D) CARCINOMA BRONCOGENICO A GRANDES CELULAS
(O CARCINOMA INDIFERENCIADO EN LAS
CLASTFICACIONES QUE SEPARAN DI ESTE

GRUTO A LA ENTIDAD ANTERIOR)

Se llega a clasificarlo por diagnédstico de exclusion (Patton,
1951): son carcinomas indiferenciados a grandes células que no
presentan caracteristicas de los epidermoides, de los adenocar-
cinomas y del carcinoma a pequenas células. Las células de este
grupo son mas grandes y con mayor cantidad de citoplasma que
la de las células pequenas. En la serie de Kirklin (1955) se ob-
serva que el prondstico de estos tumores es malo aunque mejor
que el de los a células pequenas.

Kirklin (1955) da una grafica de los porcentajes de casos
explorados, resecados y sobrevidas de 5 anos, sobre 767 casos de
carcinomas broncogénicos. Se pudieron explorar: carcinomas es-
camosos, 58,5 “r; adenocarcinomas, 47,5 % ; carcinomas a grandes
células, 46 9 ; y carcinomeas a pequenas células, 36,4 % .

Resecciones: carcinomas escamosos. 34.1 ‘¢; adenocarcino-
mas, 25,8 %; carcinomas a grandes células. 19.6 ‘¢; carcinomas
a pequenas células, 11,6 9.

Sobrevidas de 5 anos: carcinomas escamosos. 11.8 ¢/ ; ade-
nocarcinomas, 11 % ; carcinomas a grandes células. 3 ‘¢ ; carci-
nomas a pequenas células, 0,8 .

La reseccion con esperanza de curar al enfermo fue reali-
zada en 184 pacientes, o sea en un 49,8 % de los explorados.
que es el 24 % del total de enfermos (767 casos).

Los que alcanzaron a vivir 5 anos de los 184 casos resecados
fue el 37 9%. Las cifras de Kirklin dan informacion sobre lo que
puede esperarse de cada tipo histologico, mostrando que el factor
celular tiene un gran significado patoldgico contribuyendo a la
orientacion clinica y quirurgica.

Como resumen de este capitulo, diremos con Latreille y La-
target (1960) que siguiendo varias estadisticas de las piezas re-
secadas, el carcinoma escamoso representa el 60 a 70 ¢ de los
casos, los indiferenciados el 25 a 30 %« y los adenocarcinomas el
5 %; pero en las estadisticas de autopsias el porcentaje de los
indiferenciados llega al 40 6 50 %. Esto significa la mas be-
nigna evolucion de los epidermoides. prestandose mas para un
tratamiento efectivo.
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III) DISEMINACION LINFATICA
DEL CARCINOMA BRONCOGENO

Los estudios de Rouviere sobre los linfaticos pulmonares,
pusieron al dia con su publicacién, conocimientos que desde en-
tonces consideramos clasicos.

Posteriormente a esta obra fundamental de consulta, inves-
tigadores ahondando en la patologia y el tratamiento del cancer
de pulmoén, han precisado algunos detalles de mucho interés.

Interesa enormemente la difusion linfatica para encarar as-
pectos del tratamiento. Borrie (1952) ha destacado una zona de
ganglios linfaticos en cada pulmén que denomina ‘‘colector lin-
fatico”. Sus estudios y los de Nohl (1956 y 1962) significan una
mayor precision en la patologia del pulmoén, asi como la terapéu-
tica quirurgica. Al demarcar estas zonas, Borrie ayuda a com-
prender la difusiéon linfatica del neoplasma de pulmoén en vistas
a la cirugia conservadora de parénquima pulmonar. Resalta los
ganglios que deben llamar nuestra atencion en el hilio pulmonar
y que deben obligatoriamente resecarse en el curso de una lo-
bectomia por cancer.

En el pulmon derecho los ganglios del “‘colector linfatico”
estan junto al bronquio intermediario, desde el bronquio lobar
superior al nacimiento de aquellos del 16bulo medio y del apical
del lébulo inferior. De estos ganglios, destacamos el ganglio in-
terlobar superior bréonquico de Rouviére (o segmental anterior)
en estrecho contacto con el bronquio segmental anterior, el plano
venoso y la cara lateral del bronquio intermediario. Es grande,
tomado por diversos procesos patolégicos que hacen muy labo-
rioso el trabajo de las exéresis en esta zona, en especial la sepa-
racion del plano venoso.

Nohl dice que los ganglios de la cara mediastinal del bron-
quio intermediario parecen drenar principalmente al lébulo infe-
rior y los laterales, dos o tres o uno solo, el segmental anterior
muy voluminoso, drenan al lébulo superior.

TUMORES DE LOS LOBULOS
INFERTOR DERECHO Y MEDIO

Podemos considerarlos como una unidad respecto a las exe-
resis, pues la invasion linfatica, ya el tumor asiente en uno u
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otro, toma los ganglios hiliares de ambos y el colector de Borrie,
lo que impone una bilobectomia.

La corriente linfatica principal es ascendente. Hay un gan-
glio situado en el angulo formado por los bronquios del medio
y del inferior que muy frecuentemente se toma, asi como el co-
lector linfatico junto al bronquio intermediario. Los ganglios del
ligamento triangular, los paraesofagicos y los subcarinales pue-
den ser invadidos.

En el curso de una bilobectomia se resecaran con la pieza:

—ganglios hiliares de los l6bulos medio e inferior,
—ganglios del bronquio intermediario (colectcr linfatico),
—ganglios del ligamento triangular derecho,

—ganglios paraesofagicos.

—ganglios intertraqueobronquicos o subcarinales.

Como la corriente linfatica es ascendente. pueden tomarse
los ganglios hiliares del lobulo superior derecho. En este caso
debe hacerse una neumonectomia, existiendo también la posibi-
lidad de estar tomados los ganglios paratraqueales derechos.

LOBULO SRUPERTOR DERECHO

Es el 16bulo de mas limitada difus!6n linfatica y el de mejor
pronostico. Bignall y Moon (1955) tienen el 57 % de sobrevidas
a los 2 anos. Cuando hay estasis linfatica o la cisura esta inva-
dida por el tumor, pueden tomarse los ganglios por debajo del
confluente de Borrie o los intertraqueobronquicos. Es el lobulo
en el que mas se justifica la lobectomia. Los grupos gangliona-
res que se toman son:

—ganglios del hilio lobar,
—ganglios del sector intermedio,
—ganglios pre y paratraqueales.

La infiltracién de los ganglios intertraqueobronquicos o sub-
carinales, es rara en los tumores de este lobulo.

Cuando hay estasis linfatica pueden tomarse, asi come aque-
llos ganglios pulmonares por debajo del confluente de Borrie.



El pulmoén izquierdo tiene una difusion linfatica hacia la
cadena paratraqueal derecha que ensombrece su pronostico. No
solamente los dos tercios inferiores del pulmoén izquierdo tienen
esa particularidad, sino que del lébulo anterosuperior pueden
cruzar directamente linfaticos a la cadena paratraqueal derecha.
En este pulmén la frecuente invasion de la cisura, de los gan-
glios del confluente linfatico que es mas estrecho que a la de-
recha, contribuyen a aumentar la malignidad de la difusién lin-
fatica.

El colector linfatico queda rodeando la divisiéon del bronquio
fuente izquierdo. Cuando levantamos la lingula y nos insinua-
mos en la profundidad de la cisura se exponen sus ganglios:

a) Uno junto al nacimiento del bronquio de la lingula. y
relacionandose con la arteria pulmonar y el bron-
quio lobar basal.

b) Otros relacionados con la arteria pulmonar a ese mis-
mo nivel.

¢) Uno junto al borde superior del bronquio del segmento
apical en su nacimiento del bronquio lobar inferior.

Estos ganglios reciben linfaticos de ambos lobulos, por lo
cual aparecen frecuentemente con metastasis.

LOBULYO BUPER[OR TAQULEDG

El colector linfatico aparece frecuentemente invadido cuan-
do un tumor maligno esta localizado en este lobulo. El ganglio
situado entre los bronquios de los segmentos anterior y lingula
frecuentemente es tomado. Es un ganglio similar al interlobar
superior bréonquico de Rouviere del lébulo superior derecho y
puede invadir, como el prolongamiento anterior de éste, o cuan-
do aparece separado del ganglio prevenoso hiliar anterior, a la
vena pulmonar superior lo que obliga a la ligadura intrapericar-
dica de ésta (Nohl). Los grupos ganglionares que se toman los
podemos agrupar asi:

—ganglios lobares,
—aganglios hiliares,
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—ganglios del colector linfatico,

—ganglios preadrtico carotideos,

—ganglios subaodrticos (recurrente izquierdo y ligamento ar-
terioso),

—ganglios peribrénquicos,

—ganglios subcarinales,

—ganglios pretraqueales.

—ganglios paratraqueales derechos.

Cuando la diseminacion linfatica ha rebasado el pulmoén, los
ganglios peribréonquicos y los subadrticos aparecen tomados. Es
interesante hacer notar la importancia que tienen estos grupos
que se insinuan entre los elementos del pediculo pulmonar, el
pericardio y el cayado aorticc. Estos ganglios quedan enmar-
cados por el cayado aortico; el ductus arterioso debe seccionarse
para permitir una mejor limpieza; el recurrente izquierdo con
su arco bajo la aorta, marca la zona profunda y peligrosa donde
deben buscarse los ganglios invadidos.

Los ganglios subcarinales se toman frecuentemente; ya vi-
mos que no ocurre asi con el lobulo superior derecho. Los gan-
glios pretraqueales y paratragueales derechos contintian con fre-
cuencia esta corriente. En cambio los paratraqueales izquierdos
por encima del recurrente, raramente se toman. "Esto habia sido
senalado, segun Nohl, por Barety (1874), Leof (1878) y St. En-
gel (1926). Rouviere (1932) también lo dice y Nohl lo confir-
ma en su trabajo.

Es mas frecuente, pues, la invasion del mediastino anterior
que del posterior. La cadena preaortica carotidea, frecuentemen-
te es tomada.

A estas comprobaciones de que la cadena recurrencial iz-
quierda por encima del ganglio subaodrtico no se toma con fre-
cuencia, agregamos otras precisiones.

Rouviére ha dicho que la linfa de la mitad inferior del pul-
mon izquierdo pasa a la cadena paratraqueal derecha.

Warren y Drinker (1942) experimentando en perros obser-
van que la mayor parte de la linfa del pulmén izquierdo se
dirige a la cadena paratraqueal derecha.
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Nohl (1962), siguiendo la técnica de Daniels (1948), en 58
casos hizo el estudio del tejido profundo célulolinfoganglionar
preescalénico. Obtuvo 41 resultados positivos que le permitie-
ron sacar estas conclusiones:

—Las lesiones supraclaviculares derechas no metastasian en
los ganglios supraclaviculares izquierdos.

—Las lesiones pulmonares izquierdas lo hacen mas frecuen-
temente a derecha (11 casos} que a izquierda (5 casos).

—Aun en casos de lesiones mediastinales o ensanchamiento
hiliar bilateral, lcs cambios patologicos se observan en la
region supraclavicular derecha.

—Los neoplasmas del lobulo superior izquierdo metastasian
mas a derecha que a izquierda.

—~Coincide esta investigacidon con lo aseverado por Rouviéere
y el trabajo experimental de Warren y Drinker, de que la
mayor corriente linfatica del pulmén izquierdo se hace
hacia la derecha (ganglios laterotraqueales derechos y su-
praclaviculares derechos).

—Cuando se indica una biopsia ganglionar supraclavicular
y no se palpan ganglios, es conveniente hacerla primero
a la derecha, aun cuando la lesion asiente en el pulmon
izquierdo.

Si bien es cierto que el numero de biopsias supraclavicu-
lares realizadas por Nohl puede considerarse pequeno para ob-
tener conclusiones definitivas, es muy interesante a considerar
para manejarnos en la clinica y en la conducciéon de la orienta-
ciéon biopsica. También para ahondar en esta investigacion en
nuestra practica.

Para tener una idea mas completa de las vias que toma la
linfa pulmonar y por lo tanto la explicacion de hechos patolo-
gicos, conviene precisar algunos datos embriologicos, particular-
mente relacionados con los lobulos inferiores.

El desarrollo y evolucion embriologica de los elementos lin-
faticos relacionados con los pulmones, explican uno de los facto-
res que influencian la frecuencia de metastasis linfatica en el
cancer de pulmon, el lugar alejado donde puedan encontrarse y
las dificultades quirtrgicas insalvables para, aun con amplias
exéresis, dar cuenta de determinados territorios regionales.
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Dice Arey (1945) que el primitivo plexo de capilares linfa-
ticos se constituye a lo largo de los principales troncos venosos
primitivos.

Aparecen después cinco sacos linfaticos como resultado de
la confluencia de ese primitivo plexo: dos sacos ganglionares,
uno retroperitoneal y dos posteriores. Los sacos yugulares apa-
recen junto a las venas yugulares internas y el saco retroperito-
neal en la parte alta del abdomen, en la raiz mesentérica junto
a las glandulas suprarrenales. Con las venas ciaticas se relacio-
nan los sacos posteriores. A los dos meses han quedado consti-
tuidos estos sacos, asi como también el reservorio del quilo o
cisterna de Pecquet.

Los sacos linfaticos se transforman posteriormente en cade-
nas o grupos de ganglios linfaticos y de ellos los unicos que
mantendran la conexién primitiva directa con las venas, seran
los sacos yugulares.

Los sacos yugulares derecho e izquierdo y el saco retrope-
ritoneal, recibiran la linfa de los pulmones. Los canales paratra-
queales, resultado del desarrollo hacia el térax de los sacos lin-
faticos yugulares, se unen en la bifurcaciéon traqueal, formando
posteriormente las cadenas laterotraqueales derecha e izquierda.
El saco linfatico retroperitoneal se aloja en la parte superior del
abdomen y a €l confluyen los linfaticos del tercio inferior del
esofago, estomago, pancreas, bazo, higado, suprarrenales, rino-
nes, asi como también los diafragmaticos y del tercio inferior
de ambos pulmones.

Meyer (1958) ha podido comprobar en sus investigaciones
las conexiones linfaticas pulmonares al abdomen. Linfaticos de
ambos lobulos pulmonares inferiores confluyen hacia el ligamen-
to triangular pasando al diafragma en el hiatus esofagico o di-
rectamente a través del musculo para alcanzar los ganglios que
rodean el tronco celiaco. Pueden hacer alguna estacion en algun
ganglio pericardial.

Entre el pericardio y el diafragma pueden haber ganglios,
de uno a cinco, descritos por Sledziewski (1958) entre el hiatus
y la vena cava inferior. En ellos pueden terminar linfaticos de
los lébulos inferiores y sus aferentes dirigirse a los ganglios sub-
diafragmaticos, a los traqueobronquicos, a los yuxtaesofagicos y
de éstos a los ganglios abdominales subdiafragmaticos o direc-
tamente al canal toracico.



Seniala Meyer la importancia para la explicacion de las me-
tastasis abdominales, de aquellos linfaticos pulmonares que abor-
dando la parte posterior o podsterolateral del diafragma a través
de los ligamentos pulmonares, se mezclan con los linfaticos in-
trinsecos de él. Resulta asi una conexion de la que participan
pulmones, diafragma, higado, suprarrenales, rincnes, con un dre-
naje hacia los ganglios que rodean la aorta abdcminal en su co-
mienzo. El diafragma hace de enlace y no de barrera, entre los
territorios toracico y abdominal, lo que esta de acuerdo a las en-
senanzas del conocimiento embriologico.

Estas conexiones explican como por via linfatica pueden ocu-
rrir metastasis no solamente en los ganglios celiaccs v preaodrti-
cos, sino en las visceras conectadas con éstos. También los tumo-
res de los organos del piso superior del abdomen pueden toma:
estas conexiones en sentido ascendente toracico para manifestar
sus metastasis. Las metastasis de los neoplasmas de pulmoén al
abdomen que pudieran extenderse como resultado de adherencias
neoplasicas a la pleura diafragmatica o parietal, tienen por el
conocimiento de estas vias naturales una mas facil comprension.

Considerando la diseminacion linfatica, los neoplasmas del
pulmoén izquierdo tienen peor pronostico que los del derecho.
Los que asienten en los lobulos pulmonares inferiores mas malo
que el de los superiores, ya que ademas de la corriente princi-
pal, estan las conexiones al abdomen. Las conexiones linfaticas
del lébulo inferior izquierdo con los ganglios pretraqueales y los
laterotraqueales derechos acentian las posibilidades de disemina-
cion fuera del alcance terapéutico, haciendo de este sector pulmo-
nar el de pronostico mas sombrio.

La importancia de la diseminacion linfatica, lleva a seguir
una esquematizacion por los cirujanos, de lcs territorics ganglio-
nares extirpados en las exéresis o cuando se realiza €l control
macroscopico.

IV) INVASION VASCULAR
Y DISEMINACION HEMATOGENA
DEL CARCINOMA BRONCCGENO

La diseminacion venosa del carcinoma broncdgeno se evi-
dencia por hechos de importancia:
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—El pulmon tiene una rica red vascular y linfatica.

—La comprobaciéon de metastasis a distancia, sélo posibles
gracias a la via sanguinea.

—La comprobacion en piezas de exéresis pulmonar de inva-
sion de la pared de arterias y venas por el tumor.

—Prueba de la existencia de células cancerosas en la circu-
lacion, haciendo tomas en las venas que drenan el tumor
y en las venas periféricas.

—Desprendimiento de trombos tumorales, lo cual puede
ocurrir en el acto quirurgico dando lugar a complicacio-
nes de importancia.

—Ningun érgano o estructura escapa a la posibilidad de al-
bergar metastasis de un carcinoma pulmonar,

La comprobacion de metdstasis a distancia ha sido senala-
da en diversas estadisticas. Asi Engleman y Mc Namara (1957
agrupan 234 autopsias en casos de carcinoma broncogénico para
estudiar distintos aspectos clinicos y los sitios de metastasis. En-
cuentran metastasis en:

tHigado

Suprarvrenales oLooLoooo ool oL aN03
Riflones Lo e 2821
Haesos ..o 17,42
Corazon, perienvdie y grandes vuses .. 111
Pleurn oo e e 1111

Cerehro Lo e S

El valor de estos numeros lo vemos confirmado en otras
estadisticas. Teniendo en cuenta la trascendencia clinica y te-
rapéutica que tienen las metastasis cerebrales (que en algunas
estadisticas llegan al 40 %), solicitamos la colaboracién de los
Dres. Sélika Acevedo de Mendilaharsu, Raul Ruggia y Carlos
Mendilaharsu para que aportaran la experiencia del Instituto de
Neurologia que dirige el Prof. Roman Arana.

Aylwin (1951) fue el primero en llamar la atencion de los
cirujanos sobre la importancia del factor de diseminacion hema-
togena y la posicion a adoptar frente a ella en el acto quirur-
gico. El 60 ‘% de los pacientes resecados fallecieron por metas-
tasis de diseminacion sanguinea.
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Hay vinculaciones que deben senalarse aparte de la invasion
directa de las venas pulmonares por el tumor:

a) la invasion de las venas bronquiales;

b) linfaticos pulmonares gvacuandose directamente en las
venas pulmonares (W, Bovd. 1960), como ha sido
senalado en otras regiones. axila por ejemplo, en
canceres de mama:

c) Zeidman y Buss (1954) muestran como la diseminacion
hematdgena es posible después que el ganglio es
reemplazado por tejido tumoral y las venas que de
él parten llevan a células neoplasicas;

d) relacion con los plexos venosos raquideos (via de Bat-
son).

Aylwin (1951) establece que debe haber permeacion de cé-
lulas malignas a través de todas las capas del vaso hasta tomar
la intima, para considerar la invasion vascular. En sus casos s2
puede comprobar un 60 76 de invasion vascular al realizar mi-
nuciosa busqueda. El 80 % de los pacientes en quienes encontrd
evidencia microscopica de invasion vascular murieron con me-
tastasis.

Collier y otros (1957), estudiando los factores que en el can-
cer de pulmén influencian los 5 anos de sobrevida, encuentran
invasion vascular en el 71 % de sus casos. Estudiando la rela-
cion con el tipo histolégico de tumor, encuentran invasién vascu-
lar en el

100 ¢ de los indiferenciados:

80 % de los adenccarcinomas:

63 ¢ de los epidermoideos;

45 % de carcinomas bronquiolares;

12 % de adenomas bronquiales.

Anotan que la invasion vascular influencia la supervivencia
de mas de 5 anos: un 75 % cuando no hay invasiéon; solo un
6 % cuando ella esta presente.

Nohl (1962), siguiendo el criterio de Aylwin de invasién
vascular, estudia sus 211 piezas de pulmones resecados. encon-
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trando un 34,6 % de invasién. Las venas pulmonares se abrie-
ron a lo largo y alli donde se observara un trombo o una alte-
racion de la intima, se hicieron tomas para control histolégico.

Los grandes vasos son menos tomados por el tumor de lo
que se esperaba encontrar. Se observé la invasion de los linfa-
ticos perivasculares que transcurren en la adventicia de los vasos
y a lo sumo infiltracion hasta la capa media. Estos hechos hi-
cieron pensar a Nohl que los émbolos malignos podrian partir
mas a menudo de los pequefios vasos de la periferia del pulmon.
Para comprobarlo desarrolld el método de inyectar en las venas
pulmonares una mezcla de gelatina-bismuto, basandose en la téc-
nica de Shillingford, radiografiando las piezas y después estu-
diandolas histolégicamente.

Es un método parecido al de Barringer y colab. (1954) en
sus investigaciones de invasién venosa por el carcinoma de colon.
Asi se hizo en 43 pulmones neoplasicos. Los resultados radiogra-
ficos no fueron de mucho valor, pero si los microscépicos.

La masa inyectada se deslizé bien alcanzando las vénulas
pulmonares, pudiéndose distinguir las arterias de las venas, lo
que tiene importancia para identficar los pequefios vasos: arte-
riolas, vénulas y linfaticos.

Con este procedimiento se distinguen:

a) las venas bronquiales de los linfaticos bronquiales sub-
mucosos; y

b) los vasa vasorum de los linfaticos perivasculares.

La mayoria de las venas bronquiales se unen finalmente a
las venas pulmonares y drenan no solamente al bronquio, sino a
los ganglis linfaticos, constituyendo los vasa vasorum de los vasos
pulmonares.

Recuerda a Reisseisen quien, en 1908, establecié que las ve-
nas bronquiales terminan en las venas pulmonares y que sola-
mente cerca del hilio pulmonar se unen en un vaso unico que
termina en la acigos o en la hemiacigos. Y a Zuckerkandl que
senalaba que las venas pulmonares se anastomosaban con las ve-
nas izquierdas gastricas, frénicas y suprarrenales por intermedio
de las venas mediastinales: vasa vasorum de la aorta, venas eso-
fagicas, del diafragma, pleura y pericardio. Ademas de la via
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linfatica, este enlace puede explicar la gran frecuencia de me-
tastasis suprarrenales en el carcinoma broncégenc. Aplicando el
mismo criterio de Aylwin en estos 43 casos, se encontro invasion
vascular en 40, o sea un 92 %, lo que aumenta la evidencia de
la invasion venosa puesta de manifiesto en menor grado por la
sola diseccion.

Sin embargo, en lo que al prondstico se refiere, son los ca-
sos de invasién venosa revelados por la diseccion los que influen-
cian desfavorablemente el pronodstico de sobrevida. Los casos con
s6lo invasion microscopica en las venas pequenas, para Nohl pue-
den tener una evolucion favorable. El haberse comprobado in-
vasion microscopica de las pequenas venas o de células malignas
en la sangre en casos de supervivencia de mas de 4 anos, es de
un alto interés en relacion con la biologia de los neoplasmas.
El que la infiltracion vascular de determinada importancia mar-
que el pronodstico desfavorable, pareceria estar en relacion con
la masa o numero de células malignas necesarias para producir
metastasis, como es dable observar en la experimentaciéon animal.

Veamos un aspecto importante de la infiltraciéon venosa: la
embolia tumoral masiva.

La infiltracion venosa por el tumor puede variar desde la
simple rugcsidad de la intima a la formacion de una masa po-
lipoide intraluminal que llega hasta la propia auricula. Taber
(1961) describe el caso de una embolia tumoral masiva ocurrida
durante la neumonectomia. Recuerda casos de Eason, Aylwin
y Probert, en que la embolia tumoral se originé en la zona de
invasiéon tumcral de una vena pulmonar, liberandcse en el curso
de la exéresis. Uno de estos enfermos fallecié a consecuencia
de obstruccién de las arterias viscerales abdominales; otros dos
debido a infarto cerebral por oclusién de la cerebral media y
otro por obstruccion de la valvula mitral. Aparentemente al
realizarse la ligadura de la vena pulmonar afectada es cuando
se desprende la masa tumoral polipoidea.

Nohl (1962) documenta un caso de reseccion de lobulo su-
perior izquierdo en el que hay en la vena pulmonar superior un
gran trombo que se proyectaba en la auricula izquierda. Seude-
roff (1962) documenta otro caso de embolismo tumoral intraopera-
torio. Sobre este hecho de trombosis venosa y sus consecuencias,
se han referido en nuestro medio Fernandez G. y otros (1956).
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La embolizacion venosa masiva ha sido relatada en neoplasmas
de otros organos, especialmente en las intervenciones de carci-
nomas renales.

Considero que el caso de Taber da ensenanzas. Se trataba
de ‘“‘un adenocarcinoma anaplasico con marcado pleomorfismo
que rodeaba e invadia la vena pulmonar superior”. Dos horas
después de la neumonectomia, signos de isquemia en ambos
miembros inferiores y falta de latidos femorales. De inmediato
se decide intervenirlo: aortotomia en la bifurcacion aodrtica, ex-
trayéndose una masa blanca y firme de 4 por 2 cms. junto con
un trombo fresco y rojo extraido en forma retrograda de las
iliacas. Doce horas después la isquemia aumentdé en los miem-
bros inferiores y se comprobd una hemiparesia izquierda. Nue-
vamente en el quiréfano se le extraen trombos de las arterias
femorales y tibiales por arteriotomias femorales bilaterales. Fa-
lleci6 a las 15 horas de la neumonectomia.

La necropsia mostro embolias generalizadas de tejido tumo-
ral entramezcladas con las formaciones trombdticas que tomaban
la cerebral media derecha, la renal izquierda, la hepatica y la
mesentérica superior.

Estos casos ensenan a conducir la exploracion no agresiva
de los pediculo pulmonares; a aprender a sospechar este tipo de
invasion tumoral vencsa:; a tratar de evitar estos terribles acci-
dentes con maniobras adecuadas sobre la propia auricula al reali-
zar la exéresis; pensar las complicaciones vasculares que traen
v a plantear un rapido y seguro diagndstico.

ELULAY TTUMORALES EX TA RANGRE

Es de actualidad en la investigacion canceroldgica, intere-
sando sobremanera en el cancer de pulmdn. Los conocimientos
adquiridos en la experimentacion y en la clinica, van encami-
nados a obtener resultados practicos.

No solamente en el cancer pulmonar, sino en muchos otros
tumores malignos, se han comprobado células neoplasicas en la
sangre de venas periféricas y de las que drenan el tumor. Segun
Engell (1955), en 1869 se demostrd la existencia de células tu-
morales en la sangre circulante. Este autor enccntrd células
tumorales en tomas de sangre de venas pulmonares en tres de
cuatro casos de cancer pulmonar. En uno de ellos las células
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aparecieron después de las maniobras quirurgicas y cree que la
diseminacion sanguinea depende mucho del grado de diferencia-
cion tumoral: todas las lesiones de grado IV y el 78 9% de las
del III, tenian células tumorales en la sangre venosa regional.

Morales y colab. (1957), Turnbull (1957), Fischer y Turn-
bull (1955), Moore y colab. (1957), también han estudiado la
diseminacion celular maligna hematdgena.

Moore y colab. (1957), hacen un estudio experimental y cli-
nico sobre ‘“la presencia y destino de las células tumorales en el
torrente sanguineo”. De 179 pacientes con lesiones operables y
avanzadas, de distintas localizaciones, en 93 encontraron celulas
tumorales en la circulacion periférica. En 13 casos de cancer de
pulmoén tienen 6 tomas positivas y 3 con células atipicas (grupos
de células de apariencia endotelial). En 60 de 109 enfermos en-
contraron células tumorales en la sangre venosa que drenaba el
tumor. No registraron mayor numero de células después de la
manipulacién quirargica, pero piensan que éstas logicamente las
aumentan, como lo dice Turnbull (1957), quien en operados
“segun la forma corriente”, encontraron células cancerosas en la
sangre que drenaba el tumor en el 38 ¢ de los casos, pero en
75 en que no se manosed al tumor, sélo un 13 %. Para Turnbull
las maniobras quirurgicas son factor importante de diseminacion.

Observaron si, la disminucion de las células circulantes des-
pués de la administraciéon de agentes quimioterapicos. En pe-
quenios tumores pulmonares y gastricos, aparentemente curables,
tenian muchas células tumorales en la sangre de las venas regio-
nales. La sangre periférica tenia células malignas mas frecuen-
temente que los preparados en base a médula 6sea esternal. Se
ha demostrado el pasaje transpulmonar de células cancerosas en
animales, 1o que explicaria el alto porcentaje de células y aun
de pequenos agrupamientos celulares que se observan en la san-
gre periférica.

Consideran absurda la posicion de algunos cirujanos que
contraindican la intervencién por encontrar células tumorales en
la sangre periférica, olvidando la capacidad destructiva por par-
te del huésped.

El problema de inmunidad del huésped es muy importante
y sera uno de los puntos a dilucidarse en el futuro para efecti-
vizar la terapéutica cancerologica (Cole, 1957).
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Dice Gatch (1957) que, segun Colman. uno de los factores
para el desprendimiento de las células cancerosas y su apariciéon
en el torrente sanguineo, seria su falta de cohesion por una de-
ficiencia de calcio en sus membranas, lo que facilitaria una mo-
tilidad ameboide para introducirse en vasos sanguineos y linfa-
ticos. Los canceres con células con alto grado de adhesién no
presentarian la malignidad de aquellos que so6lo la poseen en
grado inferior.

Siendo de tanta importancia la diseminacion celular hema-
togena, se busca actuar con los citoquimicos sobre ella en la
forma mas apropiada. Morales y colab. (1957), suponiendo que
las células cancerosas diseminadas durante la intervenciéon pue-
dan ser vencidas por los agentes anticancerosos, tratan de usar a
éstos ese mismo dia, antes de que las células se implanten y se
provean de una fuente de alimentacion sanguinea. Demostraron
experimentalmente que la mostaza nitrogenada y la thiotepa eran
capaces de reducir las células del tumor, carcinosarcoma 256 de
Walker inyectadas a ratas. El efecto mejor se observa cuando
la indicacion se da dentro de la hora de inyectadas las células
cancerosas y, mejor aun, al mismo tiempo. Comparando las so-
brevidas de los animales controles con los tratados, los primeros
murieron con tumor dentro de la primera semana, miantras que
los segundos vivieron tres y cuatro semanas. Piensan que si la
mostaza nitrogenada puede no destruir el tumor, por lo menos
lo altera como para prolongar la vida del huésped.

Las manifestaciones toxicas de la mostaza nitrogenada son
mayores cuando se la administra durante la intervenciéon. Tra-
taron con ella a 65 pacientes con localizaciones diversas cance-
rosas durante el acto operatorio, creyendo que tomando precau-
ciones y en dosis fraccionadas no hay mayores riesgos. Excluyen
a los pacientes mayores de 70 anos; siendo 0,4 mgrs. por Kl. de
peso la dosis maxima, alcanzando a los 30 mgrs. como dosis total.
Creen que la mostaza nitrogenada es capaz de destruir las celu-
las circulantes.

Stelin y otros (1960) creen que se necesita aumentar la ac-
cion diferencial de las drogas anticancerosas o descubrir drogas
de mayor especificidad para las células tumorales. para obtener
resultados firmes.
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Thomas y Brown (1960), de sus estudios sobre implanta-
cion quirurgica del cancer, consideran que la célula tumoral li-
bre o sin establecerse, es susceptible a un agente quimioterapico
apropiado. Cuando la célula se implanta en superficies perito-
neales o de heridas, esta suscentibilidad disminuye. El| agente
tumcricida mas eficaz en su experimentacion fue la mostaza ni-
trogenada en concentracion de 5 mgrs. %.

Resumiendo, hay agentes quimicos que evitan la prolifera-
cion de células cancerosas ‘‘in vitro”, pero no hay agente cono-
cido que resulte con practica y general eficacia para curar un
cancer ya instalado. Hughes y Higgins (1962) dicen que la ma-
yor necesidad actual es conseguir una droga de baja toxicidad
que permita realizar una administracion rutinaria.

V) INFILTRACION
Y DISEMINACION BRONQUIAL
DEL CARCINOMA BRONCOGENO

Ccmo infiltra o progresa en el bronquio, el carcinoma bron-
cogeno es capitulo también de gran interés para el tratamiento
quirurgico.

Si bien es cierto que puede haber una toma global del bron-
quio por el tumor, debemos distinguir la:

—infiltracion peribronquial,
—infiltracidn mucosa y submucosa,
—diseminacion por la luz bronquial.

A) INFILTRACION DPERIBRONQUIAL

Conocemos que desde un punto de vista practico se consi-
deran dos grandes grupos de tumores broncogenos:

—Los centrales, originados en bronquios fuentes, lobares o
segmentales, yuxtahiliares y alcanzables por la broncos-
cop:a.

—Los periféricos, aquellos no originados en un bronquio vi-
sible.



Las estadisticas muestran como la mayoria de los carcino-
mas centrales son epidermoideos y de los indiferenciados, el gru-
po de los a pequefias células. Los periféricos generalmente son
adenocarcinomas. Los tumores centrales acusan en los hallazgos
de Nohl (1962), una mayor invasion vascular y ganglionar que
los periféricos (recordar que se estudian piezas de resecciones
quirurgicas y no de necropsias, por lo cual los resultados podrian
ser inversos). Sin embargo, la sobrevida a los cuatro anos es
igual en ambos grupos.

Los carcinomas periféricos y la mayoria de los centrales
muestran extensiéon extrabronquial (Hinson, 1958). Si la evo-
lucion tumoral es rapida hay infiltracion circunferencial y las
células tumorales parecen avanzar desde el borde aparente de
encapsulacion. Este aspecto de avance es comun a todos los tipos
histologicos, pero en particular las células de un adenocarcinoma
parecen encontrar en las paredes alveolares como un soporte que
contribuye a su aspecto macro y microscopico.

Solamente en algunos casos de tumores periféricos es posi-
ble ver el avance hacia el hilio de la diseminacion peribronquial,
dejando sanos a la mucosa y a la submucosa.

Carlisle y colab. (1951), estudiando 373 carcinomas bron-
cogénicos epidermoideos, observaron que el tumor disemina prin-
cipalmente en la porcion extracartilaginosa de la pared bron-
quial, y desde esta zona principal de infiltracion puede enviar
brotes entre los cartilagos reapareciendo noédulos a distancia del
tumor primitivo, con puentes de mucosa sana entre ellos. Es,
pues, una forma de infiltracion peri e intrabronquica de gran
interés.

En las caracteristicas de la infiltraciéon y diseminaciéon bron-
quial, los linfaticos submucosos y los peribrénquicos son de gran
importancia.

Los neoplasmas periféricos que hacen una infiltracion pe-
ribronquial, infiltran frecuentemente los ganglios hiliares. La
toma de los linfaticos peribronquiales dara una rigidez bron-
quial por la infiltracion parietal. Una compresion de la masa
tumoral o ganglionar estrechara la luz bronquial y alterara su
dinamia. La mucosa puede estar sana, pero los datos anteriores
tomados en la broncoscopia son importantes. Cotton (1959) en-
contré diseminaciéon peribronquial en el 64 Y% de sus casos y la
maxima extension proximal variaba de 12 a 1% pulgadas.
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I INFILTHRACION MUCHEA Y SUBMITCOSM

La diseminacion submucosa puede hacerse a expensas de su
rica red linfatica sin tomar las capas mas profundas de la pared
bronquial, pero si tomando a la mucosa en su avance. O bien,
la infiltracion dejar porciones de mucosa sarna para reaparecer
en la superficie bronquial el aspecto neoplasico. Liebow (19561
se refiere asi a este aspecto: “El tumor puede, sin embargo,
reaparecer en la superficie proximal a la masa principal con un
anillo irregular de membrana mucosa no tomada entre ellos’.
Vimos como puede haber una infiltracion doble peribronquial o
intrabronquial en los casos de Carlisle, teniendo desde el punto
de vista broncoscopico y quirtrgico estos hechos. una gran im-
portancia.

Habein y colab. (1956} estudian 18 casos de recurrencia car-
cincmatosa en el munén bronquial, en un total de 631 reseccio-
nes pulmonares. Los 18 casos eran carcinomas epidermoideos de
un alto grado histolégico de Broders, de los cuales 16 asentaban
en bronquios principales habiéndoseles practicado neumonecto-
mias, y los otros dos pertenecian, uno al lébulo inferior derecho
y otro al lébulo medio. habiéndose hecho a éstos bilobectomias
del medio e inferior. Para explicar la recurrencia, reveen la
anatomia patologica en el corte de seccion del bronquio para
conocer si habia o no infiltracion, y qué otros factores deben
considerarse.

Respecto al punto de seccion bronquial para tener un mar-
gen de seguridad de hacerlo en bronquio sano, debemos de dar
la opinion de Griess y colab. (1945) que consideraban que la
minima distancia es de 1,5 cm. Lange Cordes (1956-57) la ha
visto hasta 40 mm., encontrando infiltracion submucosa en 26
casos (la cuarta parte de los controlados). Estos datos son a
considerar, puesto que los cirujanos que pretenden extender las
indicaciones de lobectomias como cirugia conservadora de parén-
quima pulmonar, establecen el criterio practico de que pasado
el 11%2 cm. del borde tumoral no hay infiltracion. Cotton (1959)
considera que la infiltracion submucosa no es tan comun.

En 7 de los casos de Habein y colab. el estudio del bronquio
resecado mostro dos cosas: que no se habia resecado lo suficien-
te mas alla del tumor y que habia metaplasia en la zona de sec-

—53 —



ciéon. En los 7 casos el corte ha sido a menos de Y2 ecm. En otros
dos casos de recurrencia la seccion fue también por debajo de
esta distancia, pero en estos no habia metaplasia. En cambio en
tres resecciones la seccion bronquial se hizo a 2,5 cms. del tu-
mor, pero habia metaplasia epitelial en la mucosa proxima a él
y dos ganglios hiliares metastasiados. Otro de los casos tiene el
gran interés de haber sido un tumor periférico del lé6bulo medio
de 2,5 cms. de diametro. Al paciente de 72 anos se le hizo una
bilobectomia (media e inferior derecha), no encontrandose en la
pieza de reseccién ganglios ni metaplasia bronquial para expli-
car la recidiva. ;Podria tratarse de un nuevo carcinoma?

Considera Habein que el trabajo de Rabin y colab. (1952
destacando la importancia de tomas de mucosa de apariencia
sana cerca de la carina tiene gran interés, pues cerca de un
20 % de los pacientes de estos ultimos, considerados operables,
tenian biopsia positiva.

Los 18 casos de recidiva en el mundén eran carcinomas bron-
cogenos de alto grado histolégico de Broders: en 12 casos se
encontraron ganglios linfaticos en el hilio; 16 eran tumores de
bronquio principal a quienes se les hizo neumonectomia; uno era
del 16bulo inferior y otro del medio, tratados éstos pcr lobecto-
mias. En los casos donde el estudio de la pieza resecada demos-
tré6 que se seccion6 sobre zona infiltrada, es obvio esperar la
apariciéon en el munén bronquial.

Ha quedado demostrada la importancia de la metaplasia epi-
telial en los carcinomas broncégenos. Posiblemente al hallazgo
de epitelio metaplasico pueda ser de valor pronostico. Cuando
esa verificacion se hace, debemos pensar respecto al porvenir o
a nuestra actuacion quirurgica, que el epitelio metaplasico equi-
vale a encontrar epitelio neoplasico.

Es obligatorio realizar el estudio histologico de la zona de
seccion bronquial y muy en particular en aquellos casos en que
se plantea una lobectomia ‘‘en manguito”. E! broncoscopista y
el cirujano deben tener este criterio. Wildstein y otros (1961)
lo recomiendan y en un caso de neoplasma de bronquio lobar
superior izquierdo en el gue se planteaba la posibilidad de una
lobectomia ‘‘en manguito”, las tomas fueron realizadas no sola-
mente en el bronquio principal, sino sobre el bronquio lobar in-
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ferior para obtener seguridad de no haber infiltracion al hacer
la recontraccion bronquial. En el acto quirurgico también hubo
control de las secciones bronquiales.

La distancia proximal al tumor para realizar el corte bron-
quial no debe ser inferior al 112 em.. como lo indica la expe-
riencia clinica y anatomopatoldgica.

Consideramos obligatorio el estudio de la seccion bronquial
y que debe ser agregado a la planilla de clasificacion de Salzer-
Nohl.

Este aspecto de los neoplasmas broncogenos indican la uti-
lidad de la endoscopia en la precision de los detalles relaciona-
dos con la infiltracion bronquial. Es uno de los motivos que nos
llevaron a solicitar a los Dres. Julio C. Barani y José Alberto
Pineyro su valiosa colaboracion para tratar el correlato “Impor-
tancia de la broncoscopia en la cirugia del cancer de pulmoén’.

Ui DMEEMINACION PO LA LTS BRONQUIAL

Las células de la superficie tumoral estan en continua des-
camacion y los estudios citologicos de la expectoraciéon bien reali-
zados demuestran su invalorable ayuda en el diagnostico. En los
neoplasmas polipoideos intraluminales, es dable observar como
pueden desprenderse pequenos fragmentos de la masa tumoral
que recogidos en los esputos facilitan la tarea del citélogo.

En colon se ha precisado bien que debe evitarse el despren-
dimiento e injerto celular tumoral intraoperatorio. En pulmoén
también es importante: al factor de injerto neoplasico por lo
diseminacion que puede ser masiva, debe agregarse el factor sép-
tico. Los fragmentos desprendidos o la supuracion de un neo-
plasma abscedado, pueden ser causa de abscesos en otros secto-
res pulmonares alejados del tumor primitivo. Brock (1955) ha
preconizado por estas razones el clampeo previo bronquial en el
curso de la neumonectomia por neoplasma de pulmon.

Al cursar este capitulo estudiando la infiltracién y disemi-
nacion bronquial por el carcinoma broncogeno, comprendemos
como en la clinica, en la endoscopia y en la terapéutica a apli-
car, debemos tener presente las comprobaciones senaladas.

— 55—



VI) CLASIFICACION DE SALZER-NOHL

Una clasificacion patologica de los carcinomas broncogenos
es de una gran utilidad practica. Consideramos que ella ayuda
al analisis de las situaciones terapéuticas para que el médico, el
cirujano y el radioterapeuta puedan tener un criterio uniforme.
Ordena los distintos factores a considerar para obtener mejores
resultados y al usar una misma clasificacién las estadisticas de
distintas clinicas pueden compararse.

En 1959 (Urioste) tratamos de dar a conocer la clasifica-
cion patoldogica quirtirgica de Salzer (1951) con las modifica-
ciones agregadas por Nohl (1956).

Se consideran en ella tres factores:

—Extension del tumor.
—Invasion metastasica ganglionar.
—Invasion vascular.

EXTENSLION [TEL "UUMAHR

Casos A: Tumor confinado en el pulmon.

Casos B: El tumor llega a la pleura visceral incluyendo
aquellos casos en que el tumor invade la cisura
y el lobulo vecino.

Casos C: El tumor infiltra por continuidad las estructuras
vecinas: paredes toracicas, esofago, etc.

Nohl insiste en la importancia de que el tumor alcance la
pleura, pues ello trae un riesgo mas: la invasion del plexo lin-
fatico subpleural trae la posibilidad de una mayor difusiéon a
través de las cisuras y de metastasis pleurales. En su estudio
se ve claramente como la difusién aumenta asi que el neoplas-
ma invade las cisuras y al lébulo vecino, doblandose las posi-
bilidades de difusion: es mayor la invasion linfatica y peor el
pronodstico que el grado A.

Independientemente de las adherencias que puedan preexis-
tir al tumor, fijando las pleuras visceral y parietal, y favore-
ciendo a través de sus linfaticos la difusion de un tumor que
alcance la periferia, la anterior anotacién de Nohl para darle al
grado B su verdadero alcance nos parece de interes.
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INVARION LINFATICA

Grado 0: No hay metastasis linfaticas.

Grado 1: Infiltracion de los ganglios intersegmentarios.

Grado 2: Infiltracion de los ganglios interlobares o hiliares.
Grado 3: Infiltracion de los ganglios mediastinales.
Grado 4: Metastasis distantes: ganglios supraclaviculares.

higado. etc.

INYVASIOY VAT LA

Cascs V: Cuando se comprueba la invasion de la intima de
las venas pulmonares.

Esta categoria tiene una gran importancia, pues cuando exis-
te invasion vascular el pronostico se enscmbrece como se ha visto
en los capitulos anteriores. Para Nohl es de alto significado pro-
nostico la invasion puesta de manifiesto por el método de disec-
cion en las venas mayores. La invasion de las pequenas venas
que se presenta en casi todos los casos estudiados, no tendra el
mismo sombrio significado.

De acuerdo a la clasificacion de Salzer-Nohl, Nohl da los
resultados de sus investigaciones en los 211 casos estudiados:

Los epiteliomas epidermoideos tienen mejor pronostico que
los indiferenciados.

El estudio de la invasion linfatica le mostro que los epite-
liomas epidermoideos no la mostraban en un 34,5 ¢¢, los ade-
nocarcinomas en un 25 %, los indiferenciados en 24 ‘7 y los a
pequenas células solamente uno de nueve. Los ganglios medias-
tinales se encontraban invadidos en el 32,7 ‘¢ de los epidermoi-
deos, en los adenocarcinomas 54 9¢, en los indiferenciados 57 ‘¢
y en los a pequenas células 77 <.

Los epidermoideos son los que invaden menos las venas
(28,5 % ), los adenocarcinomas el 37,5 %, los indiferenciados el
41,4 % y los a pequenas células el 66 %¢. Los tumores del tipo A



invaden menos los linfaticos y vasos que los del tipo C, lo que
acentua la importancia del factor de extensién tumoral.

En cuanto a la clasificacion entre tumores periféricos y cen-
trales se observa que los adenocarcinomas son preferentemente
periféricos (73,9 %) y los epidermoideos centrales (63 % ). Las
cifras de sobrevida a los 4 anos son casi iguales en los dos tipos.

Los promedios de sobrevida de los operados a los 4 anos,
excluyendo la mortalidad operatoria (10,4 9-), son en los 189
casos de Nohl del 33 % y en la serie de Bignall y Moon (1955)
de 455 casos del 32,8 4.

Siguiendo las graficas se observa como influye en la sobre-
vida el grado de extension tumcral. A los 4 anos sobreviven de
los casos A, el 45,9 “%; de los B, el 27,7 % ; de los C, el 16,3 .

El significado de la infiltracion metastasica linfatica se tra-
duce en: de 65 casos del grado 0-1. alcanzan los 4 anos el 53,3 %;
del grado 2. 42 casos, el 40,5 ¢ y de los 82 casos del grado 3,
el 9.7 7,

La invasion vascular venosa observada en 62 casos, demues-
tra que de estos pacientes alcanzan los 4 anos de sobrevida solo
un 17,7 %, frente a un 393 % de 127 casos que no la tenian.

Cuando se toman en conjunto la invasion venosa V y la lin-
tatica grado 3, V3, solo un 11,4 ¢ de sobrevidas se observan en
35 casos, lo cual demuestra como la suma de estos dos factores
adversos en la diseminacién del neoplasma de pulmén, agravan
el pronéstico.

“Es infortunado observar que la extensiva invasién linfatica
va de la mano con la invasion vascular, porque con la invasion
de los ganglios hiliares y mediastinales una directa extension al
pericardio y a los grandes vasos puede hacerse” (Nohl).

A mayor diametro tumoral, a los grados de invasion pleural,
cisural, parietal, se acentuan las posibilidades de diseminacion y
el fracaso de cualquier terapéutica, debiendo hacerse un pronds-
tico mas reservado ante estas comprobaciones.

Carlisle (1951), Gibbon (19531, Bignall (1958), Brea (1960},
Nohl (1962), etc., insisten en este aspecto de la extension tumoral.
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