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Cancer del Pulmon.

Invasion vascular y otros caracteres patologicos
en relacion con el pronéstico*

por
Dr. Jorge Salas®*

Este trabajo fue estimulado por publicaciones de la literatura reciente re-
ferentes a invasion vascular en cincer del pulmén y su probable significado pro-
néstico. Aylwin (1) encontrd invasion vascular en 409 de sus 58 casos. Collier
y colaboradores (2,3) la encontraron ¢n 71% de sus casos y solo 3% de estos
pacientes sobrevivieron cinco afios.

Ballantyne y colaboradores (4) pudieron reconocer invasion venosa en
889¢ de los casos. Nohl (5) encontré invasion en 349% de los tumores epider-
moides y en 409 de los tumores indiferenciados.

MATERIAL Y METODOS

El material que hemos estudiado comprende 52 casos de tumores ma-
lignos del pulmén tratados por cirugia en el Presbyterian Hospital de New York,
de junio de 1942 a enero de 1948. Estos son casos consecutivos. Se excluyeron
dos casos: uno tuvo tolamente reseccion del tumor que estaba pegado a la pa-
red toricica; el otro no tenia material adecuado para estudio. Nos ha quedado
entonces una serie de 50 casos.

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes y se tabularon
los siguientes datos: edad, sexo, tabaquismo, duracion de los sintomas antes del
ingreso al Hospital, tipo de tratamiento quirtrgico y evolucién. Se hicieron neu-
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Surgery, Columbia University, College of Physicians and Surgeons. New York™.
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ratorio, por su valiosa guia durante la realizacién de este estudio,
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monectomias totales en 34 enfermos, 14 enfermos fueron tratados por lobecto-
mia y en dos casos se resecaron dos l6bulos.

Se revisaron las descripciones macroscopicas de todas las piezas y se
tabularon los siguientes datos: —tamafio y localizacién del tumor en el pulmén,
extensién a estructuras vecinas y metistasis a ganglios linfiticos regionales.

Todos los cortes disponibles tefiidos con hematoxilina-eosina fueron revi-
sados con fines de clasificacién histolégica. Se tomaron nuevos cortes de los
bloques de parafina y se tifieron con la técnica de Verhoeff para estudiar inva-
sibn de vasos sanguineos. Con esta técnica las fibras elasticas se tifien de negro
lo que permite ficil identificacion de las paredes de los vasos sanguineos.

Edad y Sexo

El paciente mis joven fue un hombre de 40 afios. El mis viejo fue un
hombre de 77 afios. La edad promedio para todo ¢l grupo fue de 55.06 afios.

De los 50 enfermos, 46 fueron hombres y 4 mujeres (11.5:1). En la
serie revisada por Moore (6) la proporcién de hombres a mujeres fue de A4
a 1 en 370 casos. Es interesante notar que entre [as mujeres no hubo carcinomas
epidermoides bien diferenciados.

Tabaq#isma

Las cifras referentes al tabaquismo y el tipo histolégico de tumor son mos-
tradas en el cuadro 1.

De los dos pacientes que afirmaron fumar sélo ocasionalmente, uno tuvo
un linfosarcoma (este caso no aparece en el cuadro), y el otro tuvo un carci-
noma epidermoide.

El gran ntimero de adenocarcinomas (ocho de diecisiete) en pacientes
que fumaban mis de un paquete de cigarrillos por dia es sorprendente, pero 4
de estos tumores tenian componentes epidermoides importantes y dos de estos
cuatro tumores podrian en realidad ser considerados como tumores con compo-
nentes epidermoides y adenocarcinomatosos en proporciones semejantes.

En las historias clinicas de ocho pacientes no se encontré informacién
sobre tabaquismo, Es interesante notar que el Gnico paciente que definitiva-
mente no era fumador desarrollé un adenocarcinoma.

Duracién de los sintomas antes del ingreso

Sélo en un caso la duracién de los sintomas fue menos de tn mes. En
28 casos (56%) los sintomas habian estado presentes por 1 a 6 meses antes
de la admisién. En 14 casos, por 6 meses a 1 afio. En 5 casos por més de 1
aio. En dos pacientes los tumores fueron descubiertos durante exdmenes radio-
légicos rutinarios del térax; estos dos enfermos todavia estin vivos (ambos te-
nian adenocarcinomas) pero uno de cllos tiene una recaida en el hilio.
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CUADRO 1

Tipo histolégico de tumor y uso de tabaco
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$
E TIPO DE TUMOR
Uso de tabaco g
‘:' Epidermoide | Indiferenciado |Adenocarcinoma
Z
Fumadores ocasionales 2% 1 — —
15 paquete o menos
por dia 2 1 — 1
1 paquete por dia 13 9 2 2
Mis de 1 paquete por dia | 17 7 2 gk
“"Fumadores” nimero no
especificado 3 3 = EE
Fumadores de puro 4 4 — —
No fumadores 1 — — 1

* Uno de estos pacientes tenia un linfosarcoma.

®% Cuatro de estos carcinomas tenian componentes epidermoides,

El promedio de duracién de los sintomas en los pacientes que sobrevi-
vieron fue de 9.2 meses. En los pacientes que murieron fue de 8.4 meses. La
duracién promedio de los sintomas para los diferentes tipos histolégicos fue

como sigue:

Carcinomas ¢pidermoides ... ... k. D B . 9.5 meses
Adenocarcinomas ... ... o oo 7  meses
Carcinomas indiferenciados ... .. o oo 5.8 meses
Linfosarcoma ... 6 meses

Diagndstico patoldgico antes de la operacion

Biopsias por broncoscopio fueron tomadas en 15 pacientes y el diagnds-
tico de carcinoma fue hecho en 12 de estos casos.
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Localizacion del tumor

El tumor estuvo localizado en el pulmén derecho en 30 casos y en el
pulmén izquierdo en 20 casos. Los tumores del pulmén derecho afectaron el
l6bulo superior en 9 casos, el l6bulo inferior en 9 casos, el lébulo medio en un
caso y el bronquio principal en un caso. En los otros 10 casos el tumor inte-

resé mas de un lébulo.
Los tumores del pulmoén izquierdo afectaron el lébulo superior en 11

casos y el lobulo inferior en 9 casos.
La correlacion entre el tipo histologico del tumor y su localizacion en
¢l pulmén con respecto al hilio se muestra en el cuadro 2.

CUADRO 2

Tipo histoldgico de tumor y localizacion en el pulmon

SEXO LOCALIZACION DEL TUMOR

Tipo histolégico M F Central Periférico Extenso
Carcinoma epidermoide 31 - 23 2 6
Carcinoma indiferenciado 4 1 2 3 —
Adenocarcinoma 11 2 1 5 7
Linfosarcoma — 1 1 — =5
TOTAL 46 4 27 10 13

De los 27 tumores centrales, 23 fueron carcinomas epidermoides.

La mitad (5 de 10) de los tumores periféricos fueron adenocarcinomas.
Hubo 13 tumores que afectaban ¢l hilio y la periferia en el momento de la
operacion; de éstos, 7 fueron adenocarcinomas y 6 carcinomas epidermoides.

El cuadro 2 muestra también la relacion entre el sexo y el tipo histols-
gico. Carcinomas epidermoides se vieron solo en hombres. De las cuatro mu-
jeres, dos tuvieron adenocarcinomas, una tuvo un tumor indiferenciado y la otra
tuvo un linfosarcoma,

Tamaiio del tumor
El tumor mis pequeiio media 1.5 cm. de didmetro. Hubo 3 tumores muy
grandes. Uno midié 15 cm. de didmetro. Otro estaba formado por tres masas,
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la mayor de las cuales media 9 cm. de didmetro. El tercero afectaba la mayor
parte del lébulo inferior izquierdo. No hay correlacion aparente entre el tama-
fio del tumor y la sobrevida, Uno de los sobrevivientes tuvo un tumor de 15
cm. de didmetro aunque es posible que esta medida incluya una zona vecina
de consolidacion neuménica, En 5 casos no se describidé el tamafio del tumor.

Extension del tumor a estructuras vecinas

En 10 casos hubo extension del tumor a la pared toricica. Dos de estos
pacientes murieron con recaida del tumor en la pared toricica, 4 murieron con
metastasis, 3 murieron en ¢l periodo post-operatorio, uno murié de causa des-
conocida.

En 4 casos hubo extension del tumor al mediastino. Dos de estos pa-
cientes. murieron con recaida del tumor, uno murié con metistasis y uno muri6
de causa desconocida.

En S casos hubo extension del tumor hasta el borde de reseccién del
bronquio. Cuatro de estos pacientes murieron en el periodo post-operatorio. Uno
murié con recaida del tumor en la triquea cuatro meses después de la operacion.

Meigstasis a ganglios linfdticos regionales

En 23 casos (469 ) habia tumor en los ganglios linfaticos bronquiales y
(o) traqueales.

La incidencia de metastasis linfaticas en los diferentes tipos histologicos
de tumor se muestra en el cuadro 3, Fue mas alta en los carcinomas indiferen-

CUADRO 3

Metastasis a ganglios regionales seghin el tipo bistolégico

Tipo histolégico No. Con metastasis a ganglios regionales
Carcinoma epidermoide 31 16 (5 sobrevivieron)
Adenocarcinoma 13 3 (1 sobrevivid)

Carcinoma indiferenciado 5 3 (ninguno sobrevivi6)
Linfosarcoma 1 1 (no sobrevivid)
TOTAL 50 26 (46%)
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ciados (60%) y en los epidermoides, (51.6% ) que en los adenocarcinomas
(23%). En un caso de linfosarcoma hubo invasion de ganglios bronquiales y
traqueales.

Diccisiete de estos pacientes muricron, 6 con mctastasis lejanas, 3 con
recaida del tumor, S en el periodo post-operatorio y 3 de otras causas. Seis de
ellos sobrevivieron por 5 afios o mis después de la operacibn (uno de estos
enfermos recibié radioterapia).

Clasificacion histolégica

Hemos clasificado como carcinomas epidermoides aquellos tumores for-
mados por nidos de células poligonales estrechamente unidas entre si con can-
tidad mediana de citoplasma eosinofilico. (Foto 1). En un buen nimero de
estos casos se reconocieron puentes inter-celulares. Dos de estos tumores fueron
muy bien diferenciados y tenian numerosas perlas cpiteliales. Treinta y uno de
los casos revisados se clasificaron en esta bace como carcinomas epidermoides.

Otros tumores de este grupo cran pobremente diferenciados; uno de
ellos mostrd extensas areas formadas por células gigantes abigarradas con gran-
des nicleos hipercromaticos, como los descritos por Nash y Stout (7). (Foto 2).

Se clasificaron como adenocarcinomas aquellos tumores que mostraron
formacién de glindulas como caracteristica predominante (foto 3). Trece tu-
mores fueron llamados adenocarcinomas. Es importante sefialar que en seis de
estos tumores hubo zonas con aspecto histologico de carcinoma escamoso. Dos
de estos seis tumores en particular tenian dreas epidermoides muy extensas (fo-
to 4). Esta mezcla de componentes histolégicos ha sido observada por muchos
otros autores (8, 9, 10). De los 13 adenocarcinomas 11 se cncontraron en hom-
bres y dos en mujeres.

Incluidos en este grupo hay un nimero de carcinomas bronquiolares o
dz células alveolares, formados de células cilindricas, altas, claras, que parecen
revestir espacios alveolares (foto 5).

Se clasificaron como carcinomas indiferenciados aquellos tumores forma-
dos de células pequefias con citoplasma escaso y néclcos oscuros, sin sugerencia
de formacién de glindulas ni dreas escamoides (foto 6). Cinco casos se consi-
deraron pertenecientes a este grupo (uno fue un carcinoma de células en avena)
(foto 7).

Un tumor que se habia considerado previamente como carcinoma indife-
renciado fue clasificado ahora como linfosarcoma de células reticulares. Esti for-
mado por células uniformes, muy pequeias, con nhcleos redondos y oscuros
(foto 8). Tinciones para reticulina mostraron fibras argirofilicas corriendo a
lo largo de cada hilera de células.

De los 31 pacientes con tumores epidermoides, 6 estaban vivos S afios
después de la operacion (19.3%). De los 25 casos restantes, 8 murieron con
metdstasis, 6 murieron en el periodo post-operatorio, 4 murieron con recaida
del tumor, 3 muricron de cmpiema y neumonia y 4 murieron de otras causas.
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De los 13 pacientes con adenocarcinomas 3 sobrevivieron por 5 afios o
mis (23.079% ). De los 10 pacientes con este tipo de tumor que murieron, 5
tenian recaida y (o) metistasis, 2 murieron en el periodo post-operatorio y 3
por causa desconocida,

Todos los pacientes con tumores indiferenciados murieron: uno con re-
caida en la pared toricica, uno con metistasis Gscas, uno con extension al medias-
tino y metastasis hepiticas y dos en el periodo post-operatorio.

El paciente con linfosarcoma muri¢ con recaida del tumor en la triquea,

Invasion vascular

Sc considera que el carcinoma broncogénico tiene oportunidades especia-
les para diseminarse extensamente como resultado de su facil acceso a la circu-
lacién sistémica (4). El principal propésito de este trabajo fue buscar invasion
vascular en una serie de casos del cincer del pulmén y correlacionar esta carac-
teristica con el prondstico. Esto se facilitdé grandemente tifiendo los cortes con
¢l método de Verhoeff para tejido eldstico, que muestra claramente las fibras
elasticos en las paredes de los vasos. En muchos cortes tefiidos con hemato-
xilina-eosina en que los vasos sanguineos no eran facilmente reconocibles, se
demostraron claramente con esta tincién cspecial. (Fotos 9, 10, 11 y 12).

Invasion de la luz de vasos sanguineos por masas de células tumorales
(o por células tumorales aisladas) estuvo presente en 25 casos. En otros 3 casos
se reconoci6 invasion de las paredes de los vasos, incluyendo la intima. Es decir
que en 28 pacientes (56% ) se rcconocié invasién vascular. De estos 28 pacien-
tes, 11 murieron con metdstasis distantes (en uno de ellos en el pulmén opues-
to), 5 murieron en el periodo post-operatorio, 5 muricron con recaida del tu-
mot, 1 con recaida del tumor y metdstasis distantes y 2 murieron de causa des-
conocida (total: 24). Cuatro estaban vivos 5 aflos o mds después de la ope-
racion.

En 3 casos fue dudoso si habia invasion o no de la luz de vasos san-
guineos: se observaron nidos de células tumorales parcial o totalmente rodeados
por haces de fibras elasticas, pero no fue posible decidir si se trataba de vasos
sanguineos o de paredes bronquiales.

El significado de la invasion de arterias (foto 9) con respecto al prondstico
es desconocido para nosotros, pero parece lgico suponer que un tumor que ha
invadido arterias es también capaz de invadir venas. Se ha dicho que la invasion
de arterias puede estar relacionada a la produccion de infartos (4).

No conocemos ¢l significado de invasién vascular coexistente con trom-
bosis venosa, tal como se observo en algunos de nuestros casos (foto 12).

La incidencia de invasién vascular en diferentes tipos histologicos de tu-
mor se muestra en el cuadro 4. Se observd en todos los carcinomas indiferen-
ciados, en 51.6% de los carcinomas epidermoides y 469 de los adenocarcino-
mas, El Gnico caso de linfosarcoma también maostrd invasién vascular,
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CUADRO 4
Invasion vascular en cada tipo listoldgico
-;[’ipu histolégl.co | No. Invasibn vascular Cnco  anos®
Carcinoma epidermoide 31 16 4
Adenocarcinoma 13 6 —
Carcinoma indiferenciado 5 5 —
Linfozarcoma 1 1 —
TOTAL 50 28 (56%) 4

% Sobrevidas de cinco afios en pacientes con invasién vascular.

En el cuadro 5 se hace una comparacién entre los casos en los cuales
se reconoci6 invasion vascular y aquellos casos en que no se demostré en los
cortes examinados.

CUADRO 5
Invasion vascular y prondstico
INVASION VASCULAR
Presente Ausente Total
Namero de casos 28 22 50
Sobrevidas de cinco anos 4 5 9
Muertes post-operatorias 5 5 10
Muertes con metdstasis
distantes 11 2 13
Muertes con tumor
recurrente [ 2 8
Muertes por otras causas 2 8 10
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El promedio de sobrevidas de 5 anos para el primer grupo de pacientes
fue de 14.289 y para el grupo de pacientes sin invasion vascular fue de 22.77%.
Pero el hallazgo mis importante ¢s que de los 28 pacientes con invasién vas-
cular, 11 (39.28% ) muricron con metdstasis distantes, mientras que en los 22
casos sin invasion vascular, solo 2 (9.099%) murieron con metdstasis lejanas.

Mortalidad

Diez pacicntes murieron en ¢l periodo post-operatorio (20% ). Ocho dc
estas muertes siguicron a neumoncctomia y dos siguieron a lobectomia. Dos pa-
cientes muricron de complicaciones post-operatorias tardias (neumonia y em-
piema).

Veintidos pacientes muricron con metastasis a los ganglios linfiticos v,
o, metdstasis dictantes, y, o, recaida del tumor.

Dos pacientes murieron de complicaciones pulmonares tardias, uno de
cnfisema y uno de neumonia,

En cinco catos no se conocié la causa de muerte.

Sobrevidas

Nueve enfermos estaban vivos cinco afios o mis después de la operacion,
lo que da un promedio de sobrevida de 189% para la seric entera, En uno
de los grupos mencionados por Moore (5) el promedio de sobrevida de los en-
fermos operados antes de 1946 fue de 139.

Siete de los enfermos estaban atin vivos 10 afios después de la operacion,

Es interesante notar que cuatro de los enfermos que sobrevivieron por 5
afos 0 mds, mostraban invasidn vascular,

CONCLUSIONES

En un alto porcentaje de casos de cincer del pulmén se encuentra inva-
sion vascular (56% en esta pequefia serie) y puede demostrarse ficilmente por
tincién para fibras elisticas. Aunque la demostracion de invasion de venas por
células tumorales no implica necesariamente un prondstico fatal, se¢ considera
que indica un prondstico grave debido a la incidencia mis elevada de metas-
tasis distantes en estos casos.

En esta serie, de 28 casos con invasién vascular, 24 murieron antes de
5 afios y de ellos 12 mostraban metdstasis distantes. Pero 4 enfermos estaban
vivos 5 aiios o mis después de la operacion.

De los 22 enfermos sin invasién vascular, 17 habian muerto antes de 5
afios, pero solo 2 mostraron metastasis distantes, Cinco enfermos sobrevivieron
5 0 mds afios después de la operacion.

Una caracteristica patologica de pronéstico fatal en nuestra seric fue Ja
presencia de extension del tumor a estructuras vecinas,
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En 19 casos se encontrd esta caracteristica y todos estos pacientes muric-
ron antes de los 5 afios.

El tipo histolégico del tumor parece tener cierta influencia sobre el pro-
néstico, ya que todos los pacientes con tumores indiferenciados tenian invasion
vascular, 609 tenian metistasis a los ganglios linfiticos y todos murieron des-
pués de la reseccion. Sin embargo, esta serie es muy pequefia para extracr con-
clusiones definitivas a este respecto.

La importancia de metastasis a los ganglios linfiticos regionales es dificil
de valorar, ya que estuvo presente en 6 de los enfermos que sobrevivieron (669 )
y solo en 17 de los 41 pacientes que murieron (41.469%).

SUMMARY

Vascular invasion is present in a high percentage of cases of cancer of
the lung (569 in this small series of 50 patients) and it can be easily demons-
trated by means of Verhoeff stain. Although the demonstration of vein invasién
by tumor cells does not necessarily implicate a fatal prognosis, it is considered
that it conveys a very poor prognosis duc to the higher incidence of distant
metastases in these cases. In this series, of 28 cases with vascular invasion, 24
died within 5 years and 12 of them showed distant mectastases, but 4 patients
were alive five or more years after the operation.

Among 22 patients without vascular invasion, 17 had died within 5
years, but only two showed distant metastases. Five patients survived 5 or more
years after the operation.

A pathological feature of fatal prognosis in our series was the presence
of extension of the tumor to surrounding structures. This feature was found in
19 cases and all these patients died within 5 years after the operation.

The histological type of tumor seems to have certain influence on the
prognosis, since all patients with undifferentiated tumors had vascular invasion,
60% had lymph node metastases and all died following resection, but this
series is too small to draw any definitive conclusions on this respect.

The importance of regional lymph node metastases is difficult to evaluate,
since it was present in six of the patients who survived (66%) and in only
17 of 41 patients who died (41.46% ).
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Carcinoma epidermoide bien diferenciado.
Carcinoma de células gigantes
Adenocarcinoma,

Adenocarcinoma con dreas epidermoides.
Carcainoma bronquiolar.

Carcinoma indiferenciado.
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Carcinoma indiferenciado de “células en avena'.

Linfosarcoma.

Invasién tumoral de
Invasion tumoral de
Invasién tumoral de
Invasion tumoral de

la luz de una arteria.
una vena de gran calibre.
una vena pequefia.

una vena con trombo organizado.






