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Objetivos docentes

- Describir la clasificacion actual del adenocarcinoma de pulmon

- Describir las manifestaciones clinicas, patologicas vy radiologicas
de esta patologia

- Correlacionar los hallazgos radiolégicos y patologicos en
pacientes con un diagnostico de adenocarcinoma primario de
pulmon en nuestro hospital

Revision del tema

INTRODUCCION:

El cancer de pulmon es responsable de aproximadamente el 20%
de todas las muertes por cancer. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud, en 2016 fue responsable de 1.7 millones de muertes junto
con los canceres de traquea y bronquios, siendo la sexta principal
causa de muerte a nivel mundial. Histologicamente se divide en
carcinoma de ceélula pequena y carcinoma de célula no pequena
gue incluye el adenocarcinoma, el carcinoma escamoso vy el de
células grandes (Fig. 1).

En el 2011, la International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), la American Thoracic Society (ATS) vy la European
Respiratory Society (ERS) publicaron una nueva clasificacion del
adenocarcinoma de pulmén * con el objetivo de proporcionar una
terminologia y criterios diagnosticos unificados y adaptados a los
conocimientos actuales.

Con esta clasificacion desaparecen los términos ‘carcinoma
broncoalveolar’ y ‘adenocarcinoma de subtipo mixto’ y se
introducen nuevos conceptos como el adenocarcinoma in situ (AlS)
para aquellos con crecimiento puramente lepidico y el
adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA) para aquellos con
crecimiento predominantemente lepidico con invasion £ 5mm.



Los adenocarcinomas invasivos se clasifican segun su subtipo
histologico predominante: patron lepidico (anteriormente
conocido como carcinoma broncoalveolar no mucinoso), acinar,
papilar y solido. Se anade también el patron micropapilar como
subtipo histologico.

Las variantes del adenocarcinoma invasivo son el
adenocarcinoma invasivo mucinoso (anteriormente conocido
como carcinoma broncoalveolar mucinoso), coloide, fetal vy
enterico.

En los pacientes con carcinoma de célula no pequena en estado
avanzado se recomienda clasificarlos en adenocarcinoma o

carcinoma escamoso, asi como detectar la presencia de
mutaciones del EGFR, ALK, etc.

CLASIFICACION PATOLOGICA DEL ADENOCARCINOMA

LESIONES PREINVASIVAS:

Hiperplasia adenomatosa atipica (AAH)

Es la primera (mas precoz) lesidn preinvasiva detectable.
Histologicamente se define como la proliferacion atipica de
neumocitos tipo Il o de células Clara en las paredes alveolares y
bronquiolos respiratorios.

Adenocarcinoma in situ (AlS)

El AIS se refiere a las lesiones puramente lepidicas con un tamano
inferior a los 3 cm. Histoloégicamente, el crecimiento lepidico
consiste en la proliferacion de ceélulas tumorales a lo largo de
estructuras alveolares, sin invasion estromal, vascular o pleural.
Se trata de una lesion preinvasiva como la HAA, aunque
generalmente mas grande que la anterior, en general miden entre
5v 20 mm pero en ocasiones pueden alcanzar los 3 cm.



La reseccidon completa quirurgica de las lesiones preinvasivas
proporciona una supervivencia a los 5 anos del 100%.

LESIONES INVASIVAS:

Adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA)

Se describe como un adenocarcinoma de 3 cm 0 menos, se trata
también de un adenocarcinoma predominantemente lepidico, pero
a diferencia de las lesiones preinvasivas, el AMI presenta un
pequeno componente invasivo de células tumorales que infiltran el

estroma miofibroblastico. El componente invasivo no debe superar
los 5 mm.

Presenta una supervivencia del 100% a los 5 anos si se realiza

reseccion completa. 2 Se puede considerar, al igual que en AIS, la
reseccion sublobar. 3

Adenocarcinoma invasivo (no mucinoso)

Se definen como aquellos tumores con un componente invasivo que
supera los 5 mm en su diametro mayor. Suponen alrededor del 70 %
de los adenocarcinomas pulmonares resecados y se trata de lesiones
heterogéneas con diferentes subtipos histolégicos.®> Actualmente se
clasifican segun el componente histologico predominante: acinar,
papilar, micropapilar, sélido y lepidico.

La diferencia fundamental entre el adenocarcinoma invasivo
predominantemente lepidico y el MIA es la presencia en los

primeros de tejido necrotico o de invasion de la pleura, estructuras
vasculares o linfaticas.

Variantes de adenocarcinoma invasivo

Incluye el adenocarcinoma invasivo mucinoso asi como otras
variantes mas frecuentes: el subtipo coloide, fetal y entérico.

El subtipo mucinoso se distingue del resto de los adenocarcinomas
invasivos por la presencia de células mucinosas tumorales, que
consisten en células columnares con un nucleo de orientacion basal
v abundante mucina en la parte apical de la célula.?



También presentan diferentes alteraciones genéticas. Los no
mucinosos muestran frecuentemente mutaciones del EGFR,
mientras que en los mucinosos es un hallazgo muy raro.> En cambio,
el oncogen KRAS esta presente hasta en el 86% de los
adenocarcinomas invasivos mucinosos. 4

Es necesario la deteccion dichas alteraciones genéticas y los perfiles
gue expresan para elaborar tratamientos dirigidos a cada paciente,
en cualquier paciente con diaghostico de adenocarcinoma de
pulmon, esta recomendado el analisis de EGFR, ALK y ROS1, entre
otros.>

NOMENCLATURA Y MEDICION DE LOS NODULOS PULMONARES POR
TC

Tal y como indica la Fig.3, segun su densidad los nodulos se pueden
clasificar en nodulos sélidos y subsolidos.

El nddulo solido es aquella area de aumento de la atenuacion que
oscurece totalmente el paréenquima pulmonar subyacente mientras
que el nodulo subsolido es aquel que contiene algun elemento de
menor densidad. Este ultimo esta subdividido en vidrio deslustrado
puro y parcialmente sélido, segun si contienen o no alguna area

solida (Fig.4).3

La valoracion de los nédulos pulmonares requiere un TC con cortes
inferiores a 3 mm que permita la deteccion de cambios sutiles en
tamano asi como la diferenciacion del componente sélido y el
componente en vidrio deslustrado si existe. Se considera que el
componente sdlido debe medirse en ventana mediastinica. 3



HALLAZGOS RADIOLOGICOS DEL ADENOCARCINOMA

Hiperplasia adenomatosa atipica (AAH)

Se manifiesta como un nodulo en vidrio deslustrado tipicamente
inferior a 5 mm de tamano, sin componente solido, con los
margenes bronquiales y vasculares preservados. > Muchas veces no
se visualiza por TC, pero cuando es visible puede permanecer
estable durante anos (Fig. 5).

Adenocarcinoma in situ (AlS)

Se manifiesta como un nodulo en vidrio deslustrado pero
tipicamente con mas atenuacion que la HAA. Suele tener un tamano
menor de 3 cm vy es raro que presente componente solido (Fig. 6).

Adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA)

El componente invasivo visualizado histologicamente se
correlaciona con el componente solido visualizado por TC, por lo
que componentes solidos inferiores a 6 mm tipicamente se
corresponden a AIS o MIA.° El componente sdélido en un MIA
medido por TC puede ser mayor a 5 mm debido a cicatrices, colapso
alveolar, ocupacion alveolar por macrofagos o hemorragia
intraalveolar (Fig. 7). 7

Adenocarcinoma invasivo (no mucinoso)

Los adenocarcinomas invasivos suelen mostrarse como lesiones
solidas o practicamente solidas por TC (Fig.8, 9, 10 y 11). Se
considera que la presencia de componente en vidrio deslustrado
indica predominio de patron lepidico y mejor pronostico. El
componente solido se asocia a formas mas invasivas. Pueden
presentar broncograma aéreo, lo que es sugestivo de tumores bien
diferenciados. ’



Variantes de adenocarcinoma invasivo

Por TC, el adenocarcinoma invasivo mucinoso se manifiesta como
una imagen solida o mayoritariamente solida, en forma de nodulos
unicos o multiples o consolidaciones del espacio aéreo. Los
hallazgos radiologicos de los tumores mucinosos y nO mucinosos
pueden ser superponibles, por lo que es necesario el analisis
patologico para su diagnhostico definitivo.

OTRAS MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS DEL
ADENOCARCINOMA

Aunque no son patognomonicos, los hallazgos radiologicos

comentados anteriormente representan las manifestaciones mas

frecuentes del adenocarcinoma de pulmon. Aun asi, hay otras
apariencias de esta enfermedad que pueden simular procesos
benignos. Es importante conocerlos e incluir el adenocarcinoma

como una posibilidad ante los siguientes hallazgos: °

- Imagenes quisticas aeéreas: Frecuentemente se interpretan
como quistes pulmonares o bullas. Se debe sospechar
malignhidad cuando se observa aumento del tamano de la lesion
0 engrosamiento de la pared.

- Multifocalidad (Fig.12 y 13): El adenocarcinoma multifocal es
menos comun que el solitario. Cuando ocurre, las lesiones
suelen encontrarse en diferentes estadios evolutivos vy, por lo
tanto, mostraran apariencias diferentes por TC.

- Cavitacion (Fig. 14): Puede ser también una manifestacion del
adenocarcinoma aunque el carcinoma escamoso es el subtipo
de cancer pulmonar donde mas frecuentemente se encuentran
lesiones cavitadas.

- Calcificaciones (Fig.15): Las calcificaciones en lesiones
pulmonares se consideran un signo de benignidad, pero
también podemos encontrarlas en tumores malignos siendo el
adenocarcinoma el subtipo de cancer donde mas
frecuentemente lo encontramos.



- Imitar neumonias: El adenocarcinoma de pulmon puede imitar una
neumonia cuando se presenta como una consolidacion con
broncograma aéreo en su interior.

- Imitar infecciones fungicas: El signo del halo (no6dulo sélido con
opacidad en vidrio deslustrado alrededor) visualizado tipicamente
en infecciones fungicas angioinvasivas puede ser una manifestacion
del adenocarcinoma. Se ha descrito como la causa mas frecuente
de signo del halo en pacientes inmunocompetentes.

- Imitar otras neoplasias malignas: En el contexto de adenopatias
mediastinicas sin una lesion pulmonar predominante, el principal
diagnostico diferencial es entre cancer de célula pequena y linfoma,
pero el adenocarcinoma también puede presentar adenopatias. La
biopsia sera fundamental para llegar al diagndstico.

- Imitar infartos: Un infarto pulmonar se presenta como una
opacidad periférica de morfologia triangular por lo que puede ser
superponible con los hallazgos tipicos de un adenocarcinoma. Es
importante valorar el contexto clinico y la evolucion de la lesion.

- Imitar cicatrices: En este contexto, es fundamental comparar con
previos y detectar pequenos cambios en la cicatriz respecto |os
estudios previos.

MANEJO Y SUPERVIVENCIA

El unico tratamiento considerado curativo es la cirugia. La
supervivencia difiere segun el subtipo histologico. Tras |la reseccion
completa, la supervivencia a los 5 anos en la hiperplasia adenomatosa
atipica y el adenocarcinoma in situ es del 100%. También es cercana al
100% en el adenocarcinoma minimamente invasivo. En referencia al
invasivo, la supervivencia varia entre los diferentes subtipos: lepidico
del 85% y acinar del 70% mientras que el micropapilar y el solido
tienen una supervivencia inferior llegando en algunas series al 40%.
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En estadios avanzados, se utilizan otros tratamientos como la
radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas en
aquellos tumores que presentan mutaciones al gen EGFR, ALK, ROS1,

BRAF, RET, MET, etc. (Fig. 16).8

Imagenes de soporte:
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Fig.1: Proporcion de cada subtipo de cancer de pulmon en el mundo

Adenocarcinoma in sity (AIS) Puede ser no Mucinoso y raramente mucinoso

Adenocarcinoma minimamaents invativo (MIA) Puede ser no Mucinoso y raramente mucinoso
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Fig.2: Clasificacion del adenocarcinoma de pulmon
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Fig.4: Clasificacion del nodulo pulmonar sequn su densidad por TC
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Fig.5: Mujer de 69 anos de edad con multiples nodulos pulmonares
visualizados por TC, algunos solidos y otros parcialmente solidos. Fue
sometida a resecciones atipicas. El nddulo lateral del |6bulo superior
derecho, que se muestra parcialmente sélido por TC (A) presento una

anatomia patoldgica (B) compatible con hiperpasia adenopatosa atipica,
gue mostraba focos de proliferacion epitelial bien definida con células
cubicas.
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Fig.6: Hombre de 79 anos exfumador, con tos cronica y disnea a
moderados esfuerzos. Se realiza TC toracico (A) sin contraste que muestra
enfisema pulmonar y un nodulo parcialmente solido de 11 mm en el
[obulo inferior derecho. (B) La muestra tenida con H-E muestra la
presencia de neumocitos atipicos con morfologia cuboidea y columnar
que crecen en las paredes alveolares, sin evidencia de infiltracion. Los
hallazgos son compatibles con adenocarcinoma in situ no-mucioso.
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Fig.7: Mujer de 51 anos diagnosticada de una neoplasia de mama. Se
realiza un TC toracoabdominal en ventana de pulmon (A) y partes
blandas (B) en el estudio de extension gue muestra un nodulo semisolido
subpleural en el lobulo superior izquierdo de 13 mm de diametro total y
6 mm de componente solido. (C) Se realiza una biopsia tru-cut con aguja
de 18 G de la lesion descrita, con resultado compatible con
adenocarcinoma pulmonar, por lo que la paciente es sometida a una
lobectomia. (Dy E) La pieza tenida en H-E muestra un area de atipia con
un componente invasivo de 3 mm, compatible con adenocarcinoma
minimamente invasivo ho mucinoso.
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Fig.8: Mujer de 52 anos con antecedentes de suprarrenalectomia
derecha en el contexto de crecimiento de nodulo suprarrenal con
resultado anatomopatologico de hiperplasia focal. El TC de control en
axial (A) y coronal (B) muestra aparicion de un nodulo espiculado de
25 mm en el lobulo superior izquierdo, en contacto con la pleura
mediastinica. La paciente fue intervenida quirurgicamente. La
anatomia (C) mostraba un componente invasivo de 25 mm con
invasion angio-linfatica y un patron predominantmente acinar,
concluyente con adenocacinoma acinar .
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Fig.9: Hombre de 76 anos. EI TC toracoabdominal (A) muestra un
nodulo pulmonar de 30 mm en el lobulo inferior izquierdo. Se
interviene quirurgicamente realizando una lobectomia por VATS, con
el resultado AP (B) de adenocarcinoma de tipo lepidico de 30 mm que
muestra celulas tumorales que han sustituido los neumocitos
normales en las paredes alveolares.
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Fig.10: Hombre de 65 anos que en un TC abdominal por estudio de
anemia cronica se visualiza un nodulo pulmonar. Se completa estudio
con TC toracico (A y B) que muestra una masa de 50 mm de diametro
maximo en el segmento posterobasal del lobulo inferior derecho, esta

en contacto con la pleura y muestra areas de aumento de densidad

en forma de vidrio deslustrado periférico. Se intervino de una
lobectomia inferior derecha con resultado AP (Cy D) de
adenocarcinoma micropapilar de 5 cm con areas seudo-papilares con
nucleos pequenos y citoplasma vacuolado.
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Fig.11: Hombre de 66 anos en estudio de nodulo pulmonar por
radiografia de torax. Se completa el estudio con TC de torax (A, By C)
que muestra una masa solida heterogenea y mal definida en el
segmento apical del lobulo superior derecho de hasta 58 mm, con
amplio contacto pleural y minima banda de liquido asociado. Asocia
areas de aumento de densidad en vidrio esmerilado perilesional,
engrosamientos septales subyacentes y engrosamiento del intersticio
peribroncovascular. El paciente fue sometido a una lobectomia
superior derecha con resultado AP (D y E) de adenocarcinoma 60%
solido/40% papilar con un componente invasivo de 55 mm.
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Fig.12: Mujer de 57 anos intervenida en el 2015 por adenocarcinoma
mucinoso infiltrante en el lobulo inferior derecho y Iobulo medio con
margenes libres. En el TC de control 4 anos despueés se visualiza una
lesion nodular cercana a la sutura quirurgica sugestiva de recidiva. La
biopsia del nodulo es compatible con adenocarcinoma mucinoso.
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Fig.13: Mujer de 68 anos con dos lesiones pulmonares. La mas
superior (A) se trata de un nodulo solido de margenes espiculados y 14
mm de diametro maximo en el lobulo superior izquierdo con resultado

AP de adenocarcinoma invasivo. La inferior se trata de un nodulo en
vidrio esmerilado de 26 mm de diametro en el lobulo inferior izquierdo
con resultado AP de adenocarcinoma minimamente invasivo.



t dcion Yirtual

SeRam 35 Congreso

Nacional;‘

L VS P e 0

Fig.14: Dos pacientes diferentes con lesiones pulmonares cavitadas
con resultado AP de adenocarcinoma. (A) Nodulo cavitado en el
[obulo inferior izquierdo y (B) lesion cavitada en lingula.
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Fig.15: Hombre de 60 anos con masa pulmonar heterogenea,

espiculada y con calcificaciones en su interior localizada en el

lobulo superior derecho. El resultado de la biopsia bronquial
fue de adenocarcinoma.
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Fig.16: TC de mujer de 72 anos en estudio por patron miliar bilateral
visualizado por Rx. El TC muestra un nodulo en el lobulo superior
derecho e incontables nodulos pulmonares milimétricos asociados.
Asocia adenopatias mediastinicas y supraclaviculares. Se realiza PAAF
y BAG de una de las adenopatias supraclaviculares con resultado
consistente con adenocarcinoma metastatico de origen pulmonar. La
paciente permanece estable de su enfermedad tras dos anos con
tratamiento anti-EGFR.
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Conclusiones

Los radidlogos deben estar familiarizados con la actual clasificacion
del adenocarcinoma de pulmon. Se trata de una entidad con
caracteristicas radiologicas unicas, pero no patognomonicas. Por lo
gue un enfoque integral que incluya la clinica, la radiologia vy |a
patologia es fundamental para el adecuado diagnostico vy
tratamiento de esta enfermedad.
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