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RESUMEN

Las lesiones preneopldsicas de extirpe
escamosa son la displasia leve, moderada y
severa y el carcinoma in situ, las del adenocar-
cinoma son: hiperplasia adenomatosa atipica
(HAA) y adenocarcinoma in situ (no-mucinoso,
mucinoso y mixto) y la del tumor carcinoide
seria la hiperplasia pulmonar neuroendocrina
difusa idiopatica (HPNDI). No se conoce qué
lesion preneoplésica precede al carcinoma de
células pequenas. Hoy en dia se considera que
el hallazgo de una lesion preneoplasica puede
ser un marcador de riesgo elevado de cancer
en cualquier otra localizacion. Para detectar
las lesiones de localizacion central seria util la
citologia de esputo y la broncoscopia de auto-
fluorescencia y para diagnosticar las lesiones
periféricas estaria indicada la TAC. Las técnicas
de inmunohistoquimica permiten estudiar al-
teraciones genéticas y moleculares que deter-
minan qué lesiones tienen mas posibilidad de
progresar a malignidad. La historia natural de
las lesiones premalignas no es bien conocida
y la mayoria de estas lesiones no evolucionan
a carcinomas invasivos, aunque en pacientes
con historia previa de tumores y lesiones de
alto grado se ha comprobado mayor riesgo de
progresion, asi como la aparicion de tumores
pulmonares en otras localizaciones. Dado su
caracter multifocal se recomienda tratamiento
conservador en la displasia severa y carcino-
ma in situ con broncoscopia intervencionista.
En las lesiones no accesibles a broncoscopia,
como la hiperplasia adenomatosa quistica, se
recomienda seguimiento mediante TAC toraci-
co, a la espera del desarrollo de terapias sisté-
micas, que demuestren eficacia con un perfil
bajo de toxicidad en estos pacientes.

INTRODUCCION

Se considera que las lesiones premalignas
son cambios morfologicos celulares que pue-
den conducir a pasos intermedios previos al
desarrollo de la neoplasia maligna. Este con-
cepto se mezcla con el de lesiones preinvasiva
y preneoplasica, siendo todos ellos sinonimos,
desde el punto de vista morfoldgico. Los cam-
bios moleculares o genéticos no se hallan del
todo definidos, si bien hay alteraciones morfo-
logicas que pueden demostrarse microscopica-
mente. Estos cambios morfologicos se dividen
segun el origen sea en, via aérea, parénquima
pulmonar o en las células neuroendocrinast?.

El concepto de lesion preinvasiva ha evolu-
cionado en las ultimas décadas. Estas lesiones
no se mencionaban en la clasificacion de tu-
mores pulmonares de la OMS del 1967, y en
la clasificacion histologica de la OMS del 1981
solo se menciona la displasia escamosa y el car-
cinoma in situ. En el ano 1999, la clasificacion
de la OMS describe 2 nuevas lesiones: hiperpla-
sia adenomatosa atipica (AAH) y la hiperplasia
pulmonar neuroendocrina difusa idiopatica
(HPNDI), sin existir nuevas aportaciones en la
clasificacion del ano 2004®. En la nueva clasifi-
cacion del adenocarcinoma de pulmon del 2011
de la IASLC/ATS/ERS se anade el adenocarcino-
ma in situ (AIS) que se subdivide en 3 tipos: no
mucinoso, Mucinoso y mixto como una lesion
preinvasiva del adenocarcinoma® (Tabla 1).

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

Lesiones preinvasivas de células escamosas
Los cambios morfologicos en el epitelio

bronquial incluyen®:

* Hiperplasia, que se caracteriza por incre-
mento en el numero de células basales,
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Hiperplasia

TABLA 1. Clasificacion de las lesiones
preneoplasicas*

Extirpe tumoral Lesion preneoplasica

Carcinoma -Displasia escamosa
epidermoide —Carcinoma in situ

Adenocarcinoma -HAA
-Adenocarcinoma in situ

(AIS):
-No mucinoso
-Mucinoso
-Mixto (mucinoso/no
mucinoso)

Tumor carcinoide HPNDI

*Basada en la clasificacion de la OMS del 2004 y de
la clasificacion del adenocarcinoma de pulmon de
la IASLC/ATS/ERS del 2011. HAA: hiperplasia ade-
nomatosa atipica; HPNDI: hiperplasia pulmonar
neuroendocrina difusa idiopdtica.

células caliciformes o de ambas que con-
diciona engrosamiento y desequilibrio del
epitelio, con predominio del componente
proliferativo sobre el maduro ciliado super-
ficial.

® Metaplasia escamosa, proceso que se desa-
rrolla sobre el anterior, con sustitucion del
epitelio superficial pseudoestratificado ci-
liado, por un epitelio mas resistente como
es el escamoso poliestratificado. Si bien
este epitelio es anomalo, su morfologia no
muestra rasgos atipicos.

* Displasia. Cuando el epitelio escamoso
metapldsico comienza a sufrir alteraciones ~ sas (tomado de referencia 4) (ver en color en pdgs.

citologicas se habla de cambios displasicos ~ /nates)

que, segun la extension del “desorden tisu-

lar”, sera de caracter (Figs. 1y 2): de bajo o alto grado, con el objetivo de

- Leve: grado inicial de displasia, que con- unificar la interpretacion entre los dife-
siste en una simple distorsion epitelial rentes patologos.
del drea metaplasica - Severa: esta lesion muestra cambios

- Moderada: la OMS no define de forma histoldgicos de evidente proliferacion,
exacta esta fase intermedia, dejando a con marcado engrosamiento del espe-
una evidente subjetividad su diagnaostico. sor epitelial e incremento del tamano
En otras areas diferentes a la oncologia celular, con anisocitosis y pleomorfis-
del pulmon se clasifican apenas displasia mo. Aumento nuclear que se dispone
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FIGURA 2. Resumen grafico de los criterios utilizados por la OMS para la displasia/carcinoma in situ (CIS).
La distribucion de los diferentes cambios histologicos segun la afectacion en las diferentes capas del epite-
lio bronquial; inferior, media o superior (tomado de Travis WD, Colby TV, Corrin B et al., eds. Histological
typing of lung and pleural tumours. WHO international histological classification of tumours, 3 ed. Berlin:

Springer; 1999.

verticalmente en las capas profundas
con atipia e imagenes de mitosis.

e Carcinoma in situ. Las alteraciones citolo-
gicas e histologicas mencionadas alcanzan
su maxima expresion, siendo la lesion
preneoplasica de mayor alteracion epite-
lial escamosa. Todo el espesor del epitelio
esta reemplazado por células atipicas y
mitosis, habitualmente es un foco peque-
fo, con irregularidades y discontinuidades
evidentes de la membrana basal, aunque
sin traspasarla, es decir, sin objetivarse
invasion. En la mucosa adyacente al car-
cinoma in situ hay frecuentemente signos
de displasia y metaplasia. Tanto la hiper-
plasia como la metaplasia escamosa repre-
sentan cambios reactivos comunes y no
son considerados cambios que progresen
a la malignidad. En cambio, la displasia de
caracter moderado-severo son verdaderas
lesiones preneopldsicas, considerdndose
de alto grado de futura malignidad, aunque
no existen todavia parametros patognomo-
nicos e incuestionables que predigan su
transformacion y, por tanto, no son sino-
nimo de segura malignizacion.

Lesiones preinvasivas de adenocarcinoma
Hiperplasia adenomatosa atipica (HAA)

Consiste en una proliferacion focal y loca-
lizada de células con ligera a moderada atipia
que tapizan los alvéolos y, ocasionalmente,
los bronquiolos respiratorios. La proliferacion
celular generalmente cubre los septos alveo-
lares con células cuboideas mondtonas, leve-
moderadamente atipicas, con nucleo hipercro-
matico y citoplasma escaso, formando areas
sutiles, de dificil visualizacion microscopicas,
con didmetro aproximado de 5 mm. Su varia-
ble atipia y el caracter multicéntrico ocasional,
le confieren una gran dificultad diagnostica
(Fig. 3).

En vista del caracter inespecifico de los
hallazgos semiologicos mencionados con
dificultad en establecer el diagnéstico de
esta entidad por medios no invasivos y for-
mar parte del diagnostico diferencial junto
con patologias malignas como el carcinoma
bronquioloalveolar y el adenocarcinoma, el
diagnostico se realiza generalmente con el
analisis de muestras quirurgicas®. Con todo,
en los pulmones resecados por carcinomas,
sobre todo por adenocarcinomas primarios
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FIGURA 3. Cambios histoldgicos de la hiperplasia adenomatosa atipica (AAH) (Suster. Moran. Diagnostic

pathology thoracic. Lung neoplasms. Atypical Adenomatous Hyperplasia. I-2-232) (ver en color en pdgs. finales).

de pulmon, esta entidad se presenta como
hallazgo incidental.

Adenocarcinoma in situ (AIS)

Esta lesion se define como una proliferacion
glandular de 3 cm o menos que tiene un creci-
miento puro lepidico y ausencia de invasion. En
la mayoria de los casos, las células tumorales son
no mucinosas, con una proliferacion de neumoci-
tos tipo 2 o de células claras, en raras ocasiones
son mucinosas con columnas altas de c€lulas
caliciformes con abundante mucina atipica®.

Proliferacion de células neuroendocrinas
Son lesiones que se han relacionado con
la aparicion de carcinomas neuroendocrinos.
Desde el punto de vista morfologico, se en-
cuadran como hiperplasia neuroendocrina
difusa idiopatica, y generalmente cuando
aparece, estd asociada a otros tumores neu-
roendocrinos, siendo raro su aparicion de ma-
nera aislada. Presenta proliferacion de células
localizadas, pequenos nodulos (cuerpos neu-
roendocrinos) o proliferacion lineal de célu-
las neuroendocrinas del epitelio bronquial y
bronquiolar; cuando sobrepasa la membrana
basal, se considera un carcinoide tumorlet. De
ser mayor a 5 mm de diametro se diagnos-
ticaria de tumor carcinoide tipico® (Fig. 4).
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DIAGNOSTICO

Para diagnosticar estas lesiones preinva-
sivas se nos plantean dos inconvenientes.
El primero es que no se ha desarrollado una
estrategia de screening propia para el cancer
de pulmon, a pesar de que si existen para la
mayoria de los otros tumores solidos (colon,
mama y prostata)?. El segundo es decidir qué
técnica diagnostica es la mas apropiada. A con-
tinuacion revisaremos los métodos diagnosti-
cos disponibles.

Citologia del esputo

Se trata de un método no invasivo de diag-
nostico aunque tiene una sensibilidad limitada
debido en parte a la dificultad para obtener
muestras de calidad y a la necesidad de dispo-
ner de personal altamente cualificado.

Hace mas de 30 anos se publicaron estu-
dios sobre el examen seriado de la citologia
del esputo en pacientes fumadores y trabaja-
dores expuestos a polvo inorganico, en aquel
momento se consideraba que existia una pro-
gresion de estadios desde displasia leve, mo-
derada, severa y carcinoma in situ®?.

Para mejorar la rentabilidad de esta prueba
se han desarrollado distintas técnicas como la
citometria cuantitativa asistida por ordenador
(AQC) que aumenta la sensibilidad para el diag-
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FIGURA 4. Hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorlet carcinoide (HE x 400) y (HE x 100) [tomado
de Revista Espariola de Patologia 2009; 42 (2)] (ver en color en pdgs. finales).

nostico de cancer de pulmon® o la hibridacion
in situ por fluorescencia (FISH) para detectar
aneusomias cromosomicas en muestras de
esputo.

La realizacion de citologia del esputo en
pacientes de alto riesgo perdio interés tras
publicarse por el Instituto Nacional de Cancer
Norteamericano 3 estudios realizados entre los
anos 70y 80 en los que no se demostro bene-
ficio en cuanto a mortalidad en la realizacion
de screening a pacientes fumadores®.

Otro inconveniente de esta técnica es que
las células recogidas mediante esputo pertene-
cen al arbol bronquial central, lo que detectaria
solo tumores en esa localizacion, fundamen-
talmente extirpe escamosa.

Broncoscopia

La visualizacion del arbol bronquial me-
diante broncoscopia de luz blanca para detec-
tar anormalidades endobronquiales, asi como
la realizacion de BAL, cepillado y biopsia diag-
nostica son procedimientos habituales. En los
ultimos 10 anos se han presentado numero-
S0s avances técnicos que han transformado
esta prueba expandiendo sus aplicaciones en
la evaluacion de las alteraciones pulmonares.

Uno de estos avances es la broncoscopia
de autofluorescencia (AFB), que se desarro-

116 como una nueva estrategia de screening
para identificar displasia moderada o severa,
carcinoma in situ (CIS) o neoplasia microin-
vasiva en pacientes de riesgo para cancer de
pulmon. Es capaz de localizar estas lesiones
preinvasivas con mayor sensibilidad que la
broncoscopia de luz blanca!?, si bien estudios
prospectivos longitudinales han demostrado
que algunas de estas lesiones pueden regre-
sar o resolverse de forma espontdnea®?. El
desconocimiento de la historia natural de las
lesiones preinvasivas, unido al incremento de
la incidencia de adenocarcinomas periféricos
que no son accesibles a la visualizacion por
broncoscopia, hace poco probable que la AFB
se utilice como técnica rutinaria de screening
en grandes poblaciones.

Otro inconveniente de la AFB es la difi-
cultad para diferenciar lesiones preinvasivas
de otros cambios epiteliales benignos. Por
eso se desarrollé un sistema de videobron-
coscopia de imagen por autofluorescencia
(AFI) que comprende un analisis del color
segun 3 longitudes de onda, lo que mejora
la diferenciacion entre lesiones preinvasivas
e inflamaciont.

Una nueva técnica endoscopica de imagen
de banda estrecha (Narrow-band Imaging-NBI)
que utiliza una banda azul con una longitud
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de onda de 390 a 445 nm, esta disefiada para
simplificar la visualizacion de capilares muco-
s0s y submucosos, consiguiendo una mayor
diferenciacion entre tejido maligno y no malig-
no. En un estudio reciente parece demostrarse
que la NBI tiene una sensibilidad similar a la
AFB pero mejora la especificidad para detec-
tar lesiones preinvasivas‘®. Hasta la fecha no
existen aplicaciones clinicas para la AFB y NBI
en la poblacion general, pero pueden tener un
papel importante en el estudio de pacientes
de alto riesgo.

TAC

The National Lung Screening Trial Reserch
Team ha publicado recientemente los resulta-
dos de un estudio en el que se demostraba
que el uso de la TAC helicoidal como screening
reduce la mortalidad por cancer de pulmon.
Esta técnica detecta, fundamentalmente, lesio-
nes en el parénquima, por eso el predominio
histolégico de los tumores diagnosticados en
este estudio era el adenocarcinoma incluido el
bronquioloalveolar®. La hiperplasia adenoma-
tosa atipica (AAH) y el adenocarcinoma in situ
(AIS) no mucinoso se observan en la TAC como
un nodulo subsolido con opacidad en vidrio
deslustrado que, por lo general, mide menos
de 5 mm de tamano. En el AIS mucinoso la
imagen es de un nodulo sélido®.

PET

El valor de esta prueba para este tipo de le-
siones es cuestionable, dada la escasa sensibili-
dad que tiene en hallazgos de menos de 1 cm.
En el 2005 Pasic y cols. publicaron un estudio
piloto en el que evaluaban la utilidad del PET
en lesiones preinvasivas que no eran visibles
por TAC. Concluyeron que el PET captaba en
aquellas lesiones diagnosticadas de carcinoma
€scamoso y no captaba en las lesiones histolo-
gicamente clasificadas como displasia severa,
moderada o leve(?.

Alteraciones moleculares carcinogenéticas

Simultaneamente a los cambios desde el
epitelio normal a lesion preneoplasica y neo-
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plasia, ocurren de 10 a 20 alteraciones geneé-
ticas que controlan la iniciacion, desarrollo y
mantenimiento de un cancer de pulmont®
(Tabla 2). La transformacion a malignidad y
la progresion se caracterizan por una inesta-
bilidad genomica y la acumulacion de varios
eventos clave, que dan ventaja a las células
malignas para su crecimiento o supervivencia:
1) activacion de protooncogenes; 2) inactiva-
cion de supresores oncogenicos; 3) resistencia
ala apoptosis; 4) alteracion de la reparacion de
DNA e inmortalidad celular; 5) angiogénesis y
migracion celular.

Inestabilidad genomica

Muchas alteraciones genéticas se observan
en epitelio normal, y su numero y severidad
aumentan paralelamente a la severidad de las
lesiones preneoplésicas. La pérdida de alelos
en la region 3p es una de las alteraciones mas
tempranas que se observa en el 78% de las
lesiones preinvasivas y que se asocia a pro-
gresion de estas lesiones. Esta alteracion se
sigue de la pérdida de heterocigosidad (LOH)
en 9p21 (pl6), 8p21-23, 13q14 (Rb) y 17p13
(p53), mientras que LOH en 3p, 9p y 17p se
observan en AAH en el 18, 13y 6% de los
casos, respectivamente?.

La region 3p contiene genes supresores de
tumor como: RASSF1A, FUSI, LIMD1 y SE-
MA3B y SEMA3F, que se localizan en 3p21.3,
FHIT en 3p14.2 y RARP en 3p24. De todos
ellos, SEMA3F estd inactivado de forma tem-
prana en las lesiones preneoplasicas, lo que
parece potenciar el factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF), que esta implicado en el
desarrollo de tumor (20) y RARP (receptor para
el acido retinoico) se pierde en mas del 40 %
de los NSCLC, y esto ocurre en fases tempranas
de la carcinogénesis®".

La aneusomia cromosomica detectada por
el andlisis de fluorescencia de hibridacion in situ
(FISH) que abarca las secuencias del centromero
6,5p15.2, 7p12 (EFGR) y 8q (MYC), se observa
en el 85% de las displasias bronquiales®?.

No existen marcadores moleculares o ge-
néticos para distinguir HPNDI de proliferacion
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TABLA 2. Alteraciones que implican progresion de las lesiones preinvasivas

Histologia

Alteracion genética y molecular

Displasia escamosa

Amplificacion de PIK3CA y sobreexpresion de AKT
fosforilada

Sobreexpresion de p53

Inhibicion de p16 y/o la sobreexpresion de cyclin D1
Bax/Bcl-2 <1

Sobreexpresion de hTERT

LOH en 3p, 9py 17p

Mutaciones en EFGR y K-ras (mutuamente excluyentes)
Sobreexpresion de hTERT

Disbalance alélico en 11g13

Hiperplasia adenomatosa atipica (AAH)

Hiperplasia pulmonar neuroendocrina
difusa idiomatica (HPNDI)

LOH: loss of heterozyqosity.

Pérdida de alelos en 3p

LOH en 9p21, 8p21-23,13q14,17p13
Inactivacion de SEMA3F

Pérdida de RARP

Sobreexpresion c-Myc

neuroendocrina reactiva, pero se observa un
disbalance alélico en 11q13 (donde se loca-
liza el gen supresor MEN1) en el 0-50% de
los carcinoides tipicos y en el 50-70% de los
carcinoides atipicos®??.

Oncogenes
Se han identificado mas de 100 oncoge-

nes hasta la fecha y muchos de ellos estan

implicados en la carcinogénesis del cancer de

pulmon como Ras, c-myc, EFGR y c-erb-B2

(HER-2/neu):

® EFGR (receptores transmembrana de tirosi-
na cinasa): las mutaciones de este gen ocu-
rrenenun 5-25% de la AAH y en el 10-50 %
del BAC (carcinoma bronquioloalveolar)@4.
En contraste, el hallazgo de mutaciones de
EFGR en el carcinoma de células escamosas
(< 10%) hace dudar de su implicacion en
la carcinogénesis bronquial®@?.

* RAS: pueden observarse mutaciones en
un 15-30% de las AAH, en cerca del 10 %
de los adenocarcinomas in situ 0 minima-

mente invasivos?®, en un 20-30% de los
adenocarcinomas y por encima del 70 %
de los BAC mucinosos. Se dice que las mu-
taciones de K-ras y EFGR son mutuamente
excluyentes y la aparicion de mutaciones
en Ras es anecdotico en displasia bron-
quial.

* C-MYC: niveles elevados de este oncogén
se encuentran en los margenes quirurgicos
alterados y en el tejido adyacente al tumor
histolégicamente normal, lo que sugiere
que la expresion de c-myc ocurre en fases
tempranas de la carcinogénesis®?.

® PI3 Kinasa/AKT: en lesiones preinvasivas,
la amplificacion de PIK3CA y la sobreex-
presion de AKT fosforilada se asocia con
displasia severa®®.

Genes supresores del tumor

La inactivacion de estos genes puede de-
berse a mutacion, pérdida de material cro-
mosomico o fenomenos epigenéticos como
la metilacion.
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® p53:en las lesiones preinvasivas se en-
cuentra sobreexpresion de p53 desde
displasia leve (19%), displasia moderada
(36 %) hasta CIS (59 %)?9. Por el contrario,
la sobreexpesion de este gen ocurre en fa-
ses tardias del adenocarcinoma®.

* Rb: la funcion de esta proteina puede es-
tar invalidada a través de una alteracion
en la fosforilacion, en la que interviene la
inhibicion de p16 y/o la sobreexpresion
de cyclin D1, provocando la progresion
desde lesion preinvasiva a carcinoma in-
vasivo®h,

® Balance Bax/Bcl-2: Bax es un gen apopto-
tico, mientras que Bcl-2 es un gen antia-
poptotico. La sobreexpresion de Bcl-2 y la
pérdida de Bax aumenta con la severidad
de las lesiones preneoplasicas®?.

* Inmortalidad celular: los telomeros son
complejos de nucleoproteinas localizados
al final de los cromosomas eucarioticos,
representan unas estructuras criticas para
la estabilizacion del extremo del cromo-
soma. La telomerasa es un complejo de
RNA-proteina responsable de la sintesis
repetida del telomero. Entre sus compo-
nentes se encuentra una proteina catalitica
(hTERT), que representa el factor limitante
para la actividad de la telomerasa. Esta
se re-expresa en las células tumorales,
perdiendo los receptores para p53 y Rb,
lo que les hace escapar del estadio 1 de
mortalidad y proliferar hasta el estadio 2
de mortalidad (M2) o crisis, donde sufren
inestabilidad genética, lo que favorece la
progresion del tumor en las células super-
vivientes. El mecanismo de la re-expresion
de la telomerasa durante la carcinogénesis
no se conoce de forma completa, aunque
parece ocurrir al nivel de hTERT. Se ob-
serva sobreexpresion de hTERT en AAH
(77%) y en BAC no mucinoso (97 %)6?.
En las lesiones preinvasivas bronquiales
aumenta su expresion paralelamente a la
severidad de la lesion®. Se correlaciona
con la acumulacion de p53 y la resistencia
a la apoptosis.
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Angiogénesis y migracion celular

Se trata de la formacion de un nuevo le-
cho capilar desde los vasos preexistentes. La
neovascularizacion implica proliferacion de cé-
lulas endoteliales y supervivencia, y estd me-
diada por varios factores angiogénicos produci-
dos por células tumorales y del estroma como
VEGE angiopoyetina, IL-8 y fosfato-timidina.
VEGF y sus receptores NP1 y NP2 favorecen
la proliferacion tumoral y la migracion en las
lesiones bronquiales preneopldsicas®.

Es preciso continuar con el estudio de
técnicas de deteccion de estas lesiones prein-
vasivas y en la caracterizacion de todas las
alteraciones genéticas que provocan su pro-
gresion a carcinoma invasivo, para plantear
un protocolo de seguimiento y abordaje tera-
péutico adecuado.

HISTORIA NATURAL

Las lesiones preinvasivas del epitelio bron-
quial se consideran precursoras del carcinoma
broncogénico de tipo escamoso. Aunque su
historia natural no es bien conocida, estudios
longitudinales demuestran una alta prevalencia
de estas lesiones en pacientes de riesgo®43;
en cambio, la incidencia de carcinoma bronco-
génico es mucho menor. Esto confirmaria que
la mayoria de estas lesiones no evolucionan a
carcinomas invasivos. Por tanto, aunque con
las técnicas de broncoscopia actuales se pue-
den diagnosticar de forma precoz, su manejo
sigue siendo un dilema.

Varios estudios intentan demostrar cudl se-
ria la evolucion de estas lesiones. Bota y cols.»
en un estudio prospectivo durante dos anos en
el que incluyen 104 pacientes, observan pro-
gresion solo en un 3,5% de las lesiones de bajo
grado por lo que proponen solo seguimiento.
En cambio, realizan tratamiento endobronquial
en las displasias severas y en el carcinoma in
situ. Las terapias utilizadas fueron crioterapia,
electrocauterio y terapia fotodindmica. Otros
autores proponen realizar seguimiento de to-
das las lesiones sin intervencion, basandose
en estudios post mortem que sugieren que la
mayoria de los carcinomas in situ no progresan



a carcinomas invasivos®®. Es el caso de Philip
J y cols.®7, que realizan seguimiento a 22 pa-
cientes con 53 lesiones durante un periodo de
12 a 85 meses. De las 36 lesiones de alto grado
(displasia severa y carcinoma in situ), 6 progre-
saron a carcinomas invasivos y se diagnostica-
ron en total 11 tumores, 5 de ellos a distancia.
Ellos concluyen que el riesgo de desarrollar un
cancer de pulmoén en pacientes con lesiones
de alto grado fue del 33 % al ano y del 54 %
a los dos anos. En cambio, de las 17 lesiones
de bajo grado (displasia leve y moderada), nin-
guna progreso a carcinomas invasivos. Anindo
Ky cols.®® incluyen 22 pacientes y realizan
seguimiento durante 22 meses. Encontraron
lesiones de alto grado en 16 pacientes y cinco
progresaron en un periodo de 2 a 19 meses.
Durante el seguimiento se diagnosticaron tres
carcinomas a distancia de forma incidental, 7
nuevas lesiones de alto grado y dos de bajo
grado. Ninguna de las lesiones de bajo grado
progreso a carcinomas invasivos y algunas de
ellas regresaron de forma espontanea. En cam-
bio, Breuer y cols.5” observan progresion en 6
pacientes (9 %) con displasia leve y moderada,
asi como en todos los carcinomas in situ du-
rante un seguimiento de 21 meses.

La mayoria de estudios coinciden en que
solo una pequena proporcion de las lesiones de
alto grado progresan a carcinomas invasivos,
en cambio aparecen nuevas lesiones durante el
seguimiento y el tiempo de progresion puede
variar desde 2 meses a varios anos. Lo que
pone de manifiesto la naturaleza impredecible
y la distribucion multifocal de las lesiones. Por
otro lado, se observa un mayor riesgo de pro-
gresion, asi como la aparicion de carcinomas
en otras localizaciones, en los pacientes con
lesiones de alto grado, pacientes con otro tu-
mor sincronico y/o historia previa de tumores
de cabeza y cuello“®. No obstante, es dificil
establecer comparaciones entre los estudios.
El numero de pacientes es escaso, la toma de
biopsias y su repeticion en la misma locali-
zacion es dificil y algunos consideran que la
toma de biopsias puede modificar la evolucion
de las lesiones. Por otro lado, la mayoria de

LESIONES PREMALIGNAS, HISTOLOGIA, DETECCION Y TRATAMIENTOS

los estudios hace referencia a las lesiones del
epitelio bronquial, precursoras del carcinoma
epidermoide, que representa solo una parte de
los tumores pulmonares.

La AAH como lesion preinvasiva del ade-
nocarcinoma se observa en la TAC como un
nddulo subsolido con opacidad en vidrio des-
lustrado que, por lo general, mide menos de 5
mm de tamano. En estos casos es extremada-
mente raro que la lesion progrese a un adeno-
carcinoma invasivo; esto, unido al prolongado
tiempo de duplicacion, hace que no sea nece-
sario realizar TAC de control, especialmente
en pacientes de edad avanzada. Para lesiones
entre 5-10 mm se aconseja seguimiento por
un periodo no inferior a 3 anos. En el caso de
lesiones mayores de 10 mm se aconseja resec-
cion. Y, si el hallazgo es de multiples nodulos
subsolidos de entre 5y 10 mm, también se
aconseja seguimiento“h.

TRATAMIENTO

El conocimiento de los factores moleculares
y genéticos que determinan la capacidad de
progresion de estas lesiones es fundamental
para determinar su tratamiento. Por el mo-
mento, un tratamiento conservador para las
lesiones premalignas de alto grado, asi como
el seguimiento en determinados pacientes, es
lo més apropiado. En la actualidad, la ACCP
recomienda el uso de broncoscopia de autofluo-
rescencia en tres situaciones: a) pacientes con
radiografia normal y citologia de esputo con dis-
plasia severa, CIS o carcinoma; b) pacientes con
CIS candidatos a tratamiento endobronquial; ¢)
seguimiento de pacientes con diagnostico de
displasia severa o CIS en via aérea central. La
terapia fotodindmica y la crioterapia son los
tratamientos endobronquiales mas utilizados.
Aunque, probablemente, el uso de terapias sis-
témicas que evite la progresion y las recurren-
cias de estas lesiones seria mas eficaz.

Distintos agentes se han investigado en
este sentido (Tabla 3). Ensayos clinicos en fase
I con corticoides inhalados, en pacientes con
factores de riesgo, no han demostrado modifi-
caciones de las lesiones premalignas en epite-
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TABLA 3. Tratamientos en lesiones prein-
vasivas

Agentes ensayados en el tratamiento de
lesiones premalignas

¢ Inhibidores de la COX-2

® Retinoides

¢ Inhibidores de la lipoxigenasa
¢ Inhibidores de la angiogénesis
* Inhibidores del ciclo celular

* Analogos de la prostaciclina

* Agonistas del receptor PPARy

* Budesonida y fluticasona

* Selenio

* AAS

® N-acetilcisteina

® f-carotenos

e Acido folico

e Vitamina B,

lio bronquial“>#. También se han investigado,
por su efecto antioxidante N-acetil cisteina y
otras vitaminas, entre ellas la vitamina A, cuyo
deéficit en roedores causa metaplasia escamo-
sa en traquea y otros epitelios. En cambio, €l
tratamiento con estas sustancias en pacientes
de riesgo no ha demostrado beneficios y no
deben usarse fuera de ensayos clinicos, siendo
el grado de recomendacion D“4. Por otro lado,
altas concentraciones de B-carotenos podrian
tener efectos oxidantes, inducir danos en el
DNA e inestabilidad de la membrana celular®.

Otro farmaco prometedor que se ha en-
sayado en modelos animales es la rosiglita-
zona“®, antidiabético oral indicado en el tra-
tamiento de la diabetes tipo II. Se trata de un
agonista selectivo del receptor nuclear PPARy
(receptor gamma activado por el proliferador
del peroxisoma) que actua en la trascripcion
de genes, en la diferenciacion y apoptosis ce-
lular. Su uso en modelos de ratones expuestos
a agentes carcinogénicos parece inhibir la pro-
gresion de lesiones hiperpldsicas y adenomas.
Sin embargo, un reciente meta-analisis ha re-
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lacionado el uso cronico de este farmaco con
mayor riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con diabetes.

También se han investigado antiinflamato-
rios, analogos de prostaciclina, selenio y orga-
nosulfurados utilizando biomarcadores de pro-
liferacion celular y marcadores morfologicos
implicados en la carcinogénesis, sin objetivarse
modificaciones. Por otro lado, algunos de estos
farmacos presentan efectos secundarios impor-
tantes y no son bien tolerados, por lo que, en
la actualidad, no existe ningun tratamiento que
haya demostrado efectividad con un perfil bajo
de toxicidad para su uso sistémico en pacientes
con lesiones premalignas y riesgo elevado de
carcinoma broncogénico®?.
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