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RESUMEN

Introduccidn: El céacer de pulmdn de
cdulas pequefas se caracteriza por su
rapidez de crecimiento y el desarrollo de
met&tasis a distancia. En sus inicios es
sensible a la quimioterapia y la radioterapia,
pero la mayor B de los pacientes recaen en
pocos meses 0 un afd después de la terapia
inicial.

Obijetivos: Realizar una actualizacicn sobre
el tema del carcinoma de pulm& de cdulas
pequeras.
Méodos: Se realizO una revisitn
bibliogr&ica en PubMed, Science Direct,
Google Scholar y SciElo. Se excluyeron los
que no fueron relevantes para el objetivo de
esta revisicn y se seleccionaron 30 art Tulos.
Se incluyeron art tulos publicados en idioma
inglé&s o espafbl y con validez cientfica
demostrada a partir de  revisiones

sistemdicas, metaandlisis, estudios
cuasiexperimentales o experimentales.
Desarrollo: Entre los factores de riesgo para

el cancer de pulmén se encuentran: hdbito de
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fumar, exposicidn ocupacional al amianto,
arsenico u otras sustancias, o a cualquiera de
las siguientes fuentes de radiacicn
(radioterapia dirigida a la mama o el t&ax,
pruebas mé&licas con im&enes, radiacidn de
una bomba atdmica y residencia en un &ea
con contaminacién ambiental), antecedentes
familiares e infeccicn por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Es posible que
esta enfermedad se encuentre de manera
fortuita en im&yenes del t&ax. Los s mtomas
m& comunes en el momento de la
presentacidn inicial son tos que empeora y
disnea.

Conclusiones: El carcinoma de c@&ulas
pequefas predomina en edades avanzadas.
Tiene tendencia a la diseminacicn
met&tasica. La quimioterapia mejora la
supervivencia, pero solo es curativa en pocos
enfermos.

Palabras clave: cancer de pulmdn; cancer
de pulm& de cdulas pequeras; habito de

fumar.
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ABSTRACT

Introduction: Small cell lung cancer is
characterized by rapid growth and the
development of distant metastases. It is
initially sensitive to chemotherapy and
radiation therapy, but most patients relapse
within a few months to a year after initial
therapy.

Objective: Provide an update on the topic of
small cell lung carcinoma.

Methods: A literature review was carried
out in PubMed, Science Direct, Google
Scholar and SciElo. We excluded those that
were not relevant to the objective of this
review and selected 30 articles. Articles
published in English or Spanish and with
scientific ~ validity = demonstrated from
systematic reviews, meta-analyses, quasi-
experimental or experimental studies were
included.

Development: Risk factors for lung cancer

Recibido: 10/01/2025
Aceptado: 19/05/2025
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include: smoking, occupational exposure to
asbestos, arsenic, or other substances, or any
of the following sources of radiation
(radiation therapy to the breast or chest,
medical imaging tests, radiation from an
atomic bomb, and residence in an
environmentally contaminated area), family
history and infection with the human
immunodeficiency virus. It is possible that
this disease is found fortuitously in images
of the chest. The most common symptoms at
initial presentation are cough that worsens
and dyspnea.

Conclusions: ~ Small  cell  carcinoma
predominates in older ages. It has a tendency
to  metastatic  spread. = Chemotherapy
improves survival, but it is only curative in a
few patients.

Keywords: lung cancer; small cell lung

cancer; smoking.
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INTRODUCCION
El cacer de pulm& es un problema de salud piblica, debido a su elevada incidencia y
mortalidad. Es la principal causa de muerte por céncer en el mundo. @ Dentro de los carcinomas
broncogénicos el carcinoma de pulmdn de cdulas pequefas (CPCP) representa aproximadamente
entre el 10 y el 15 %. En el momento del diagndstico la mayor R de los pacientes presentan
enfermedad extendida al menos a una localizacién ganglionar y/o un sitio met&t&ico. Se plantea
que hasta un 70 a 90 % debutan con estadios avanzados, pues es un tumor con alta tasa de
crecimiento y temprana diseminacié hematdgena. Mientras que, casi el 30 % de los pacientes de
CPCP presenta tumores confinados al hemit&ax donde se origindel cancer, el mediastino o los
ganglios linféicos supraclaviculares. Estos pacientes presentan enfermedad en estadio limitado
(EL). @

Los pacientes con tumores que se diseminaron m& alladel &ea supraclavicular presentan
enfermedad en estadio diseminado (ED).® Los s mtomas cl micos m& frecuentes son tos, disnea,
dolor tor&ico y los relacionados con los sitios met&tasicos afectados que incluyen hmado,

hueso, pleura, pulmd contralateral, cerebro y gléndulas suprarrenales.®

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM, define la enfermedad limitada (EL),
como los estadds | al 11l (cualquier T, N, MO), excepto T3-T4, debido a n&lulos pulmonares
mUtiples, que no son admisibles en un campo de radiacin tolerable y la enfermedad extendida
(EE), corresponde al estad © IV (cualquier T, N, M 1a/b) y los T3y T4. ®

El pron&tico para los pacientes con CPCP es insatisfactorio, a pesar de las mejor&s en el
diagnGstico y tratamiento que se han hecho durante los Utimos 25 afps. El tratamiento de
modalidad combinada de quimioterapia con radioterapia al t&ax es el que se emplea con m&
frecuencia en los pacientes con EL. La quimioterapia mejora la supervivencia de los pacientes

con EL y con EE, pero solo es curativa en una menor proporcicn de pacientes. ©
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La combinacidn de sales de platino y etop&ido es el r&imen quimioterapeitico estandar en

primera | mea de mayor uso. EI CPCP responde mejor a la quimioterapia y la radioterapia que los
caceres de pulmdn con otros tipos de céulas. Sin embargo, la cura resulta dif il de lograr
debido a que cuenta con una mayor tendencia a la diseminacién extensa en el momento del
diagndstico. Sin tratamiento esta enfermedad tiene un curso cl mico m& dinanico que cualquier
otro tipo de tumor pulmonar, con una mediana de supervivencia a partir del diagnético de dos a

cuatro meses. ©7)

El objetivo de esta revisicn es realizar una actualizacicn sobre el tema del carcinoma de pulmén

de cdulas pequeras.
METODOS

Se realizduna revisicn bibliogr&fica en PubMed, Science Direct, Google Scholar y SciElo. Se
excluyeron los que no fueron relevantes para el objetivo de esta revisicn y se seleccionaron 30
arttulos. Se incluyeron art Tulos publicados en idioma inglé o espafdl y con validez cient fica
demostrada a partir de revisiones sistemdicas, metaandisis, estudios cuasiexperimentales o

experimentales.

DESARROLLO

Clasificacidn actual del céncer de pulmdn y sus antecedentes

Una de las primeras clasificaciones del carcinoma de pulmdn fue propuesta por Marchesani en
1924. En esta, se divididal cancer de pulmdn en cuatro tipos principales, uno de los cuales fue el

adenocarcinoma de céulas cil hdricas. Esta clasificacicn estuvo vigente por 25 afps; pero luego
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de la Segunda Guerra Mundial, la frecuencia del cancer de pulmdn se incrementGnotablemente,

y se convirtiden un problema de salud ptblica. En 1967, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicAsu primera clasificacidn luego de un amplio consenso entre patdogos expertos,

en la que se consideraron los siguientes tipos: ®
e Carcinoma epidermoide.

o Carcinoma de c&ulas pequefas anapl&ico.
o Adenocarcinoma (subtipos broncogénico, acinar, papilar y bronquioloalveolar).
e Carcinoma de céulas grandes anapl&ico (subtipos sdidos con mucina, sdido sin mucina,
de cdulas gigantes y de c&ulas claras).

e Combinado (carcinoma epidermoide y adenocarcinoma).

Como puede advertirse por la nomenclatura, esta clasificacidn se basaba, fundamentalmente, en
aspectos morfol@icos de las neoplasias, aunque era claro que también existen diferencias de
ubicacicn anat@mica y curso cl mico. ® En 1981, la OMS publicGuna nueva clasificacicn, basada
en la anterior, pero con algunas modificaciones. Se consideraron, dentro de los tumores
epiteliales, ocho tipos principales (que inclu Bn carcinoma escamoso, adenocarcinoma, carcinoma
de cdulas pequeras y carcinoma de c@ulas grandes), 12 subtipos, y otros subgrupos
recomendados, basados en el grado de diferenciacicn. Se describ ®&n, ademd, 70 tumores o
seudotumores de la pleura o pulm@. Ya en esta clasificacicn se reconoce la correlacién entre el
curso clmico y los tipos histoldgicos principales de céancer de pulmd; por ejemplo, el mejor
prondstico del carcinoma escamoso sobre el del adenocarcinoma o carcinoma de c&ulas grandes
luego de cirug & radical o post radioterapia, o las respuestas del carcinoma de céulas pequefas y

adenocarcinoma a reg inenes de quimioterapia espec ficos. 9
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Sin embargo, se hicieron diversas observaciones en relacicn con las dificultades al emplear esta

clasificacidn y su utilidad cl mica. Estos problemas se enfocaban en la categorizacicn de los casos
(sobre todo en muestras citoldgicas), poca reproducibilidad entre patdogos, y la existencia de
otros sistemas de clasificacién como el de Veterans Adiministration Lung Cancer Chemotherapy
Study Group (VALG), el Working Party for Therapy of Lung Cancer (WP-L) y el de la Armed

Forces Institute of Pathology (AFIP) fueron algunas de estas observaciones. 9

En 2004, luego de una reunicn consenso en Lyon, la OMS en conjunto con la International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) publicGuna clasificacién oficial. El prop&ito
fue, proveer criterios estandar para diagnético y nomenclatura del cancer de pulmd. En esta
ocasian se enfatizaron los criterios histoldgicos de las neoplasias epiteliales, aungue se reconoci®
la importancia de los examenes auxiliares en patolog &, como la inmunohistoqu mica, para una

mejor categorizacicn. 9

Esta clasificacicn estuvo basada en una revisicn de la versicn de 1981 publicada en 1999. Entre
los principales cambios se incluyeron la revisich de los tumores neuroendocrinos y la mejor
definicicn del carcinoma bronquiolo -alveolar, adem& de conceptos nuevos como los procesos
preneopl&icos (hiperplasia adenomatosa atpica e hiperplasia atpica de cdulas

neuroendocrinas). ‘9
La clasificacicn OMS 2004 define las siguientes neoplasias epiteliales malignas: 9

o Carcinoma de céulas escamosas y sus variantes (papilar, c&ulas claras, c&ulas pequerss,
basaloide).

o Carcinoma de céulas pequefas y su variante combinada.

e Adenocarcinoma y sus tipos (acinar, papilar, bronquioloalveolar mucinoso y no mucinoso,

mixto, sdido con produccidn de mucina, variantes diversas).
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e Carcinoma de c@ulas grandes y sus variantes (neuroendocrino, combinado, basaloide, tipo

linfoepitelioma, c&ulas claras, con fenotipo rabdoide).
o Carcinoma adenoescamoso.
o Carcinoma sarcomatoide y sus tipos (pleomd&fico, de cdulas fusiformes, de céulas
gigantes, carcinosarcoma, blastoma pulmonar).
e Tumor carcinoide (tpico y at pico).
o Tipo gléadulas salivales (mucoepidermoide, adenoide qu Btico, epitelial-mioepitelial).
En cuanto a las lesiones preinvasivas, se definiGla hiperplasia adenomatosa at pica (AAH, por
sus siglas en inglé) como una proliferacicn localizada de c@ulas alveolares con atpia leve a
moderada, sin inflamacién ni fibrosis y con una imagen radiol@yica caracter gtica en vidrio
esmerilado. La hiperplasia atpica de c@ulas neuroendocrinas (DIPNECH, por sus siglas en
inglé&) se definid como la presencia de pequefas proliferaciones multifocales de céulas
neuroendocrinas en el epitelio bronquiolar o bronquioloalveolar con posible compromiso del
intersticio adyacente. La importancia de esta lesicn era la posibilidad de una progresién a tumores

neuroendocrinos.

Dado el importante y r&ido avance del conocimiento de los mecanismos genéicos y moleculares
en la patogeénesis del cancer de pulmd y su gran relevancia en el tratamiento de esta enfermedad,
reflejado en diversas y mdtiples publicaciones y reuniones académicas desde 2004, la OMS se
propuso hacer una revisicn de la clasificacicn sobre todo en relacién con adenocarcinoma. Tres
sociedades auspiciaron esta revisidn, la Asociation for the Study of Lung Cancer (ASLC), la
European Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic Society (ATS). El equipo de

investigadores estuvo liderado por William D. Travis, Elisabeth Brambilla y Masayuqui Noguchi.
(10)

Las recomendaciones se hicieron de acuerdo con los siguientes tpicos:
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1. Hallazgos moleculares

La identificacicn de mutaciones, translocaciones y otras alteraciones genéicas que son adictivas
para subgrupos de carcinomas pulmonares (por lo general adenocarcinomas) permitieron el
diserd de terapias dirigidas con respuestas exitosas. Estas alteraciones constituyen conductores,
por lo general tirosina quinasas activadas que afectan algunas rutas moleculares de sefalizacidn.
Los genes alterados incluyen EGFR, KRAS, ALK, ROS, ERB2, BRAF, MET y son la base actual
de la clasificacicn molecular de los carcinomas pulmonares con fines de tratamientos dirigidos al
blanco. Se ha enfatizado que este panorama de clasificacicn no reemplaza a la clasificacicn

histol¢gica si no, m& bien, la enriquece. 9
2. Muestras pequefs o citol@icas

Las recomendaciones para diagnésticos en muestras pequefas o citold@yicas, que incluyen los
blogues celulares, se basan en la importancia de definir un diagndtico entre adenocarcinoma o
carcinoma escamoso, dado que en el primer caso puede haber respuesta a inhibidores de tirosina
quinasa (TKI) o a ciertas drogas como pemetexed y, el segundo caso, puede haber gran toxicidad
por agentes como bevacizumab. Para esto, se recomienda el uso de ciertos marcadores de
inmunohistoqu mica (IHQ), aunque en forma limitada (TTF1 y NAPSIN-A para adenocarcinoma

y P40 para carcinoma escamoso). Las recomendaciones son las siguientes: @0

a. Para muestras pequefas o citoldgicas, se recomienda que los carcinomas de pulmdn de
c@ulas no pequefds (NSCLC, por sus siglas en inglé&) sean clasificados como
adenocarcinoma o carcinoma de c&ulas escamosas en la medida que se posible.

b. En estos casos, se recomienda que el t&mino NSCLC sea muy limitado, y que solo se
utilice cuando no ha sido posible llegar a un diagnético espec fico por morfolog & 0 con
el uso de té&nicas como la IHQ.

3. Recomendaciones para adenocarcinoma
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Para la nueva clasificacién se hicieron las siguientes recomendaciones:

a.

No usar el t&mino bronguioloalveolar (BAC, por sus siglas en inglés) debido a que sus
criterios diagnéticos corresponden a adenocarcinoma in situ (AlS), denominacidn
adecuada para estas lesiones.

Para adenocarcinoma solitario con patrén lepmico puro (antes BAC) de < 3 cm, se
recomienda el usar el t&mino AlS. La reseccicn quirdrgica completa de estas lesiones son
curativas al 100 %. La gran mayor & de AlS son no mucinosos.

Para adenocarcinoma solitario focal (< 3cm), con patrén lep flico predominante y foco
invasivo microsccpico de 0,5 cm 0 menos, se recomienda usar el nuevo t&mino de
adenocarcinoma m mimamente invasivo (MIA). Estos pacientes tienen cerca al 100 % de
sobrevida libre de enfermedad si se realiza la reseccicn completa de la neoplasia. La
mayor B de estos tumores son N0 MUCIN0SOs.

Para adenocarcinoma invasivo, se sugiere hacer la subtipificacicn de acuerdo con
patrones histol&yicos, de manera semicuantitativa, en incrementos del 5 %, y escoger un
patrén U(nico predominante. Se recomienda que porcentajes de los subtipos sean
reportados.

En pacientes con adenocarcinomas mutiple, se sugiere la subtipificacicn histoldgica en
comparaciédn con la muestra compleja heterogénea de patrones histol&gicos, para
determinar si el tumor es metast&ico o un primario aislado, metacrénico o sincrénico.
Para adenocarcinoma no mucinoso, previamente clasificado como subtipo mixto, en el
cual el subtipo predominante consiste en un antes denominado BAC no mucinoso, se
recomienda usar el t&mino "adenocarcinoma predominantemente lep @ico" (LPA, por sus

siglas en inglé&s) y descontinuar el t&mino "subtipo mixto".
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g. En adenocarcinoma temprano, se recomienda adicionar como subtipo mayor al

adenocarcinoma predominantemente micropapilar cuando sea el caso, ya que este es de
pobre prondstico.

h. Para los adenocarcinomas antes clasificados como BAC mucinoso, se recomienda
separarlo del adenocarcinoma antes denominado BAC no mucinoso Yy, en dependencia de
la extensicn del crecimiento del crecimiento lep ico o invasivo, clasificarlos como AIS
mucinoso, MIA mucinoso o, para tumores abiertamente invasivos, adenocarcinoma
mucinoso invasivo.

De acuerdo a lo anterior, el adenocarcinoma in situ se define como una lesicn en la cual el Unico
patrén de crecimiento de las c@ulas tumorales es a lo largo de las paredes alveolares, sin invasicn
al intersticio. Los otros patrones de crecimiento son los relacionados al adenocarcinoma invasivo,
que mantienen los tres patrones de la clasificacich OMS 2004 (acinar, papilar, sdido) pero
adiciona, como ya se mencion@ al micropapilar. Una gran proporcich de adenocarcinomas
resecados muestran, al menos, dos patrones diferentes. En la nueva clasificacicn se reconoce el
subtipo enté&ico, con caracter Bticas histomorfol@gicas e inmunohistoqu iicas similares al
primario intestinal y se descartan los tipos de c&ulas en anillo de sello y de c&ulas claras. Esto se
debe a que corresponden m&s a variantes citol@icas que pueden verse en los diversos subtipos de

adenocarcinoma. 19
1. Carcinoma de c&ulas escamosas

En este tipo de carcinoma, se descartaron los subtipos considerados en la clasificacicn anterior
(papilar, c&ulas claras y c&ulas pequefas), por su poca relevancia cl mica y las dificultades para
definirlos. Se mantiene el subtipo basaloide debido a su pron&tico desfavorable. Aungue no son
frecuentes, se han identificado algunas alteraciones moleculares que podr Bn tener relevancia para
el tratamiento dirigido como son: amplificacicn de FGFR1 (20 % de los casos) y PI3k (8 %),

mutaciones de DDR2 (3 %) y de FGFR3 (1 %).
http://revcimeq.sld.cu/index.php/img
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5. Tumores neuroendocrinos

Dada las diferencias clmicas, epidemioldjicas, moleculares y genéicas entre los tumores
carcinoides y los carcinomas neuroendocrinos, estas neoplasias se mantienen separadas. Se
consideran dos tipos de carcinomas neuroendocrinos: de c&ulas pequefas y de céulas grandes.
Aunque ambas tienen ciertas semejanzas moleculares y epidemiol@jicas, aln no se justifica
integrarlas en una sola entidad. La hiperplasia de céulas neuroendocrinas pulmonar idiopdica

difusa se describe como una lesién preinvasiva. 1%
6. Carcinoma de céulas grandes y carcinoma sarcomatoide

El carcinoma de c@ulas grandes pierde diferenciacicn morfolQica e inmunofenot pica de linaje
escamoso 0 glandular, de tal manera que corresponde a un carcinoma indiferenciado. El
carcinoma sarcomatoide es un t&mino gené&ico que engloba a lo carcinomas pleomdafico,

fusocelular, de culas gigantes, carcinosarcoma y blastoma pulmonar. %
7. Carcinoma NUT

Este raro carcinoma corresponde a una neoplasia poco diferenciada que se asocia a un rearreglo
cromosamico en el gen NUT. Es una translocacién entre este gen (NUTML1), ubicado en el
cromosoma 15g14, y otros genes como BDR4 (cromosoma 19p13.1) en el 70 % de los casos y
BDR3 (cromosoma 9g34.2) en el 6 % de los casos, 0 una pareja desconocida (24 % de los casos).

Se presenta en todas las edades, pero con mayor frecuencia en nifps o adultos jévenes. 112
Clasificacian OMS 2018
Define las siguientes neoplasias epiteliales malignas: ** 1)

« Carcinoma de céulas escamosas Yy sus variantes (papilar, c&ulas claras, c&ulas pequerss,
basaloide).

« Carcinoma de cdulas pequefas y su variante combinada.
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e Adenocarcinomay sus tipos (acinar, papilar, bronquioloalveolar mucinoso y no

mucinoso, mixto, sdido con produccién de mucina, variantes diversas).

« Carcinoma de cdulas grandes y sus variantes (neuroendocrino, combinado, basaloide,
tipo linfoepitelioma, c8ulas claras, con fenotipo rabdoide).

« Carcinoma adenoescamoso.

o Carcinoma sarcomatoide y sus tipos (pleom&fico, de c@ulas fusiformes, de c8ulas
gigantes, carcinosarcoma, blastoma pulmonar).

e Tumor carcinoide (t pico y at pico).

« Tipo gléndulas salivales (mucoepidermoide, adenoide qu Btico, epitelial -mioepitelial).

La nueva clasificacian de carcinoma pulmonar representa un enfoque que integra las
caracter gticas histomorfol&icas, inmunofenot picas, clmicas, radiol@icas y terapéuiticas de
estas. La clasificacicn de la OMS de 2018 de tumores pulmonares agrupa al CPCP dentro de los

tumores neuroendocrinos y es do la forma m& agresiva de CP. 2

El CPCP se considera un tipo de céancer de pulmd de origen neuroendocrino de pulmén. El

sistema de clasificacicn de la OMS clasifica a los tumores neuroendocrinos de origen pulmonar
en: 13

o« CPCP.

o Histolog Bs mixtas, consistentes en tumores con componente de céulas pequef®s, con
algunas &eas de tumores de cdulas no pequer®s.

e Carcinoma neuroendocrino de c&ulas grandes (CPCG).

o Tumores carcinoides, t pico y at pico.
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Se considera que el CPCP y el carcinoma neuroendocrino de céulas grandes (CPCG) son

tumores de grado alto; mientras que el tumor carcinoide tpico y atpico, de grado bajo o

intermedio. 3
Incidencia y mortalidad

El CP representa la segunda neoplasia m& frecuente en el mundo, con m& de 2 millones de
casos (11.4%) durante 2020. Del total de neoplasias primarias de pulmdn, el cancer de cdulas
pequefas (CPCP) representa el 13-15%, mientras que el de céulas no pequefas (CPCNP)
alrededor del 85%.

Las tasas de incidencia y mortalidad general del CPCP en los Estados Unidos han disminuido
durante las Utimas deécadas. Las siguientes estad sticas se refieren al nUmero estimado de casos

nuevos y defunciones por CPCP y CPCNP en los Estados Unidos en el 2024: 4

o Casos nuevos: 234 580.

o Defunciones: 125 070.

La incidencia de céncer de pulm& en Espara en el afb 2000 fue de 53,2 casos por 100.000
habitantes para los hombres y de 4 por 100.000 habitantes para las mujeres, la incidencia del
CPCP oscilGentre 0,6 y 1 caso por 100.000 habitantes para las mujeres, una de las m& bajas de
Europa, y entre 8,28 y 13,3 para los hombres. 9

En Cuba durante el afo 2022 el cancer de pulmd fue la segunda causa de muerte por cancer en
el sexo masculino con un registro de 2944 defunciones y la primera en el sexo femenino, con
2006. Dentro de los carcinomas broncogenicos el CPCP representa aproximadamente entre el 10
y el 15 %. (19
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Factores de riesgo

El envejecimiento es el factor de riesgo m& importante para la mayor B de los canceres. Otros

factores de riesgo del céncer de pulmd son los siguientes: 7

e Antecedentes o consumo actual de tabaco: cigarrillos, pipas y cigarros.
o EXxposicidn pasiva a las sustancias causantes de cancer del humo ambiental de tabaco.
o Exposicicn ocupacional al amianto, arsénico, cromo, berilio, n fuel u otras sustancias.
o Exposicidn a cualquiera de las siguientes fuentes de radiacicn:
o Radioterapia dirigida a la mama o el t&ax.
o Exposicicn al raddn en el hogar o en el lugar de trabajo.
o Pruebas mé&licas con im&enes, como las tomograf &s computarizadas (TC).
o Radiacidn de una bomba atdmica.
« Residencia en un &ea con contaminacién ambiental.
e Antecedentes familiares de cancer de pulman.
o Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana.

o Complementos de betacaroteno en personas que fuman mucho.
Caracter sticas cl nicas

Es posible que el cancer de pulm& se manifieste con smtomas 0 que se encuentre de manera
fortuita en im&genes del t&ax. Los s mtomas y signos quiz& sean el resultado de la ubicacidn de
la invasién local primaria o la compresién de las estructuras tor&icas adyacentes, metdstasis a
distancia o fendmenos paraneopl&icos. Los smtomas m& comunes en el momento de la

presentacién inicial son tos que empeora y disnea. Otros s mtomas son los siguientes: <7

e Dolor tor&ico.
e Ronquera.
o Malestar generalizado.
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e Anorexia.

o Pé&dida de peso.

e Hemoptisis.

La compresién que compromete el es&fago es causa de disfagia, si se afectan los nervios de la
laringe se origina ronquera, en el caso de la vena cava superior se produce edema y distensicn de
las venas superficiales de la cabeza y el cuello. También se producen s mtomas de metdstasis a
distancia con anomal Bs neuroldgicas o cambios en la personalidad a causas de met&stasis

encefdicas o dolor por met&tasis Gseas. 7

Muy pocas veces, los pacientes de CPCP manifiestan signos y s mtomas de uno de los siguientes

s mdromes paraneopl&icos: 7

e Secrecidn inapropiada de hormona antidiuréica.
o Smndrome de Cushing por secrecicn de la hormona adrenocorticotrpica.
o Degeneracicn cerebelosa paraneopl&ica.

e S ndrome miastéico de Lambert-Eaton.

Aproximadamente en el 70 % de los casos se presenta como una enfermedad metast&sica desde el
diagndstico; los sitios de mayor afeccicn son h gado, glandulas suprarrenales, hueso, medula Gea

y el sistema nervioso central.

Este tipo de céncer se diferencia del CPCNP por su rapidez en la tasa de crecimiento y en el
desarrollo de metdstasis a distancia. A pesar de que este tipo de neoplasia tiene muy buena
respuesta inicial al tratamiento con quimioterapia, la mayor & de los pacientes presenta reca mas a

los pocos meses del inicio de la terapia. ®

Prond&tico y supervivencia
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El prondtico para los pacientes de CPCP es insatisfactorio a pesar de las mejoras en el

diagnstico y tratamiento durante los dtimos 25 afps. Sin tratamiento, el CPCP tiene la
evolucidn cl mica m& maligna entre todos los tipos de tumores pulmonares, con una mediana de
supervivencia a partir del diagnético de 2 a 4 meses. Casi el 10 % de las personas con CPCP
permanece sin la enfermedad durante 2 afs a partir del inicio del tratamiento, periodo durante el
que aparecen la mayor & de las recidivas. La tasa de supervivencia general a 5 afbs oscila entre el
5%y el 10 %. 1®

Un factor de pron&tico importante para el CPCP es la diseminacién de la enfermedad. Los
pacientes con EL tienen un mejor pronético que los pacientes con ED. Para los pacientes con
EL, la mediana de supervivencia es de 16 a 24 meses y la tasa de supervivencia a 5 afps es del
14 % cuando se usan las opciones de tratamiento vigentes. Los pacientes con diagndtico de EL
que fuman deben alentarse a que dejen de fumar antes de comenzar una terapia de modalidad

combinada debido a que puede afectar la supervivencia. ®

Los pacientes con EL presentan una supervivencia a largo plazo mejor con la terapia de
modalidad combinada. Aunque se ha observado una supervivencia a largo plazo entre los
pacientes que se someten solo a cirug® o quimioterapia, la combinacid de quimioterapia y
radioterapia toraica (RTT) se considera el esténdar de tratamiento. Cuando se afade RTT
aumenta la supervivencia absoluta en casi un 5 %, en comparacié con la quimioterapia sola. En
los pacientes con ED, la mediana de supervivencia es de 6 a 12 meses con el tratamiento vigente,

pero es poco comtn observar una supervivencia a largo plazo sin enfermedad. 8

La radiacicn craneal profil&tica previene la recidiva en el sistema nervioso central. Esto puede
mejorar la supervivencia en pacientes con buen estado funcional que tuvieron una respuesta

completa, o una respuesta parcial muy buena a la quimiorradiacicn para la enfermedad en EL, 0 a
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la quimioterapia para la enfermedad en ED. Es posible que la radiacicn tor&ica también mejore

los resultados a largo plazo para estos pacientes. (2%
Diagn&tico
Las opciones de tratamiento de los pacientes se determinan de acuerdo con: 9

 las caracter Fticas histol@yicas
o elestadio

o lasalud general y las comorbilidades del paciente.

Las investigaciones de los pacientes en los que se presume CPCP se enfocan en confirmar el

diagndstico y en determinar la diseminacicn de la enfermedad.

Los procedimientos que se usan para determinar si hay presencia de cancer incluyen los

siguientes; 9

e Anamnesis.

e Examen fico.

« Evaluaciones rutinarias de laboratorio.

o Radiograf Bs de t&ax.

e Tomograf ® computarizada (TC) del t&ax simple y con infusién de material de contraste.

« Biopsia.

Antes de que un paciente comience el tratamiento para el cancer de pulmdn, un patdogo debe
revisar las muestras patol@yicas. Esto resulta de suma importancia ya que el CPCP, que responde
bien ante la quimioterapia y por lo general no se trata de forma quirdrgica, podr & confundirse en

el examen microsccpico con el CPCNP.

Entre las t&nicas invaluables para el diagn&tico y subclasificacicn estan la inmunohistoqu mica

y la microscop B electrdnica, pero la mayor® de los tumores se pueden clasificar mediante
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criterios de microscop B (ptica. EI CPCP se define por tamafd pequefd, nttleo escaso, nucléolo

discreto o ausente, cromatina nuclear finamente granular, tasa mitdica alta y necrosis frecuente.
El CPCP tpico incluye solo cé&ulas pequef®s, que corresponde al 90% de casos, mientras que el
resto se denomina combinado, el cual se caracteriza por componentes de céulas grandes. 9

En el CPCP y CPCG existen diversos marcadores tumorales sugestivos de su origen pulmonar
y/o neuroendocrino, auxiliares para su diagndstico, entre los cuales se pueden encontrar los

siguientes; 9

« Existe una expresicn de citoqueratinas y ant enos de membrana epitelial consistentes con su
origen epitelial.

o Enla mayor & de los casos existe una expresian positiva del factor-1 de transcripcicn tiroideo,
que puede ayudar a determinar su origen pulmonar.

o Aproximadamente en el 75% de los tumores existe una expresiécn de algUn marcador
neuroendocrino; sin embargo, su ausencia no descarta el diagnético. Entre los marcadores
que pueden expresar se encuentran la sinaptofisina, cromogranina, CD56, factor de
crecimiento tipo 1 parecido a la insulina, enolasa neuronal especfica y la molé&ula de

adhesicn de cdulas neuronales.
Alteraciones moleculares

El desarrollo tumoral es producto de la alteracicn de mUtiples v Bs encargadas de la proliferacicn
celular y de alteraciones en genes supresores, relacionados principalmente con la exposicicn
persistente al tabaco u otros carcinégenos. En el CPCP se han detectado mudtiples defectos

genéicos involucrados en la oncogéesis; entre los m& comunes se encuentran: 0

o Lamutacidn de p53y la p&dida de la funcidn del gen de retinoblastoma (RB1), presente en la

mayor & de los pacientes con CPCP (75 al 98%)
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o En pr&ticamente todos los tumores de CPCP se observa la delecicn 3p en la regicn que

contiene al gen supresor de tumor FHIT.

o Otro hallazgo frecuente es la ganancia en nUmero de copias en 7p22.3, que comprende
MAD1L1, la cual codifica la prote ma MAD1 del punto de control del conjunto del huso
mitdico.

o Amplificacicn de MYC en aproximadamente el 20%.

En contraste con el CPCNP (donde existen mUtiples alteraciones predictivas de tratamiento

blanco como las alteraciones en EGFR, ALK, ROS1 y KRAS entre otras), en raras ocasiones se

encuentran dichas alteraciones en el CPCP, a excepcidn de pacientes con diagnstico de
adenocarcinoma con transformacién neuroendocrina. Estas mutaciones confieren un

comportamiento agresivo y aumentan la supervivencia de las c&ulas carcinogéicas. ?%

La deteccicn temprana de céncer de pulmén con tomograf & computarizada (TC) de baja dosis
reduce la mortalidad en CPCNP en pacientes de alto riesgo (55-74 afps de edad, fumador > 30
paguetes/arp, menos de 15 afbs de abandono de tabaco), pero no se ha encontrado este beneficio
en pacientes con CPCP. Esto puede estar relacionado con la agresividad del CPCP, lo cual se
refleja tanto por la aparician de CPCP como por un céncer de intervalo; es decir, diagnosticado

entre dos exanenes de TC y el examen de deteccicn principalmente en etapa tard &. 122
Tratamiento
CPCP enfermedad extensa

El tratamiento de primera | mea consiste en 4 a 6 ciclos de etop&ido + platino (cisplatino o

carboplatino). ?®
Quimioterapia en CPCP enfermedad extensa

La piedra angular del tratamiento de CPCP-EE es la quimioterapia basada en platinos. La mejor

combinacidn es etop&ido en combinacidn con cisplatino o carboplatino, por 4-6 ciclos. Se puede
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administrar carboplatino con mayor facilidad y es igual de efectivo que el cisplatino en pacientes

con enfermedad extensa. Estos medicamentos tienen un perfil de toxicidad diferente, el
carboplatino ocasiona m& toxicidad hematol@yica, principalmente trombocitopenia, mientras que

el cisplatino condiciona m& vanito, neurotoxicidad y nefrotoxicidad. @3
CPCP enfermedad extensa (CPCP-EE), sin progresicn a tratamiento de primera | nea

Una de las principales dificultades en CPCP-EE es el control intrator&ico de la enfermedad. La
mayor R de los pacientes responde a los tratamientos de induccidn, pero las respuestas completas
son raras, el 75% de los pacientes presentan enfermedad intrator&ica persistente posterior a la
quimioterapia, y alrededor del 90% presenta progresicn intrator&ica de la enfermedad en el
primer afp posterior al diagn&tico. La administracidn de RT posterior a la quimioterapia en
regiones de enfermedad residual permite un control local y ofrece beneficios en SG, mediante el
control de enfermedad residual resistente a la quimioterapia. ¢®

CONCLUSIONES

El CPCP representa una minorm de los casos de cancer de pulmén. Predomina en edades
avanzadas y tiene tendencia a la diseminacin metast&ica. La quimioterapia como tratamiento de
eleccicn mejora la supervivencia de los pacientes con enfermedad en estadio limitado, o con

enfermedad en estadio diseminado, pero solo es curativa en pocos enfermos.
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