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RESUMEN

Se presentan dos casos de Carcinoma anaplasico de
células pequeiias en varones de 20 aiios.

Se revisa la literatura en cuanto a estas edades de pre-
sentacion. Se comenta el origen histologico de este tipo
de CB asi como aspectos relacinados con su estadiaje y
posibilidades terapéuticas en los momentos actuales.

A review of literature es made about such early pre-
sentation ages. Comments are made about histologic ge-
nesis, staging and current measures of treatment.

SUMMARY

INTRODUCCION

El Carcinoma Broncogénico (CB)
constituye la primera causa de muerte
por neoplasia en adultos comprendidos
entre la 52 y 62 década de la vida (1).
Entre sus diferentes variedades histolo-
gicas el Carcinoma anaplasico de célu-
las pequenas (CACP) representa del 15
al 25 por 100 del CB, segun distintas se-
ries de autores revisados por Weiss (2),
y presenta una serie de caracteristicas
que lo distinguen de los demds tipos co-
mo son: su alta malignidad, rapidez de
diseminacién con produccion de metas-
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tasis tempranas y su respuesta al trata-
miento quimioterdpico.

El motivo de la presente publicacién
es aportar dos casos de CACP diagnos-
ticados en nuestro Servicio en varones
de 20 afios, edad de presentacion infre-
cuente en la literatura revisada (2, 3, 4,
5, 6).

CASO NUM. 1

Varén de 20 afios, fumador de 15
cig./dia desde los 16, que ingresa en
nuestro Servicio por cuadro de dolor to-
racico, tos seca y sensacion distérmica
de una semana de evolucién. No referia
sindrome general ni otros antecedentes
de interés. La exploracidn clinica sélo
objetivo una disminucién del murmullo
vesicular en campo inferior de hemito-
rax izquierdo con semiologia de derra-
me pleural. El resto de la exploracion era
normal.

El hemograma mostraba normalidad
de las tres series y VSG-de 39 mm 12 ho-
ra. La Bioquimica sanguinea por SMAC
—20 parametros— era normal asi como
el estudio de Coagulacién y elemental
de orina. El proteinograma presentaba
discreto aumento de la Gamma Globu-
lina. El ECG era normal. La espirome-
tria: trastorno ventilatorio restrictivo sin
repercusion gasométrica en reposo. Las
Baciloscopias y Citologias seriadas de
esputo fueron negativas. El Mantoux fue
negativo.

Rx de térax (Fig. 1): imagen de ate-
lectasia de L.1.1., adenopatias hiliares y
minimo derrame pleural en dicho
hemitorax.

El Esofagograma era normal. La TAC
toracica (Fig. 2), revel una oclusion de
la luz del Bronquio del L.IL. confirman-
do los restantes hallazgos de la radiolo-
gia convencional. Se realiz6 puncidn-
biopsia pleural con aguja de Castelain
obteniéndose liquido serohematico con



caracteristicas bioguimicas de exudado
y predominio polinuclear; el estudio
bacteriologico y citologico fue negativo.
La biopsia pleural fue informada como
normal. La fibrobroncoscopia confirmo
la oclusién del Bronquio del L.I.I. por
masa de aspecto neoformativo de la que
se tomaron muestras bidpsicas cuyo es-
tudio histopatolégico fue informado de
Carcinoma Anaplasico de células peque-
fias con celularidad poligonal y dreas de
diferenciacion escamosa (Figs. 3 y 4).

El resto del estudio para delimitar la
extension tumoral: TAC craneal y abdo-
minal, serie 0sea metastasica y Biopsia
de Cresta Iliaca no objetivaron lesiones
sugestivas de metdstasis. Un perfil hor-
monal con determinacién de Cortisol,
ACTH, DHEA, LH, FSH y prolactina
fue normal, descartandose secrecion ec-
topica. Los niveles de marcadores tumo-
rales CEA y alfafeto fueron normales
existiendo discreta elevacion del TPA.

En conclusion se trataba de un CACP
en su forma limitada pulmonar. El pa-
ciente fue trasladado al Servicio de On-
cologia donde recibié tratamiento de po-
liquimioterapia y cobaltoterapia con
buena respuesta clinica y radiologica pa-
sando posteriormente a Centro Oncolo-
gico Civil para seguimiento de su
proceso.

CASO NUM. 2

Vardn de 20 afios, fumador de 20
cig/dia desde los 15, que referia histo-
ria de 6 meses de evolucion caracteriza-
da por disnea de esfuerzo, hemoptisis
ocasional, dolor en hemitérax izquier-
do de caracteristicas pleuriticas, astemia,
anorexia y pérdida de 8 kilos de peso.
La exploracion clinica mostré un pacien-
te con palidez de piel y mucosas. No se
palparon adenomegalias en ninguna ca-
dena accesible. La auscultacion pulmo-
nar evidencid una disminucion del mur-
mullo vesicular en campo medio e infe-
rior de hemitorax izquierdo con semio-
logia de derrame. La auscultacion car-
diaca objetivo un soplo sistolico suave
en todos los focos de caracteristicas fun-
cionales. Se palpaba hepatomegalia de
2 cm de reborde costal a expensas del 16-
bulo izquierdo. El resto de la explora-
cién fue normal.

La analitica sanguinea mostraba ane-
mia de 3.280.000 Ht 24%, Hb 8,6 gr%,
VCM 75,6. La serie blanca era normal y

Fig. 1.—Imagen de atelectasia de L.LI., adenopa-
tias hiliares y minimo derrame pleural izquierdo.

Fig. 3—

Fig. 4—
Biopsia bronquial. Detalle a mayor aumento de las células tumordles cuyos niicleos son muy dismérfi-
cos y con tendencia poligonal (tincion Hematoxilina-Eosina).

Fig. 2.-TAC TORACICO: Se observa la oclusion
de la luz del bronquio del L.LI. que estd atelect:i-
sico. Igualmente se observan adenopatias hiliares
izquierdas.
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existia trombocitosis de 527.000/mm?.
La VSG fue de 43 mm 1? hora. La bio-
quimica sanguinea por SMAC —20
parametros—, el estudio de Coagulacion
y elemental de orina fueron normales.
El proteinograma presentaba aumento
de la alfa 2 globulina (17,2%).

La gasometria arterial mostraba dis-
creta hipoxemia. El ECG fue normal.
Baciloscopias y Citologias seriadas de
esputo: negativas. Mantoux: negativo.

La Rx de torax (Fig. 5) mostraba la
existencia de masa parahiliar izquierda,
afectacion ganglionar subcarinal e ima-
genes policiclicas extrapleurales a nivel
de la porcidn axilar y superior de hemi-
térax izquierdo con derrame pleural
acompanante. El Esofagograma objeti-
vaba improntas en tercio medio del esd-
fago por compresion extrinseca ganglio-
nar. La TAC tordcica (Fig. 6) confirmo
los hallazgos de la radiologia convencio-
nal mostrando pérdida del contorno de
las estructuras vasculares mediastinicas
por afectacion adenopatica. La fibro-
broncoscopia mostro estenosis concén-
trica del Bronquio Lobar inferior iz-
quierdo. Una biopsia bronquial fue ne-
gativa para tejido neopldsico. Se practi-
c6 puncion-biopsia pleural con aguja de
Castelain obteniéndose liquido serohe-
mdtico con caracteristicas bioquimicas
de exudado y cuyo estudio bacteriold-
gico y citoldgico fue negativo. La biop-
sia pleural (Fig. 7 v 8) objetivé una in-
filtracion pleural por un «Carcinoma
anaplasico de células pequenas poligo-
nales con dreas de diferenciacién
escamosa.

Dada la escasa incidencia de estos tu-
mores en edades tan tempranas, los con-
dicionamientos terapéuticos que supo-
nia el mencionado diagnostico y la va-
riabilidad histologica de las metastasis
respecto al tumor primitivo se indico mi-
nitoracotomia al objeto de disponer de
una muestra histolégica mas represen-
tativa que confirmd el diagndstico.

El resto del estudio practicado para
delimitar la extensién tumoral conclu-
y0 sin hallazgos. La TAC craneal v la se-
rie 6sea no objetivaron lesiones metas-
tdsicas. Un perfil hormonal con deter-
minacién del PTH, LH, FSH, ACTH,
Prolactina y Cortisol fue normal, des-
cartandose secrecion ectopica. La deter-
minacion de marcadores tumorales mos-
tré elevacién del TPA.
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Fig. 5—Masa parahiliar izquierda, afectacion gan-
glionar mediastinica e imagenes policiclicas extra-
pleurales con derrame pleural acompanante.

A

\ L
v

A

S
® Ay

Fig. 7.—

Fig. 6—TAC TORACICO: Se observa imagen de
masa en hemitorax izquierdo y pérdida del con-
torno de las estructuras vasculares mediastinicas
por invasion ganglionar.

Biopsia Pulmonar. Crecimiento tumoral anaplidsico de células pequenas con dreas de diferenciacion

escamosa (tincion Hematoxilina-Eosina).

Fig. 8.—
Biopsia Pleural. Invasion pleural por el crecimiento anaplisico del tumor. Los niicleos hispercromati-
cos tienden a adoptar formas poligonales (tincion Hematoxilina-Eosina).



En resumen se trataba de un paciente
de 20 afios con un Carcinoma Anapla-
sico de células pequenas con 4reas de di-
ferenciacién escamosa, en su forma di-
seminada. Al igual que en el caso ante-
rior fue trasladado al Servicio de Onco-
logia para tratamiento.

DISCUSION

El CB por debajo de los 40 afios es
una enfermedad poco comun y repre-
senta el 1 por 100 del total. Weiss (9) en
una serie de 547 pacientes solo encuen-
tra un caso por debajo de los 30 afos

y una reciente serie espafiola (6) sobre

725 casos de CB refiere un paciente diag-
nosticado a los 26 afios. En la literatura
existen escasas publicaciones de CB en
adultos jévenes y el numero de casos
presentados no es muy amplio (4, 5, 6)
considerandose como excepcionales.

ORIGEN HISTOLOGICO

El Carcinoma Anaplasico de células
pequeiias (CACP) es sin duda uno de los
tumores humanos de mas alta maligni-
dad. Habitualmente cuando se efectuia
el diagnostico, por muy precoz que sea,
la neoplasia se encuentra ya en una fase
avanzada de su evolucion natural.

Clasicamente se ha considerado que
el CACP derivaba de las células «K» o
de Kulchitsky endobronquiales que se
incluian en el llamado sistemas APUD
(anime precursor uptake and decarboxy-
lation) y de las cuales derivan también
los tumores carcinoides (7, 8). Estas cé-
lulas proceden del Neuroectodermo o
cresta neural y tienen como caracteris-
ticas la presencia en su citoplasma de
granulos neurosecretores y la capacidad
para producir sustancias con efectos
hormonales. Se aceptaba pues, que el
CACP tenia un origen diferente a los
otros tipos de CB vy a ello corroboraba
su diferente comportamiento clinico y su
respuesta a la quimio y radioterapia. Sin
embargo, esta concepcion ha sido pues-
ta en tela de juicio por estudios recien-
tes. Yesner y Carter (10) proponen co-
mo origen de los distintos tipos de CB
a un elemento celular comun de origen
endodérmico del cual derivarian los di-
ferentes tipos histoldgicos segiin el gra-
do de diferenciacién celular.

RESULTADOS DE LA QUIMIOTERAPIA
EN EL CACP SEGUN «LA IASLC»

Pacientes con Pacientes con TOTAL
estadio limitado estadio diseminado PACIENTES
Respuesta completa..... 50 % 25 % 35 %
Respuesta parcial....... 30 % 50 % 40 %
Supervivencia media
en meses............... 14 7 12
Supervivencia
alos 3anos............ 15-20 % 0 % 510 %
TABLA 1

Esta teoria unitaria y a la vez dinami-
ca explicaria el hallazgo de un porcen-
taje nada desdefiable de «tumores mix-
tos» o «combinados» en donde se aso-
cian zonas con caracteristicas histologi-
cas de CACP con otras de diferente es-
tirpe celular. En los casos presentados
se daba esta combinacion de dos estir-
pes celulares: CACP vy dreas de diferen-
ciacion escamosa (Figs. 3 y 7).

ESTADIAJE Y PRONOSTICO DEL
CACP

Para evaluar la extension tumoral del
CB se emplea la clasificacion TNM de
Mountain et all. (12). Esta clasifiacidon
resulta de escasa utilidad en la evalua-
cion del CACP. Las especiales caracte-
risticas de este tipo tumoral antes des-
critas hacen que el sistema DTNM no
sea indicativo a efectos de pronéstico y
tratamiento de la enfermedad. Por ello
el VA Lung Cancer Study Group ha po-
puesto clasificar en dos estadios a los
pacientes que presentaban CACP:

1. Pacientes con enfermedad localizada:
Se entiende por tal un tumor confi-
nado a un hemitdrax con o sin exten-
sion local y con o sin nddulos supra-
claviculares ipsilaterales.

2. Pacientes con enfermedad disemina-
da: Incluye todos los casos restantes.
En los casos expuestos el n® 1 se
tataba de una enfermedad limitada y
el n® 2 la enfermedad era disemina-
da con gran afectacion ganglionar
mediastinica e invasion pleural.
Utilizando esta clasificacion un
tercio de los pacientes con CACP es-
tan incluidos en el estadio de enfer-
medad limitada y el resto pertenecen
a la enfermedad diseminada.
En cuanto al prondstico de la enfer-
medad los dos factores mas importan-

tes en la valoracion del paciente con
CACP son el estadio de la enfermedad
y el estado general del paciente (13, 14).
Numerosos estudios han demostrado
que los pacientes con enfermedad limi-
tada tienen mejor respuesta y mayor su-
pervivencia que los pacientes con enfer-
medad diseminada cuando ambos gru-
pos reciben idéntica terapéutica (15, 16).
Otros factores influyentes en el diagnos-
tico son el tamafio tumoral y la existen-
cia de metastasis, siendo entre ellas las
hepaticas las de peor prondstico (13, 17).
La edad, sexo, estado inmunitario, ciru-
gia previa y subtipo histologico, no pa-
recen tener mucha trascendencia como
factores prondsticos de importancia.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS
DEL CACP

En la década de los 50 el CACP se tra-
taba quirurgicamente al igual que otros
tipos de CB con resultados generalmente
pobres. Fue a partir de 1960 cuando co-
mienzan a publicarse los resultados (18)
obtenidos con la radioterapia en pacien-
tes con enfermedad localizada viéndo-
se que habia mejor respuesta que los tra-
tados con cirugia aunque ambos eran
realmente inferiores a los obtenidos en
otros tipos de CB. Posteriormente co-
mienzan a utilizarse los agentes quimio-
terapicos en el tratamiento del CACP
publicandose trabajos (19) que demos-
traban que la quimioterapia mejoraba la
supervivencia de estos pacientes. Hoy
dia la quimioterapia multiple constitu-
ye el principal pilar terapéutico en el tra-
tamiento del CACP. Recientemente la
IASLC (20) ha revisado el estado actual
del tratamiento quimioterapico. Este co-
mité concluye que la terapia con drogas
multiples es preferible a la quimiotera-
pia con droga tnica, tres drogas son me-
jor que dos, los mejores resultados re-
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quieren una dosificacién adecuada de
estas drogas aun a pesar de producir
cierto grado de toxicidad que se puede
cifrar en el 25 por 100 de casos, siendo
letal en el 2-5 por 100, y traduce la ne-
cesidad de adecuar corectamente los re-
gimenes de dichas drogas. En la tabla 1
se recojen los resultados en el tratamien-
to con quimioterapia en una serie publi-
cada por la IASLC (20). Diversos regi-
menes de drogas producen resultados si-
milares v ninguna combinacion presen-

ta marcada superioridad sobre las otras.
En la década de los 70 comenzaron a
utilizarse tratamientos combinados de
radioterapia y quimioterapia para el
CACP. Multitud de estudios han apare-
cido desde entonces comparando la te-
rapia combinada con la quimioterapia
unica sin llegarse a resultados conclu-
yentes (21, 22, 23, 24), no obstante, re-
cientes revisiones efectuadas por Cohen
(25) y por la IASLC (26) concluyen que
aunque no hay diferencias significativas
en cuanto a la supervivencia a corto o
medio plazo, segin el esquema terapéu-
tico empledo, sin embargo, hay datos
que sugieren una posible ventaja a lar-
go plazo en el control de la enfermedad
localizada utilizando la terapéutica com-
binada a dosis éptimas.

En cuanto al tratamiento quirurgico
del CACP, durante muchos afios ha exis-
tido una negativa en cuanto al uso de

la cirugia en este tipo tumoral. Su sim-
ple demostracién histoldgica era consi-
derada contraindicacién quirtrgica.
Hoy dia diversos estudios (27, 28) han
puesto en tela de juicio esta actitud y
apoyan la existencia de un lugar para la
reseccidén quirdrgica en aquellos ¢asos
infrecuentes (menos del 10 por 100) de
pacientes con CACP que se presentan en
estadio I o II del CB. Diversos grupos
(29, 30) ensayan la combinacién de ci-
rugia y quimioterapia como experiencia
prometedora que podria alargar la su-
pervivencia de los pacientes con enfer-
medad limitada.

Como coloféon podemos decir que
hoy en dia el tratamiento del CACP si-
gue produciendo controversias aunque
es aceptado por todos los autores la uti-
lizacién combinada de la Poliquimiote-
rapia y Radioterapia y el uso de la ciru-
gia en casos especificos.
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