Los promotores son la
presencia continua del estimulo activador, que puede ser un agente
quimico o fisico exdgeno, o puede reflejar un mecanismo enddgeno (por
estimulacion hormonal, o el efecto de sales biliares). El cuarto paso es la
progresién, en esta etapa el crecimiento se vuelve autonomo, es decir que
ya no necesita la presencia del carcinégeno, para esta etapa ya se han
acumulado suficientes mutaciones como para inmortalizar a las células.
La quinta etapa ya es como tal el cancer, es el resultado final de toda una
secuencia de procesos, y se determina cuando las células adquieren la

capacidad de invadir otros tejidos y producir metastasis (fig. 14)% 3.5 6,
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Figura 14 Procesos de inicio, progresion y promocion en la evolucién clonal de los

tumores malignos 4.

Las dianas de los agentes carcinogénicos son el ADN, ARN y proteinas,
en algunos casos estas interacciones causan la muerte celular. Las
sustancias quimicas que pueden causar iniciacién de la carcinogenia se
pueden clasificar en: de accién directa y de accién indirecta 2 3.4.5,

Los agentes de accién directa no se metabolizan, ya que interactuan
directamente con las moléculas blanco °.

Los agentes de accion indirecta requieren ser metabolizados para
convertirse en un carcinégeno final antes de hacerse activos.

Los principales carcindgenos iniciadores son:

Directos

Agentes alquilantes (contenidos en farmacos quimioterapicos) que si
bien durante el tratamiento destruyen células neoplasicas después son

responsables del origen de linfomas y leucemias 3 5.
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Agentes acetilantes como acetilimidazol y cloruro de dimetilcarbamilo 3.5,
E indirectos

Hidrocarburos aromaticos policiclicos que derivan del alquitran de
hulla y comprenden el benzo(a)pireno, 3- metilcolantreno y el
dibenzoantraceno, segun el lugar de aplicacién es el tipo de cancer que
produce (p. €j. la aplicacion tépica produce cancer de piel, por inyeccion
subcutanea puede producir sarcomas, la inhalacidn es causante de
cancer de pulmén, cuando son introducidos en diferentes 6rganos por las
vias parenteral/ de metabolizacién pueden producir cancer de ese érgano)
las fuentes principales de hidrocarburos aromaticos policiclicos son la
combustion y masticacién del tabaco, el humo, los combustibles fosiles (el
carbon), hollin, alquitran, vaselina, alimentos animales ahumados,
contaminantes industriales y atmosféricos 2 3.5.

Aminas aromaticas y colorantes azoados estos producen tumores
vesicales y hepaticos (B-naftilamina; en trabajadores de los colorantes de
la anilina y la goma, Benzidina; en la induccion del cancer de vejiga,
azocolorantes; utilizados para pigmentar alimentos, causando cancer
hepatocelular) 2 3.5,

Productos naturales como la aflatoxina B1, actinomicina D, mitomicina
C, safrola y nueces de Betel 3 5.

Las nitrosaminas y nitrosamidas estan involucradas en el carcinoma
gastrico (me metabolizan en el estdbmago por la nitrosilacion de los
conservadores de los alimentos) 3 4.5,

Monémero de cloruro de vinilo derivado del polimero del PVC causante
del hemangiosarcoma del higado 3-4-5.

Asbesto involucrado en carcinoma broncogeno y mesotelioma,
especialmente en fumadores 3. 4. 5.6,

Compuestos con arsénico causantes de hiperplasia epidérmica y en el
carcinoma basocelular 3 5.

Metales como niquel, plomo, cobalto, cromo etc. en trabajadores

industriales, producen cancer de pulmon 3.5,
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Insecticidas y fungicidas en la carcinogénesis en animales de
experimentacion3: .
Sacarina y ciclamatos, en el cancer en animales de experimentacion 3.3,
Los principales carcindbgenos promotores son:
Esteres de forbol: actua por via de activacién de proteinas de induccion
de sefales 35.
Hormonas: el exceso de estrogenos endogenos o exogenos en la
promocion de canceres de endometrio y mama, la administracion
prolongada de dietilestilbestrol en la etiologia del carcinoma de
endometrio posmenopausico y en el cancer vaginal en nifias adolescentes
hijas de madres expuestas a esta hormona durante su embarazo 3. 5.
Dietéticos: la grasa en la dieta aumenta el riesgo de cancer de colon, el
homo del cigarro y las infecciones virales, etc 3 5.
Agentes fisicos: hablamos de energia radiante y los cuerpos extrafios.
Radiacién ultravioleta; causa cancer de piel sobre todo en personas de
piel clara y sus efectos sobre las células son inactivacion enzimatica,
inhibicién de la division celular, mutagénesis, muerte celular y cancer. La
Radiacion ionizante; rayos x, rayos gamma, rayos alfa y beta, is6topos
radioactivos, protones y neutrones, pueden producir cancer como todos
los tipos de leucemias, cancer de tiroides, piel, mama, ovario, utero,
pulmdn, mieloma y glandulas salivales. El riesgo va en aumento en
proporcion a la dosis y alta transferencia lineal de energia. Cuerpos
extranos: la implantacion de materiales inertes, lesion mecanica o trauma
de un tejido, calculos vesiculares o renales, quemaduras, se sugiere que
aumentan el riesgo pero nada comprobado 3 5.6,
Agentes biologicos: hay casos especificos que muestran la implicacion
de agentes biologicos para el desarrollo del cancer como parasitos,
bacterias, hongos y virus, estos Ultimos los mas importantes 2 3.4.5.6,
e Oncogénesis por virus DNA (virus del herpes y Epstein-Barr,
provocan la enfermedad de Hodgkin, el linffoma de células B
asociado al sida y el carcinoma nasofaringeo, el VPH favorecen el

crecimiento del tumor y causa carcinoma de cuello uterino, el VHH-
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8 produce sarcoma de kaposi, el VHB induce un proceso
regenerativo constante en el hepatocito, haciendo que el proceso
se vicie y genere un tumor) 25,

e Oncogénesis por virus RNA (el HTLV-1 y el VHC similar al VHB) .

1.18 Aspectos clinicos
Los tumores benignos y malinos causan signos y sintomas, y es de suma

importancia identificarlos ya que pueden ser la primera manifestacion
clinica que se presenta. Estos efectos pueden ser locales o generalizados
2,3

Los efectos locales son: compresién, obstruccion mecanica, destruccion
tisular e infarto, ulceracién y hemorragia 2 3.

Caquexia por cancer es la manifestaciéon de astenia, adinamia, pérdida
de peso, anemia y anorexia 2 3.

Fiebre esta relacionada con el crecimiento tumoral probablemente sean
las propias células tumorales las que elaboran pirdbgenos y las células
inflamatorias del estroma tumoral pueden producir IL-1, la fiebre aparece
sin poder explicarla con un proceso infeccioso 2 3,

Sindromes endocrinos los tumores malignos pueden producir una serie
de hormonas que no estan bajo el control regulador normal y son
responsables de: sindrome de cushing, antidiuresis inadecuada,
hipercalciemia, hipocalciemia, sindromes gonadotrépicos e hipoglucemia
2,3

Sindromes neuromiopaticos puede ser la destruccion progresiva de
neuronas de todo el sistema nervioso, dafiando también a las células
musculares, muchas de ellas causadas por mecanismos autoinmunitarios,
los sindromes son: neuropatia sensorial y encefalomieloneuritis,
encefalitis limbica, neuropatias auténomas paraneoplasicas,
degeneracion cerebelosa progresiva, pérdida de la visién, opsoclono-
micclono, enfermedades de las neuronas motoras altas y bajas,
neuropatia motora subaguda, neuropatia periférica, trastornos de la unién

neuromuscular y sindrome de Eaton- lambert 2 3,
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Sindromes sanguineos la complicacion de algunos tumores se
encuentra presente en las células sanguineas, algunas de ellas son: la
eritrocitosis, anemia, leucocitos 'y plaquetas  (granulocitosis
paraneoplasica, eosinofilia y la basofilia, y la trombocitosis). También
forman parte de estos trastornos la trombosis venosa,, coagulacion
intravascular diseminada, endocarditis tromboética no bacteriana 2 3,
Sindromes gastrointestinales como la malabsorcién (porque la mitad de
los pacientes con cancer desarrollan alguna anormalidad histolégica del
intestino delgado incluso aunque el tumor pueda no afectar al intestino
delgado) vy la hipoalbuminemia 2 3.

Sindromes renales las trombosis en las venas renales o la amiloidosis
sistémica puede producir sindrome nefrético en pacientes con cancer 2 3.
Sindromes cutaneos como la acantosis pigmentaria, dermatofitosis o la
polimiositis y el sindrome de Sweet 2 3.

Amiloidosis se presenta en los casos particulares de mieloma multiple y
con el carcinoma de célula renal, pero también con otros tumores sélidos
y linfomas 2 3.

1.19 Diagnéstico del cancer
El diagnostico se basa en la observacién microscopica de rutina de la

biopsia. Identificar un tumor benigno y un maligno es el desafio mas
importante 2 3.5,

Los criterios utilizados para valorar la naturaleza biolégica de cualquier
tumor se basan no solo en principios biolégicos sino también en la
correlacion histérica de los patrones histolégicos y citolégicos con los
resultados clinicos y de investigacion 2 3. 5.

Los métodos histoldégicos son aquellos que examinan las biopsias
después de ser fijadas. Los métodos citolégicos consisten en el estudio
de células desprendidas en las cavidades corporales 2 3.5,

La inmunohistoquimica y citoquimica ayudan al patélogo o identificar la
composicion quimica de las células, sus componentes y sus productos

mediante métodos de tincién especiales 2 3.5,
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La inmunohistoquimica es un meétodo inmunoldgico para reconocer una
célula por uno o0 mas de sus componentes especificos en la membrana
celular, el citoplasma o el nucleo 2 3.5,

Existen marcadores tumorales que son productos de las neoplasias
malignas que se pueden detectar en las células o en los liquidos
corporales. Algunos son utiles para identificar la célula de origen de un
tumor metastasico o de un tumor primario con escasa diferenciacion.
Entre los marcadores utiles desde el punto de vista diagnostico estan
productos como las inmunoglobulinas, las proteinas fetales, las enzimas,
las hormonas y las proteinas del citoesqueleto y de unioén 2 3.5,

También existen antigenos asociados a tumores que ayudan a detectar
algun tipo de carcinoma y las concentraciones sanguineas de los
antigenos tumorales son de ayuda en la vigilancia del desarrollo de
metastasis y progresidon del tumor después de tratar la neoplasia primaria.
Los mas representativos son:

PSA antigeno protatico especifico

CEA antigeno carcinoembrionario

CA antigeno canceroso

Algunos antigenos también pueden utilizarse para tomar una decision
terapéutica como los receptores de estrogenos/progesterona y HER-2/neu
y el receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR para el cancer
pulmonar y el c/kit para los tumores del estroma gastrointestinales 23,

Los carcinomas expresan: citoqueratinas, PSA, CEA, CK20, tiroglobulina,
receptores de P/estrogenos y progesteronas, antigenos de Lewis, CA125
2,3_

Los tumores neuroendocrinos expresan: cromograninas, sinaptofisina 2 3.
Los melanomas malignos expresan: HMB-4s, S-100, no son positivos
para citoqueratinas 2 3.

Los sarcomas de tejidos blandos expresan: vimentina, actina especifica

de musculo, proteinas neurofilamentosas, proteina acida fibrilar glial 2 3.
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Los linfomas malignos expresan: antigeno comun leucocitico (LCA,
CD45), ayudan a diferenciar entre linfocitos T y B, monocitos y
granulocitos y las variables de madurez de estas células 2 3.

Tumores vasculares expresan: anticuerpos contra CD31, contra el
antigeno relacionado con el factor VIII o por la unién de ciertas lectinas 2
3.

Las células proliferantes muestran ki-67, antigeno nuclear de la célula

proliferante PCNA (destacan la tasa de crecimiento de los tumores 2-3.
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CAPITULO 2. CARCINOMA SARCOMATOIDE DE PULMON

El cancer de pulmon tiene una clasificacion histolégica y es la siguiente:
Sarcomatoso y sarcomatoide
Microcitico- células pequenas
No microcitico- células no pequerias
Aquel que tenga al menos un 10% de un segundo componente sera
dosificado como carcinoma mixto8.
Criterios basicos de la clasificacion:
- Rasgos de malignidad
- Células epiteliales

- Presencia de citoplasma

Los tumores con escaso citoplasma cuyas células se agrupan,
adaptandose los nucleos entre si, corresponden a los carcinomas de
células pequenas.

Los tumores con citoplasma amplio, que puedan diferenciarse hacia
formaciones tubulares, secrecion o formacion de escamas de

queratina corresponden al grupo de células no pequefias®.

Alteraciones genético-moleculares en el cancer de pulmén
El cancer de pulmdn es uno de los canceres que causa mas muertes en
el mundo. El tabaco es la causa principal del cancer de pulmoéns.
El proceso de carcinogénesis se inicia y progresa debido a la acumulacion
de alteraciones en genes esenciales para el crecimiento y division
celulars.
Rutas bioquimicas donde se da la alteracion

¢ Division celular

e Deteccién

e Reparacion del dafio del DNA

e Muerte celular programada (apoptosis)

e Factores de transcripcién
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¢ Vias transductoras de sefiales y moléculas de adhesion celular.

Alteraciones genéticas en componentes del ciclo celular en el cancer de

pulméns,

Genes supresores tumorales: retinoblastoma (Rb y p16)
principalmente el Rb en el cancer de células pequenas
CPCP, p16 en el cancer de células no pequeinas CPCNP.
Por deleciones genéticas, p16 por hipermetilacién de su
region promotora.

Amplificacion génica del oncogén cidina D1

Alteraciones en diversas proteinas implicadas en el ciclo
celular.

Pérdida de los inhibidores del ciclo P21 Y P27.

Incrementos en los niveles de distintas ciclinas CDK1,
CDK2, CK4, CDK6 promueven la progresiéon del ciclo

celular.

Alteraciones génicas en vias transductoras de sefales bioquimicas®.

Dan lugar a la transmisién de un estimulo constante al
interior de la célula

Resultado: efecto mitogénico.

Mutaciones de krans (adenocarcinoma)

Gen PTEN Y LKBH1, el primero en CPCP y el segundo en
adenocarcinomas

Alteraciones génicas en la via e la apoptosis. (Muerte programada de

la célula ante ciertos dafos incompatibles con su buen funcionamiento

p53 y p14 que se activa dentro de la célula y que promueven la

reparacion de ese dafo genético o, si el dafio es irreparable, se

promueve la apoptosis®.

Cambios en los niveles de distintas proteinas implicadas en

la apoptosis; fas susviva, NFKB, etc.
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Alteraciones génicas en reguladores de la transcripcion génica
¢ Amplificados los genes de la tominiamyc
e Mutaciones en los niveles de proteinas implicadas en la
regulacion transcripcional a través de la remodelacion de

cromatina.

El carcinoma sarcomatoide de pulmdén es un carcinoma de células no
pequefas poco diferenciado con un componente del sarcoma. Se les da
el término de sarcomatoide por la presencia de un componente de
sarcoma o parecido al sarcoma® 10. 11,
Existen 5 subtipos de carcinoma sarcomatoide:

e Carcinoma pleomorfico

e Carcinoma de células fusiformes

e Carcinoma de células gigantes

e Carcinosarcomay

e Blastoma pulmonar

Los carcinomas de células no pequefias son raros; comprenden el 1% de
todos los canceres de pulmoén?®. 10. 11,12,

Existe predominacién por pacientes hombres y fumadores. Se diagnostica
en pacientes con promedio de edad de 65 afos. Los sintomas mas
comunes son la tos y la hemoptisis. Tiene un comportamiento agresivo. El
componente sarcomatoso puede ser: hueso, cartilago o musculo
esquelético? 10. 11,12,

Se ha impulsado cambiar la clasificacién de los tumores sarcomatoides de
pulmén por la heterogeneidad histologica de los tumores y por la
comprension de la evolucion de sus origenes genéticos. Los patrones
histolégicos de los tumores pulmonares reconocen un carcinoma de
células fusiformes como variantes del carcinoma de células escamosas y
al carcinoma de células gigantes como una variante del carcinoma de
células grandes; y al carcinoma y blastoma pulmonar como tumores

malignos diversos. Se clasificaron estas lesiones como monofasicas y
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bifasicas. Las bifasicas a su vez se clasifican como homdlogas o

heterélogas® 10. 11,12,

Criterios relativos de los carcinomas sarcomatoides:

Puede originarse central o periféricamente

Con mayor frecuencia se presenta como solitario

Masas periféricas con predileccion de ldbulos superiores

Esta en estrecha relacién con el tabaco, similar a otros carcinomas
de pulmén.

Son tumores grandes (2cm a 8cm) con promedio de 7 cm.

Invaden la pared del pecho

Tienen una consistencia suave, carnosa y firme, dura o gomosa.
Tienen un color gris blanco, amarillo tostado, muestran hemorragia,

necrosis y cavitaciones en ocasiones.

Morfolégicamente

Carcinoma pleomorfico: poco diferenciado, células no pequefias;

adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células

grandes; 10% de células fusiformes y/o células gigantes. Se disponen de

forma confusa fasciculos o patron estoriforme. Por lo general solo ocupa

parénquima pulmonar 12 13,14,

Existen 4 hipdtesis que sugieren el probable origen de estos tumores

mixtos:

» Restos embrionarios; sugiere derivacion de fuera de lugar

“miniérganos” que son completos con epitelio y estroma.

Colisiéon: proliferaciones separadas de epitelio maligno y
mesenquima.

Inducciéon estromal/ metaplasia; los elementos sarcomatosos son
una respuesta atipica al crecimiento de un carcinoma en el lugar

neoplasico.
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» Totipotenciales; origen del tumor a partir de una sola célula madre
que se diferencia en componentes epiteliales y mesenquimales

separados.

Las pruebas de inmunohistoquimica, ultraestructurales y estudios
moleculares indican que estos tumores son carcinomas con diferentes
grados de diferenciacion divergente en lugar de carcinosarcoma® 1. 13.14,
El carcinosarcoma se define como una mezcla de carcinoma de células
no pequefias y componente sarcomatoide; 6seo, cartiiago o musculo
esquelético®.

Las células gigantes malignas son: discohesivos, unicelulares o
multinucleadas pueden tener de moderado a abundante y denso
citoplasma, eosinofilo. A menudo mostrar emperipoleis por leucocitos
polimorfonucleares o linfocitos, son anaplasicos, con formas extrafias® 10
11_

Las células tumorales estan embebidas en un estroma fibroso o mixoide.
El carcinoma fusocelular es un carcinoma de células no pequenas
compuesta de células tumorales en forma de huso'% 13. 14,

El carcinoma de células gigantes es un carcinoma de células no
pequefas, es anaplasico y contiene células tumorales gigantes. El
componente de carcinoma mas comun es el carcinoma de células
escamosas, seguido del adenocarcinoma, adecarcinoma mezclado con
carcinoma de células escamosas, y finalmente, carcinoma de células
gigantes. El componente de sarcoma mas comun es el rabdomiosarcoma,
seqguido por osteosarcoma, mezclado con condrosarcoma, Yy
osteosarcoma solos. El blastoma pulmonar, es un tumor bifasico
compuesto por un componente epitelial primitivo bien diferenciado. El
adenocarcinoma fetal y un estroma mesenquimal primitivo que puede
contener osteosarcoma, condrosarcoma y rabdomiosarcoma'-12,

Dx y dx diferencial

En biopsias pequefas es dificil diferenciarlo si estdn ausentes elementos
de sarcoma. Por lo tanto deben incluirse el diametro mayor en la muestra

del tumor.
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El empleo de anticuerpos de queratina AE1/3, CAM 5.2, CK 18, Y CK 7 +

Antigeno de membrana epitelial

Antigeno carcinoembrionario CEA
CDIS, Ver-EP4

Es un tumor heterogéneo

Dx diferencial

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada

Pseudotumores inflamatorios

Consideraciones para el diagnéstico diferencial

1.
2.

© ® N o

Carcinoma con un estroma desmoplasico.

Mesotelioma maligno y primario o metastasico.

Determinar la presencia de adenoma fetal y componentes del
sarcoma

La presencia de estroma maligno es la caracteristica principal que
distingue al blastoma pulmonar de adenocarcinoma fetal bien
diferenciado.

Mesotelioma maligno tiene mucha similitud incluidos epiteloide y
morfologia de células fusiformes y diferenciacion a 6seo y
cartilaginoso.

Es un tumor mixto poco frecuente y de rara localizacion pulmonar.
0.16 % de tumores malignos de pulmon.

1% de neoplasias pulmonares.

Crecimiento endoluminal.

Blastoma pulmonar: semeja al pulmén fetal entre las semanas 10 y 16

(periodo pseudoglandular de la organogénesis). Carcinosarcoma: esta

constituido tanto por areas de carcinoma como de sarcoma'2 13,

Algunos autores dicen que los carcinosarcomas se deben limitar a

aquellos casos en el que el componente mesenquimatoso esta

diferenciado hacia un tejido especifico: rabdiosarcoma, condrosarcoma,

osteosarcoma. Cuando el tumor estd constituido por un componente

fusocelular atipico, prefieren denominarlo carcinoma con elementos

sarcomatoides’s: 16,
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Existe un tumor de células fusiformes que se asemeja a un sarcoma, pero
puede por medio de marcadores demostrar su origen epitelial. Carcinoma
sarcomatoide monofasico: carcinoma de células fusiformes. Carcinomas
monofasicos; sugieren una diferenciacion bidireccional de una neoplasia
unica. De 5 a 11 mas frecuente en hombres con un rango de edad de 60
a 80 afios Se mencionan 2 clasificaciones por localizacion: periférica
invasora y una central, (crecimiento endobronquial). Crecimiento central
obstruye en bronquio y por lo tanto puede diagnosticarse en etapas
tempranas.

El carcinoma sarcomatoide de pulmén es un grupo de canceres de
pulmon, poco frecuentes. Es un carcinoma de células no pequenas
pobremente diferenciados que contienen un componente de células de
sarcoma o parecidos al sarcoma como husillo y o de células gigantes.
Generalmente con una evolucion clinica agresiva's: 16,

Los carcinomas sarcomatoides presentan diversas variaciones
genotipicas. Es un tipo histolégico raro de cancer de pulmén con mal
pronéstico. El perfil molecular del cancer de pulmén aun no ha sido bien
definido. Tiene una clara molecular de perfiles de los adenocarcinomas.
Las caracteristicas epiteliales de los tumores: carcinoma de células
escamosas’? 12,13,

Fue definido por primera vez por Kika et al en 1908 como carcinoma de
células no pequefas pobremente diferenciadas que contiene un
componente de sarcoma o parecido a sarcoma. Representa el 0.3% de
todos los canceres de pulmones. No se han definido bien sus
caracteristicas clinicas, diagndsticos, factores y prondsticos. Predominan
en pacientes hombres de edad avanzada y fumadores de mediana edad.
Carcinosarcoma pulmonar es el mas comun entre los varones con
antecedentes de tabaquismo. Relaciéon 4- a 7,25 veces la dominacién
masculina. Patologia general del tumor: intraparenquimatosa o masa
polipoide intrabronquial. Presentacion clinica del tipo central; tos, disnea,
hemoptisis y, al igual que otros endobronquiales. Del tipo solido periférica

de parénquima, masa grande. En sus etapas iniciales son asintomaticos
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pueden involucrar a 6rganos o estructuras adyacentes; mediastino, pleura
y pared toracica. Las técnicas de inmunohistoquimica se utilizan para
diferenciar los elementos epiteliales y tumorales mesenquimales de
carcinosarcomas. El componente carcinomatoso es carcinoma de pulmén
de células no pequefias, incluyendo carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes'? 12. 14,

El carcinoma de células fusiformes se ve sobre todo en el componente
sarcomatoso. El diagnostico preoperatorio de carcinosarcoma del pulmén
es dificil debido a la composicion de las diferentes estructuras
histopatoldgicas - 1- 14,

Puede presentarse como un ndodulo pulmonar solitario o como un
componente de tumores sincronicos.

También puede implicar I6bulo inferior, aunque en la literatura mencionan
mas predileccién para Iébulo superior.

La reseccion quirurgica completa es todavia el unico tratamiento eficaz
para el carcinoma pulmonar.

Tiene mal prondstico.

Histologicamente: las células epiteliales pequefias expresan el antigeno
carcinoembrionario y queratinas y ocasionalmente neuroendocrino. El
carcinoma de células pequefias debe afadirse al grupo de carcinomas de
pulmon pseudomesoteliomatoso y es diferente al mesotelioma. Las hojas
pleurales estan presentes en los tumores de pulmon. El proceso infiltrativo
puede ser localizado asociado a fruncir serosa dentro del tejido pulmonar,
con prominente infiltracion de la pared pleuras y el pecho, limitando al
mesotelioma'0. 11,12,

Otros carcinomas bronquioalveolares tienen la capacidad para infiltrarse
la pleura.

Clinicamente; sintomas atribuibles a la infiltracion local de la pared del
pecho. Derrames pleurales, perfiles mediastinales anormales.

Células tumorales se disponen generalmente en pequefos grupos con
nucleos hipercromaticos moldeados.

Tx radioterapia, antitumoral y quimioterapia.
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Cortezas neoplasicas hasta de 3 cm de grosor. Fisuras lobulares.
Inmersion neoplasica en el seno castotrénico. Ganglios linfaticos hiliares
eran de forma variable metastasica. La metastasis se presenta fuera de la
cavidad toracica, especialmente en las glandulas suprarrenales, rifiones,
higado cerebro y huesos? 0. 11,

Fibrosis focal, alveolitis descamativa, metaplasia escamosa de epitelio
bronquial e inflamacion crénica no especifica.

Células ovales, redondas y pequefias. Escaso citoplasma y nucleos
hipercromaticos. Nucléolos pocas veces vistos. Fendmeno azzopardi.
Participacion e los vasos linfaticos debajo de la pleura y dentro del
parénquima pulmonar. Fuerte inmunoreactividad de las células tumorales
para queratinas y CEA'4 15,16,

Se caracterizan por la infiltracion extensa de las hojas pleurales.
Probablemente secundaria retrograda diseminacion linfatica desde el
metastasico ganglios linfaticos hiliares.

Cuando se presenta de manera periférica es asintomatico y manifiesta
necrosis.

Carcinoma pleomorficos, con elementos sarcomatosos, sarcomatoides,
contienen componente de sarcoma o parecidos a sarcoma.

Existen 3 grupos: carcinomas con husillo celular, células gigantes o
ambos; carcinosarcomas y blastomas celulares.

El carcinosarcoma con células fusiformes, células gigantes o ambos se
dividen en 3; carcinoma pleomoérfico 10% de husillo celular, células
gigantes o ambos.

Recuento mitético alto, grandes zonas de necrosis, anticuerpos con
marcadores epiteliales, anticuerpos monoclonales.

0,3% y el 1,3% de todos los tumores de pulmon

Se requiere de un 10% minimo de componente sarcomatoide para el
diagnéstico positivo. Los tumores suelen tener focos de hemorragia,
vasos sanguineos invasivos en el 23% de los casos. Hay recurrencia de
metastasis: cerebro, hueso, pulmodn, intestinal, glandula suprarrenal. La

supervivencia media es de 4 meses con metastasis recurrente, con un
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rango de 2-19 meses. Los tumores mayores a 7cm la tasa general de
supervivencia es de 7.5% y en los menores a 7cm es de 56%. Son
carcinomas bifasicos. Pertenecen a un grupo de tumores heterogéneos.
La pluricelularidad mixta. Variaciones en los porcentajes de los tipos de
células. No existe técnica que permita un diagnostico preoperatorio del
tumor. No se sabe cual es el componente metastasico potencial. Se debe
sospechar para cualquier lesién necrética periférica rodeada por

esmerilado’7?. 18. 19, 20,21

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial y el
cancer de pulmon es el responsable del mayor numero de muertes de los
canceres en el mundo. Dentro de los tumores malignos de pulmon se
encuentran los carcinomas de células no pequefias, a este grupo
pertenecen los carcinomas sarcomatoides que son sumamente raros en
pulmén aunado a esto el patrén de crecimiento pseudomesoteliomatoso
bilateral hace este caso unico debido a que los casos reportados con este
tipo de patrén de crecimiento son unilaterales. Es por eso la importancia

de dar a conocer el caso y explicar su comportamiento bioldgico.

OBJETIVO
Describir el comportamiento biolégico de una neoplasia poco comun,
carcinoma sarcomatoide primario pulmonar con patron de crecimiento

pseudomesoteliomatoso bilateral.
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CAPITULO 3. PRESENTACION DEL CASO ANATOMO-
CLiNICO.

En la literatura se describen carcinomas sarcomatoide de pulmén como
un tumor de células no pequefias que presentan componentes epiteliales
y componentes sarcomatosos o sarcomatoide. No hay publicaciones que
describan el patron de crecimiento pseudomesoteliomatoso bilateral que
se presenta en el siguiente caso.

3.1 Resumen Clinico:

Paciente de sexo masculino de 34 afios de edad. Originario y residente
del D.F. Ocupacion bailarin de teatro de revista (travesti).

Antecedentes de importancia: Tabaquismo (3 cigarrillos por dia) y
alcoholismo desde los 17 a los 33 afos (cada semana sin llegar a la
embriaguez). Otras toxicomanias a base de piedra, marihuana y solventes
de los 17 a los 20 anos. Multiples parejas homosexuales con proteccion.
Serologia para VIH negativa. Cirugia hace 12 afos por colocacion de
implantes mamarios e inyeccion de aceite en ambos gluteos teniendo
como complicacidn necrosis de un gluteo. Rinoseptoplastia e implante de
menton hace 10 anos.

Padecimiento actual: 20 dias previos con astenia, adinamia, e hiporexia,
disnea a moderados esfuerzos. Cuatro dias previos a su ingreso con
disnea incapacitante y ortopnea; fue atendido en el Hospital Rubén
Lefiero por 10 dias con diagnodstico de derrame pleural de etiologia no
determinada. Se realiza toracentesis en 3 ocasiones obteniendo liquido
de 2600 cc de caracteristicas serohematicas, recidivando en varias
ocasiones por lo que es trasladado al INER el dia 10 de septiembre del
2013.

A su ingreso al Instituto presenta una TA: 110/88 mmh, Fc 110 x min, Fr:
25 x .36.6, palidez generalizada, mucosas deshidratadas, disneico, con
edema de miembros pélvicos, que dejan févea. Toérax; ruidos cardiacos
ritmicos, con taquicardia, no hay soplos ni otros agregados. Movimientos
de amplexion y amplexacion disminuidos, vibraciones vocales disminuidas

de manera bilateral, matidez a la percusién en ambos pulmones. Existe
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edema leve de pared abdominal y extremidades inferiores (hasta tercio
inferior).

Se realiza toracocentesis evacuadora derecha, obteniendo caracteristicas
sero-hematicas con extraccion aproximada de 1200 cc. Citologia:
linfocitico. Pasa a pabellon 4 con diagnoéstico de Insuficiencia respiratoria
aguda tipo | y Derrame pleura bilateral para- neumonico. Después de
realiza un eco transtoracico que reporto FEVI 83% PSAP 31 mmhg.
Disfuncion diastolica, derrame pericardico ligero sin repercusion
hemodinamica. Realizan toracocentesis evacuadora drenando 2000 cc
liquido sero hematico. Mejora en cuando disminucion de la disnea,
taquipnea, taquicardia, tolera mejor el decubito. Cuatro dias después el
paciente presenta disnea, taquipnea, inquieto, con diaforesis, con
saturacion de oxigeno al 92%, TA 90/70 mmhg, FC: 125 por minuto, FR:
33 por minuto. Continua el deterioro de la frecuencia respiratoria y uso de
musculos accesorios por lo que se realiza intubacion orotraqueal y se
inicia ventilacion mecanica invasiva. Presenta paro cardiaco presenciado
se dan maniobras de resucitacion cardiopulmonar avanzada poro 20
minutos, en ritmo sinusal pero con inestabilidad hemodinamica, se inicia
manejo con norepinefrina con mejoria de la presion arterial. Se coloca
sonda endopleural derecha se drenan 1000 cc de liquido sero hematico.
Se presenta a la unidad de cuidados intensivos con un indice de SAPS I
elevado con mortalidad de 88% no es aceptado. Potasio de 6.6 meg/L se
inician medidas de antihiperkalemia, se agrega cobertura antibidtica con
meropenem, vancomicina y Dotbal, Leucocitos de 30,000 células/ mm3.
Los siguientes tres dias sin cambios en tratamiento, con mejoria evidente
que permita la disminucién del soporte con norepinefrina, parametros de
ventilacidn mecanica en franca mejoria, el gasto por la sonda endopleural
continua alto. Se inicia nutricién parenteral total.

Se realiza broncoscopia que reporta cambios inflamatorios agudos de
todo el arbol bronquial de predominio izquierdo. Secreciones blanco-

verdosas abundantes de forma bilateral.
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En la TAC de toérax se observa derrame pleural derecho de 70% se
propone toracocentesis evacuadora y el paciente se niega al
procedimiento.

Empeora a pesar del soporte ventilatorio, por lo que se decide mantenerlo
sedado y reiniciar modalidad asisto-controlado. Persiste con fiebre 39° C y
datos de falla organica multiple (pulmén, medula ésea, cardiovascular).
Fallece veintiun dias después de su ingreso a pesar de las medidas de
soporte ventilatorio y hemodinamico.

3.2 Hallazgos radiolégicos.

Figura 15 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de radiologia INER).

Figura 15 Proyeccion posteroanterior de térax donde observamos una
imagen radiopaca localizada hacia el angulo costodiafragmatico derecho
con contorno superior liso y bien circunscrito adyacente se aprecia una
lesién radiopaca irregular mal delimitada asi como algunas areas en
vidriodespulido hacia el lobulo superior, y en el hemitorax izquierdo se
aprecia opacificacion practicamente de todo el pulmoén ppor una imagen
radiopaca bien delimitada superiormente que oblitera el hilio pulmonar
izquierdo y desplaza las estructuras cardiomediastinales hacia el lado
contralateral produciendo disminucién del angulo subcarenal y

desplazamiento contralateral de la carina.
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Figura 16 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 16 TAC en hemitorax derecho, se observa derrame pleural
loculado posterior y hacia la pared lateral presencia de engrosamiento
pleural irregular mal delimitada con densidad de tejidos blandos sin
reforzamiento al paso al medio de contraste endovenoso, el cual se
extiende hacia la pleura mediastinal, la pleura diafragmatica y
retroperitonea, en el hemitérax izquierdo se aprecia una sonda
endopleural, derrame pleural y la presencia de engrosamiento pleural
irregular mal delimitado con atenuacién de tejidos blandos que se
extiende sobre la pleura costal diafragmatica y con extension
transdiafragmatica hacia el abdomen desplazando medialmente el vaso y

obliterando el tejido graso extrapleural.
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Figura 17 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 17 Corte a nivel de polo inferior de ambos rifiones donde se
aprecia linfadenopatias retroperitoneales intercavoaorticas paraaodrticas y

retrocrurales, existe liquido libre perihepatico.

Figura 18 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 18 TAC donde se observa liquido libre en hueco pélvico y

linfadenopatias en la cadena ganglionar iliaca interna y externa.
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Figura 19 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 19 Conglomerado ganglionar a nivel de la cadena iliaca externa
con realce anular al paso del medio de contraste y heterogénea por

presencia de areas calcicas globulares hacia la periferia.

igura 20 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 20 Tomografia en corte axial con ventana para parénquima
pulmonar, donde se observa engrosamiento de los septos interlobulillares,
areas en vidrio deslustrado en el hemitérax derecho y consolidacién hacia

el segmento posterior.

55

—
| —



Figura 21 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 21 TAC. En el hemitérax izquierdo se observan nédulos en el

segmento apico posterior de contornos bien delimitados.

Figura 22 (Fuente: directa. Cortesia del departamento de Radiologia INER).

Figura 22 TAC donde se observan Nodulos intraparenquimatosos en

ambos hemitorax.
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3.3 Hallazgos de autopsia.

Figura 23 (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn).

Figura 23 Vista anterior, la cavidad toracica muestra adherencias laxas y

firmes pleurocostales, pleuropericardicas y pleurodiafragmaticas.

Figura 24 (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn).

Figura 24 El corazén se encontr6 de peso normal (310g. vs 300g)
externamente y al corte sin alteraciones. La aorta toracica y abdominal
con escasas estrias lipidicas. El pericardio, en su cara posterior se

encontré infiltrado por neoplasia descrita en el siguiente apartado.
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Figura 25 (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn).

Figura 25 La laringe, traquea y bronquios principales mostraron zonas de
congestion, hemorragia vy ulceracién en su mucosa. La pleura de ambos
pulmones se encontré con depésitos de material blanquecino de aspecto
purulento irregularmente distribuidos en toda su superficie asi como con
distintos grados de engrosamiento debido a infiltracidén neoplasica. Al
corte el parénquima pulmonar presenta zonas de congestidon distribuidas
en todos sus lobulos, se aprecian ademas formaciones nodulares de color
blanquecino y aspecto neoplasico en todos su I6bulos con diametros que
varian entre 0.2 y 4.3 cm, algunas de estas se encontraron subyacentes a
la pleura la cual como ya se hizo referencia se observa engrosada
siguiendo irregularmente el trayecto de la periferia de los pulmones

incluyendo las cisuras e infiltrando al pericardio y al diafragma.
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Figura 25. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leon).

Figura 25. Esdéfago sin alteraciones, la serosa de estdbmago e intestinos
mostré depdsitos de material blanquecino de aspecto fibrinopurulento, al
corte su mucosa presenté zonas irregulares de congestion y/o hemorragia

de su mucosa.

Figura 26. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leon).

Figura 26. El higado se encontr6 de peso normal, externamente se
encontré con depdsitos de material fibrinopurulento principalmente a nivel
de su lobulo derecho, al corte mostré congestion pasiva cronica.
Externamente la vesicula mostro engrosamiento de su pared, al corte se
encontraron tres litos de color café obscuro y forma irregularmente ovoide,

el mayor de ellos de 3.4 cm de diametro. Pancreas sin alteraciones.
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Figura 27 (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leon).

Figura 27 El bazo se encontré con aumento leve de su peso (160g. vs
120g.), al corte mostré aspecto congestivo. Los ganglios linfaticos
peritraqueobronquiales, periadrticos toracicos y abdominales, periiliacos,
perigastricos y peripancreaticos con metastasis de neoplasia descrita en
el apartado de Aparato Respiratorio. Tres ganglios linfaticos periiliacos

mostraron al corte microquistes y aspecto adiposo.
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Figura 28. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leodn).

Figura 28. Microfotografia en donde se aprecia el pleomorfismo de la
neoplasia: en el extremo inferior izquierdo distinguimos células claras, en
el centro células fusiformes con un patrén arremolinado. Y en el extremo

derecho células pleomoérficos sin un patrén especifico. (H/E 20X).

Figura 29 (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn).

Figura 29 Microfotografia en donde predomina el patrén de células claras,
las cuales muestran nucleos predominantemente redondos y ovales con

nucléolo evidente y citoplasma claro. (H/E 40X).
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Figura 30. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn).

Figura 30. Microfotografia donde se muestran células pleomorficas,
fusiformes con nucleos con cromatina grumosa y vacuolas, nucléolo
evidente, vy citoplasma eosinofilo en algunas de ellas vacuolado (H/E
40X).

Figura 31. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leodn).

Figura 31. Microfotografia donde se muestran diferentes campos de la

neoplasia con células gigantes anaplasicas. (H/E 100 X)
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Figura 32. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leon).

Figura 32. Microfotografia de reaccion de inmunohistoquimica con

calretitina (negativa) (15X).

Figura 33. (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Leén).

Figura 33. Microfotografia con inmunohistoquimica, negativa para CK20 y
positiva para CK1&3.
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Figura 34 (Fuente: directa. Cortesia del MC. Felipe de Jesus Garcia Ledn).

Figura 34 Microfotografia con reaccion de inmunohistoquimica de

vimentina positivo en células fusiformes. (Vimentina 10X)

3.4 Diagnésticos finales.

+ Infiltracion y metastasis en:
- Pleuras.
- Pericardio.
- Diafragma.
- Ganglios linfaticos (peritraqueobronquiales, periaorti-
cos toracicos y abdominales, periiliacos, perigastricos,
y peripancréaticos).
- Estbmago e intestino delgado (microscépicas y con
permeacion vascular).
+ Peritonitis quimica, isquémica y paraneoplasica.
+ Datos anatémicos secundarios a choque
- Encefalopatia hipoxico isquémica.
- Megacariocitos en capilares pulmonares.
- Necrosis hepatica centrolobulillar.
- Deslipoidizacion corticosuprarrenal.
- Degeneracidn hidropica del epitelio tubular renal.

- Miopatia visceral hipdxico-isquémica.
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- Lesion isquémica testicular
Neuropatia crénico degenerativa inespecifica.
Laringotraqueitis aguda ulcerada.

Linfadenitis lipoidica en ganglios periiliacos.

Colecistitis cronica litiasica.

DISCUSION

La mayoria de los casos publicados de carcinoma sarcomatoide se
refieren a pacientes de una edad promedio de 65 afios que consumen
tabaco, predominando en el sexo masculino. En el caso clinico que se
presenta en este trabajo en efecto el sexo del paciente era masculino
pero la edad se sale del rango, ya que es un paciente de 34 afnos. El
carcinoma sarcomatoide es un cancer de células no pequefas y se le da
ese nombre por ser un cancer de origen epitelial y tener al menos un 10%
de células sarcomatosas o sarcomatoides, el componente carcinomatoso
mas comun en estos carcinomas, segun los articulos revisados, es el
adenocarcinoma, en nuestro caso presenta un patron pleomorfico, células
claras, células gigantes y células fusiformes.

Los estudios epidemiolégicos dicen que solo del 0.16 al 1% de los
tumores malignos de pulmoén son carcinomas sarcomatoides. Las técnicas
inmunohistoquimicas se utilizan para diferenciar los elementos tumorales
epiteliales y mesenquimatosos, y en nuestro caso fueron la base para
poder establecer el diagndstico.

Es un cancer con mal pronéstico y la supervivencia es en promedio es de
3 a 17 meses después del diagndstico, en nuestro caso el paciente

fallecié después de 21 dias de su hospitalizacion.
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CONCLUSIONES

El cancer pulmonar es la principal causa de muerte por cancer en el
mundo. Al igual que otras neoplasias malignas primarias de otros 6rganos
los canceres primarios de de pulmoén tienen diferentes estirpes
histolégicas.

Las estirpes histoldgicas de las neoplasias malignas, al igual el estadio en
el cual se encuentran en el momento del diagnéstico determinan el
pronéstico y el tratamiento de las mismas.

El tabaquismo constituye uno de los factores de riesgo mas importantes
en el desarrollo no solo del cancer pulmonar sino también para el de
otros 6rganos.

Las neoplasias malignas pulmonares tienen diferentes patrones de
crecimiento.

En la actualidad las reacciones de inmunohistoquimica se convierten en
un arma importante para el diagnédstico diferencial de las diferentes
estirpes histologicas de las neoplasias, no solo en pulmén sino en
cualquier organo.

Actualmente hay una mayor incidencia de neoplasias malignas en

pacientes jovenes.
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