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INTRODUCCION

El  Carcinoma  Broncogénico  (CE)
constituye  la  primera  causa  de  muerte
por  neoplasia  en adultos  comprendidos
entre  la  5  y  6  década  de  la  vida  (1).
Entre  sus diferentes  variedades  histoló
gicas  el  Carcinoma  anaplásico  de  célu
las  pequeñas  (CACP)  representa  del  15
al  25 por  100 del CB, según distintas  se
ries  de autores  revisados por  Weiss (2),
y  presenta  una  serie  de  características
que  lo distinguen  de los demás tipos  co
mo  son: su alta  malignidad,  rapidez  de
diseminación  con producción  de metás
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tasis  tempranas  y su  respuesta  al  trata
miento  quimioterápico.

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

CASO  NUM.  1

Varón  de  20  años,  fumador  de  15
cig./día  desde  los  16,  que  ingresa  en
nuestro  Servicio por cuadro  de dolor  to
rácico,  tos  seca  y sensación  distérmica
de  una  semana  de evolución. No  refería
síndrome  general  ni otros  antecedentes
de  interés.  La  exploración  clínica  sólo
objetivó  una disminución  del  murmullo
vesicular  en  campo  inferior  de hemitó
rax  izquierdo  con semiología  de  derra
me  pleural. El resto de la exploración era
normal.

El  hemograma  mostraba  normalidad
de  las tres series y VSG-de 39 mm 1  ho
ra.  La Bioquímica sanguínea por  SMAC
—20 parámetros—  era normal  así como
el  estudio  de  Coagulación  y  elemental
de  orilla.  El  proteinograma  presentaba
discreto  aumento  de la  Gamma  Globu
lina.  El ECG  era  normal.  La espirome
tría:  trastorno  ventilatorio  restrictivo sin
repercusión  gasométrica  en  reposo.  Las
Baciloscopias  y  Citologías  seriadas  de
esputo  fueron negativas. El Mantoux  fue
negativo.

Rx  de  tórax  (Fig.  1): imagen  de  ate
lectasia  de  L.I.I.,  adenopatías  hiliares  y
mínimo  derrame  pleural  en  dicho
hemitórax.

El  Esofagograma  era normal.  La TAC
torácica  (Fig. 2), reveló una  oclusión  de
la  luz del Bronquio del L.I.I. confirman
do  los restantes hallazgos  de la radiolo
gía  convencional.  Se  realizó  punción-
biopsia  pleural  con  aguja  de  Castelain
obteniéndose  líquido  serohemático  con

KSUMt

Se  presentan dos  casos  de  Carcinoma anaplásico  de
células  pequeñas en  varones de  20  años.

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

SUMMARY

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.
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características  bioquímicas  de  exudado
y  predominio  polinuclear;  el  estudio
bacteriológico  y citológico  fue negativo.
La  biopsia  pleural  fue informada  como
normal.  La fibrobroncoscopia  confirmó
la  oclusión  del  Bronquio  del  L.I.I.  por
masa  de  aspecto neoformativo  de la que
se  tomaron  muestras  biópsicas  cuyo es
tudio  histopatológico  fue informado  de
Carcinoma  Anaplásico de células peque
ñas  con celularidad  poligonal  y áreas de
diferenciación  escamosa  (Figs.  3  y  4).

El  resto  del estudio  para  delimitar  la
extensión  tumoral:  TAC craneal  y  abdo
minal,  serie  ósea metastásica  y Biopsia
de  Cresta  Ilíaca  no objetivaron  lesiones
sugestivas  de  metástasis.  Un  perfil  hor
monal  con  determinación  de  Cortisol,
ACTH,  DHEA,  LH,  FSH y prolactina
fue  normal,  descartándose  secreción ec
tópica.  Los niveles de marcadores  tumo
rales  CEA  y  alfafeto  fueron  normales
existiendo  discreta  elevación  del  TPA.

En  conclusión  se trataba  de  un CACP
en  su  forma  limitada  pulmonar.  El pa
ciente  fue trasladado  al Servicio de  On
cología  donde recibió tratamiento  de po
liquimioterapia  y  cobaltoterapia  con
buena  respuesta clínica y radiológica  pa
sando  posteriormente  a  Centro  Oncoló
gico  Civil  para  seguimiento  de  su
proceso.

CASO  NUM.  2

Varón  de  20  años,  fumador  de  20
cig/día  desde  los  15, que  refería  histo
ria  de 6 meses de evolución  caracteriza
da  por  disnea  de  esfuerzo,  hemoptisis
ocasional,  dolor  en  hemitórax  izquier
do  de características pleuríticas, astemia,
anorexia  y  pérdida  de  8  kilos  de  peso.
La  exploración clínica mostró un pacien
te  con palidez  de  piel y mucosas.  No  se
palparon  adenomegalias  en ninguna  ca
dena  accesible. La auscultación  pulmo
nar  evidenció una  disminución  del mur
mullo  vesicular  en campo  medio e infe
rior  de hemitórax  izquierdo  con semio
logía  de  derrame.  La auscultación  car
diaca  objetivó  un  soplo  sistólico  suave
en  todos los focos de características fun
cionales.  Se palpaba  hepatomegalia  de
2  cm de reborde costal  a expensas del ló
bulo  izquierdo.  El  resto  de  la  explora
ción  fue  normal.

La  analítica  sanguínea  mostraba  ane
mia  de  3.280.000 Ht  24¼,  Hb  8,6 grWo,
VCM  75,6. la  serie blanca  era  normal  y

lig.  2.—TAC 1ORACICO: c  observa la oclusión
Fig.  1—Imagen de ateleclasia de LII.,  adenopa-  de la luz del bronquio del 11.1. que está ateleclá
tías hiliares y mínimo derrame pleural izquierdo.  sico. Igualmenle se observan adenopatías biliares

izquierdas.

Fig.  3.—
Biopsia bronquial. Cwcimienlo lumoral anaplásico con diferenciación escamosa (FIematoilina-Eosina),

Hg.  4.—
Biopsia bronquial. Detalle a mayor aumento de las células tumorales cuos  núcleos son muy dismórfi
cos y con tendencia poligonal (unción Hematoxilina-Eosinaj.

medicina militar  149



Carcinoma  anaplásico de células
pequeñas  en adultos jóvenes
a  propósito  de dos casos

existía  trombocitosis de 527.000/mm3.
La  VSG fue de 43 mm 1  hora. La bio
química  sanguínea por  SMAC  —20
parámetros—, el estudio de Coagulación
y  elemental de orina  fueron normales.
El  proteinograma presentaba aumento
de  la alfa  2 globulina  (17,2%).

La  gasometría arterial mostraba dis
creta  hipoxemia. El  ECG  fue norma!.
Baciloscopias y Citologías seriadas de
esputo:  negativas. Mantoux:  negativo.

La  Rx de tórax (Fig. 5) mostraba la
existencia de masa parahiliar izquierda,
afectación ganglionar subcarinal e imá
genes policiclicas extrapleurales a nivel
de  la porción axiLar y superior de hemi
tórax  izquierdo  con  derrame pleural
acompañante. El Esofagograma objeti
vaba improntas en tercio medio del esó
fago por compresión extrínseca ganglio
nar.  La TAC torácica (Fig.6)  confirmó
los  hallazgos de la radiología convencio
nal  mostrando pérdida del contorno de
las  estructuras vasculares mediastínicas
por  afectación adenopática. La  fibro
broncoscopia mostró estenosis concén
trica  del  Bronquio  Lobar  inferior  iz
quierdo. Una biopsia bronquial fue ne
gativa para tejido neoplásico. Se practi
có  punción-biopsia pleural con aguja de
Castelain obteniéndose líquido  serohe
mático  con características bioquímicas
de  exudado y cuyo estudio bacterioló
gico  y citológico fue negativo. La biop
.sia pleural (Fig. 7 y 8) objetivó una in
filtración  pleural  por  un «Carcinoma
anaplásico de células pequeñas poligo
nales  con  áreas  de  diferenciación
escamosa».

Dada  la escasa incidencia de estos tu
mores en edades tan tempranas, los con
dicionamientos  terapéuticos que supo
nía  el mencionado diagnóstico y la va
riabilidad  histológica de las metástasis
respecto al tumor primitivo se indicó mi
nitoracotomia  al objeto de disponer de
una  muestra histológica mas represen
tativa  que confirmó  el diagnóstico.

El  resto del estudio practicado para
delimitar  la extensión tumoral conclu
yó  sin hallazgos. La TAC craneal y La se
rie  ósea no objetivaron lesiones metas
tásicas. Un  perfil  hormonal con deter
minación  del PTH,  LII,  FSH,  ACTH,
Prolactina  y Cortisol  fue normal, des
cartándose secreción ectópica. La deter
minación de marcadores tumorales mos
tró  elevación del TPA.

Fj.  5—Masa parahiliar iiquierda, afectación gan-  E ig. 0—1 AC TORACtC0: Se observa imagen de
glionar mediastínica e imágenes policiclicas estra-  masa en hemilorax izquierdo y pérdida del con-
pleurales con derrame pleural acompañante.      bm? de las estructuras vasculares mediastinicaspor  invasión ganglionar.

Ej.  7.—
Biopsia Pulmonar. Crecimiento tumoral anaplásico de células pequeñas con áreas de diferenciación
escamosa (tinción Uematoxilina-Eosina).

Fig.  8.—
Biopsia Pleural. Invasión pleural por el crecimiento anaplásico del tumor. los  núcleos hispercromáli
cos  tienden a  adoptar formas poligonales (Unción l-lematoxilina-Eosina).
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En  resumen  se trataba  de  un paciente
de  20 años  con un  Carcinoma  Anaplá
sico  de células pequeñas  con áreas de di
ferenciación  escamosa,  en  su  forma  di
seminada.  Al igual  que  en el caso  ante
rior  fue trasladado  al Servicio  de Onco
logia  para  tratamiento.

DISCUSION

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

Pacientes  con

estadio  limitado

Pacientes  con

estadio  diseminado

TOTAL

PACIENTES

Respuesta  completa 50  0/ 25  °/ 35  %

Respuesta  parcial 30  % 50  % 40  %

Supervivencia media
en  meses 14 7 12

Supervivencia
a  los  3  años 15200/o 0% 5-10°/a

TABLA  1

El  CB por  debajo  de  los 40  años  es
una  enfermedad  poco  común  y  repre
senta  el 1 por  100 del  total.  Weiss (9) en
una  serie de  547 pacientes  sólo  encuen
tra  un  caso  por  debajo  de  los  30  años
y  una  reciente  serie  española  (6) sobre’
725  casos de CB refiere un paciente  diag
nosticado  a los 26 años.  En  la literatura
existen  escasas  publicaciones  de  CB en
adultos  jóvenes  y  el  número  de  casos
presentados  no  es muy  amplio  (4,  5, 6)
considerándose  como  excepcionales.

ORIGEN  HISTOLOGICO

El  Carcinoma  Anaplásico  de  células
pequeñas  (CACP) es sin duda  uno de los
tumores  humanos  de  más alta  maligni
dad.  Habitualmente  cuando  se  efectúa
el  diagnóstico,  por  muy precoz  que sea,
la  neoplasia  se encuentra  ya en  una  fase
avanzada  de  su  evolución  natural.

Clásicamente  se  ha  considerado  que
el  CACP  derivaba  de  las  células «K»  o
de  Kulchitsky  endobronquiales  que  se
incluían  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  caracterís
ticas  la  presencia  en  su  citoplasma  de
gránulos  neurosecretores  y la  capacidad
para  producir  sustancias  con  efectos
hormonales.  Se  aceptaba  pues,  que  el
CACP  tenía  un  origen  diferente  a  los
otros  tipos  de  CB y a  ello  corroboraba
su  diferente comportamiento  clínico y su
respuesta  a la quimio  y radioterapia.  Sin
embargo,  esta concepción  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  común  de  origen
endodérmico  del cual  derivarían  los di
ferentes  tipos  histológicos  según  el gra
do  de  diferenciación  celular.

Esta  teoría  unitaria  y a la vez dinámi
ca  explicaría  el hallazgo  de  un porcen
taje  nada  desdeñable  de  «tumores  mix
tos»  o  «combinados»  en  donde  se aso
cian  zonas con  características  histológi
cas  de CACP  con otras  de  diferente  es
tirpe  celular.  En  los  casos  presentados
se  daba  esta combinación  de  dos  estir
pes  celulares: CACP  y áreas de diferen
ciación  escamosa  (Figs.  3  y 7).

ESTADIAJE  Y  PRONOSTICO  DEL
CACP

Para  evaluar  la extensión  tumoral  del
CB  se empLea  la clasificación  TNM  de
Mountain  et  all.  (12). Esta  clasifiación
resulta  de  escasa  utilidad  en  la  evalua
ción  del  CACP.  Las  especiales caracte
rísticas  de  este tipo  tumoral  antes  des
critas  hacen  que  el  sistema  DTNM  no
sea  indicativo  a  efectos  de pronóstico  y
tratamiento  de  la  enfermedad.  Por  ello
el  VA Lung Cáncer  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 hemitórax  con o sin exten
sión  local y  con o sin  nódulos 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  afectación  ganglionar
mediastínica  e  invasión  pleural.

Utilizando  esta  clasificación  un
tercio  de los pacientes  con CACP  es
tán  incluidos  en  el estadio  de  enfer
medad  limitada  y el resto  pertenecen
a  la  enfermedad  diseminada.
En  cuanto  al  pronóstico  de  la  enfer

medad  los dos  factores  más  importan-

tes  en  la  valoración  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 diagnós
tico  son  el tamaño  tumoral  y la existen
cia  de  metástasis,  siendo  entre  ellas  las
hepáticas  las de peor pronóstico  (13, 17).
La  edad,  sexo, estado inmunitario,  ciru
gía  previa y subtipo  histológico,  no  pa
recen  tener  mucha  trascendencia  como
factores  pronósticos  de  importancia.

PERSPECTIVAS  TERAPEUTICAS
DEL  CACP

En  la década de los 50 el CACP se tra
taba  quirúrgicamente  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 había mejor  respuesta que  los tra
tados  con  cirugía  aunque  ambos  eran
realmente  inferiores  a  los obtenidos  en
otros  tipos  de  CB.  Posteriormente  co
mienzan  a utilizarse los agentes  quimio
terápicos  en  el  tratamiento  del  CACP
publicándose  trabajos  (19) que  demos
traban  que la quimioterapia  mejoraba  la
supervivencia  de  estos  pacientes.  Hoy
día  la quimioterapia  múltiple  constitu
ye  el principal  pilar  terapéutico  en el tra
tamiento  del  CACP.  Recientemente  la
IASLC  (20) ha  revisado el estado  actual
del  tratamiento  quimioterápico.  Este co
mité  concluye que  la terapia  con drogas
múltiples  es preferible  a  la  quimiotera
pia  con droga única,  tres drogas son me
jor  que  dos,  los mejores  resultados  re-
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quieren  una  dosificación  adecuada  de
estas  drogas  aún  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
gímenes  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  regí
menes  de drogas  producen  resultados si
milares  y ninguna  combinación  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
única  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
encuanto  a  la  supervivencia  a  corto  o
medio  plazo, según  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  óptimas.

En  cuanto  al  tratamiento  quirúrgico
del  CACP, durante  muchos años ha  exis
tido  una  negativa  en  cuanto  al  uso  de

la  cirugía en este tipo tumoral. Su sim
ple  demostración  histológica  era consi
derada  contraindicación  quirúrgica.
Hoy  día  diversos  estudios  (27, 28)  han
puesto  en  tela  de  juicio  esta  actitud  y
apoyan  la existencia de  un lugar  para  la
resección  quirúrgica  en  aquellos  casos
infrecuentes  (menos  del  10 por  100) de
pacientes  con CACP que se presentan  en
estadio  1 o  II  del  CB.  Diversos grupos
(29,  30) ensayan  la  combinación  de  ci
rugía  y quimioterapia  como  experiencia
prometedora  que  podría  alargar  la  su
pervivencia  de  los pacientes  con  enfer
medad  limitada.

Como  colofón  podemos  decir  que
hoy  en  día  el tratamiento  del  CACP  si
gue  produciendo  controversias  aunque
es  aceptado  por todos  los autores  la uti
lización  combinada  de  la Poliquimiote
rapia  y Radioterapia  y el uso de  la ciru
gía  en  casos  específicos.
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