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Resumen Abstract

El cdncer pulmonar ocupa la primera causa de Lung cancer is the leading cause of death among
muerte entre los tumores malignos. Los tumores malignant tumors. Pulmonary neuroendocrine
neuroendocrinos pulmonares abarcan un amplio tumors encompass a broad spectrum of tumors

espectro de tumores que incluyen al carcinoma including the large-cell neuroendocrine carcinoma.
neuroendocrino de células grandes. Se presenta el The case of a 57-year-old white housewife with a
caso de una paciente de 57 afos, de color de piel history of smoking, diabetes, hypothyroidism and
blanca, ama de casa, fumadora, diabética, hypertension who sought medical attention because

hipotiroidea e hipertensa que acudié a consulta con of headache, vomiting, weight loss, neuropsychiatric
cefaleas, vémitos, pérdida de peso, sintomas symptoms and metastatic inguinal

neuropsiquiatricos y adenopatias metastdsicas lymphadenopathy is presented. The symptoms
inguinales. Los sintomas respondieron a las resulted from the extrapulmonary metastases found.
metastasis extrapulmonares encontradas. Los Imaging studies, histology and
estudios de imagenes, histolégico y la immunohistochemistry confirmed the diagnosis of
inmunohistoquimica confirmaron el diagndéstico de large-cell carcinoma of the lung with neuroendocrine

carcinoma de células grandes con patrdn pattern. This type of highly aggressive tumor is

neuroendocrino de pulmén. Este tipo de tumor usually diagnosed when there are already multiple

maligno, muy agresivo, se diagnostica generalmente metastases, which affects the short-term prognosis.

cuando ya existen multiples metdstasis, lo cual The aim of this paper is to inform the medical

ensombrece su prondstico a corto plazo. El objetivo community of this case due to the scarce reports in

de esta presentacion es comunicar a la comunidad the literature.

médica este caso por el insuficiente reporte

encontrado en la literatura. Key words: carcinoma non-small-cell lung,
carcinoma neuroendocrine
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INTRODUCCION

Los tumores malignos siguen en la actualidad
entre las 3 primeras causas de muerte en Cuba.
Las estadisticas del MINSAP al cierre del 2013
sefialan una tasa de 204,8 x 100 000 habitantes,
siendo mayor en el sexo masculino que en el
femenino. Los afios de vida potencialmente
perdidos ascienden a 17,6 x 1 000 habitantes
entre 1 y 74 aflos. El mayor nimero de
defunciones se encuentra a partir de los 40 afos,
con un notable ascenso entre los 50 y 64 afios.
La provincia La Habana resalta con la tasa mas
alta por ser la de mayor densidad poblacional. La
tasa por cancer del pulmoén cerr6 con 46,7 x 100
000 habitantes, siendo mayor en el sexo
masculino y entre los 50 y 79 afios.! El cancer
del pulmén ocasiona anualmente en el mundo
entero mas de 1 500 000 muertes, cifras que
estima la OMS que aumentaran en los préximos
afios debido a la exposicion a algunos habitos
téxicos como el tabaquismo, que experimenta un
aumento sobre todo en mujeres, a pesar de las
campafas publicitarias y la educacién sanitaria a
la poblacién. El cancer de pulmdén es una
enfermedad mortal cuando se diagnostica en
estadios clinicos avanzados.?

No es raro que una neoplasia maligna se
manifieste por primera vez por metastasis
viscerales o ganglionares en las valoraciones de
diferentes casos clinicos, no obstante, deben
agotarse todos los recursos diagndésticos en la
busqueda del tumor primario. En la actualidad, la
histopatologia y la citopatologia cuentan con la
inmunohistoquimica, los marcadores tumorales y
estudios genéticos; y existen recursos novedosos
en el campo de la Imagenologia. Es
indispensable la comunicacién adecuada entre el
clinico, el imagendlogo y el patélogo.*®

Los carcinomas pulmonares actualmente
comprenden desde el punto de vista histolégico:
el adenocarcinoma, el carcinoma de células
escamosas, el carcinoma de células grandes, el
carcinoma de células pequefias o microcitico y el
adenoescamoso.® Los tumores neuroendocrinos
pulmonares representan un 20 % de los
carcinomas pulmonares y constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias con morfologia,
comportamiento y prondstico muy diferentes. La
nueva clasificacién de la OMS®’ establecidé una
mejor definicién de los tipos histolégicos, basada
en datos morfoldgicos convencionales e
inmunohistoquimicos, con implicaciones
prondsticas y terapéuticas. Actualmente los
tumores neuroendocrinos pulmonares (TNP)

abarcan un amplio espectro de tumores que
incluyen los carcinoides tipicos (CT) y atipicos
(CA), el carcinoma neuroendocrino de células
grandes (CNCG) y el carcinoma microcitico de
pulmén (CMP). Los CNCG, encuadrados en la
clasificacién actual junto a los carcinomas de
células grandes, tienen rasgos moleculares,
conducta biolégica y perfil de sensibilidad a la QT
que los asemejan méas a los CMP.®” Con
frecuencia, su diagndstico anatomopatoldgico es
dificil, pese al uso de técnicas de
inmunohistoquimica, por lo que se hace
necesario recoger muestras quirtrgicas.®

El caso que se presenta, de primera valoracion
clinica, impresioné otra posible entidad. Al
realizar los estudios necesarios en estos casos, y
el tener una comunicacién estrecha con el
patélogo e imagendlogo, se hizo posible el
diagnostico de una rara forma de presentacién
del cédncer pulmonar, partiendo de un ganglio
metastasico de localizacién no habitual y la
explicacién a la sintomatologia clinica de la
paciente y los hallazgos al examen fisico. Por
tanto, se tiene como objetivo reportar el caso
para la comunidad médica y ademdas para el
personal en formacién.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 57 afos,
de color de piel blanca, ama de casa, fumadora,
con antecedentes de diabetes mellitus de larga
duracién y que llevaba tratamiento con insulina
lenta, ademas de padecer de hipertensién
arterial y de hipotiroidismo, y llevar tratamiento
con levotiroxina sddica. Esta paciente ingresé en
el Servicio de Psiquiatria pues llevaba varios
meses con vomitos frecuentes, cefaleas,
decaimiento, pérdida de 30 libras de peso y un
abultamiento en regién inguinal derecha no
doloroso, que al no mejorar después de asistir a
varios facultativos hizo un cuadro interpretado
como depresivo con ideas suicidas. Al mismo
tiempo sefialé, que a veces presentaba
inestabilidad para la marcha y sentia como si
perdiera el equilibrio. Fue remitida al Servicio de
Medicina Interna del Enrique Cabrera por tener
descontrolada la diabetes, con cifras altas de
glucemia, y continuar con los vémitos y las
cefaleas, por lo que se decidié proceder a su
ingreso en la Institucién.

Examen fisico:

Mucosas hipocoloreadas. Piel palida.
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Respiratorio: sin alteraciones. Frecuencia

respiratoria: 17 x min.

Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos de
buena intensidad, no presentaba soplos. Tensién
arterial: 160/100. Frecuencia cardiaca: 84 x min.

Abdomen: doloroso a la palpacién en epigastrio.
A nivel de la regiéon inguinal derecha habia
adenopatias alargadas, ovoideas de 3 a 4 cms,
lisas, movibles, duras y no dolorosas en la regién
inguinal izquierda de 1 a 2 cm.

Examen ginecolégico: no se constataron
alteraciones.

Neuroldgico: llamaba la atencién el cambio
frecuente en el estado animico de la paciente, a
veces jocosa, otras poco comunicativa. No se
observaban ideas delirantes, ni ningln signo
focal de pérdida motora. En la marcha tendia a la
retropulsién. Presentaba hipoestesia a
hipoalgesia de miembros inferiores de forma
simétrica, ademas de hiporreflexia patelar
marcada bilateral. Hipopalestesia marcada en
miembros inferiores.

Piel: trastornos tréficos en miembros inferiores
con hiperpigmentacién.

Diagndsticos presuntivos: diabetes con mal
control metabdlico. Polineuropatia diabética
periférica. Sindrome neuropsiquiatrico. Sindrome
adénico-tumoral.

Exdmenes complementarios:

Hematocrito: 0,32. Leucograma: 9,4 x 10%/I.
Segmentados: 080. Linfécitos: 020. Velocidad de
sedimentacién globular (VSG): 125 mm/h.

Coagulograma: normal. Glucemia: 15,4 mmol/l.
Creatinina: 79 mmol/Il. Colesterol: 5,87 mmol/I.
Triglicéridos: 1,91 mmol/Il. Proteinas totales: 71
gr/l. Albimina: 38 gr/l. Globulinas: 33 gr/I.
Pruebas de funcionamiento hepatico: normales.
Orina: solo micro albuminuria.

Radiologia del térax PA: drea cardiaca normal.
Reforzamiento broncovascular de ambos hilios.

No se observaron lesiones pleuropulmonares, de
partes dseas ni blandas.

Electrocardiograma: trazado no patoldgico.

Endoscopia digestiva superior: mostré esofagitis
distal, pangastritis eritematosa moderada, reflujo
duodeno gastrico, bulbitis eritematosa.

Ecografia abdominal: higado con ligero aumento
de tamafo del Iébulo izquierdo. Pancreas con
aumento de la ecogenicidad. Bazo: normal. Utero
y anejos: normales. Vejiga: normal. Rifiones:
normales. Utero y anejos: sin alteraciones.
Paquete de adenopatias en regién inguinal
derecha reportadas en el examen fisico de entre
3y4cms.

Citologia del cuello uterino: negativa de lesion
intraepitelial y malignidad.

Citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) de
un ganglio inguinal derecho: positivo de células
de alta malignidad de un carcinoma poco
diferenciado. Se solicitd exéresis del ganglio para
estudio histolégico e inmunohistoquimica.

Ante esta eventualidad de los resultados de
examenes paraclinicos, cambié la posibilidad
diagndstica sospechada y se solicitaron otros
examenes para ser mas precisos en busca del
tumor primario.

Colonoscopia: no existian lesiones en toda la
extension del colon ni en la regién anorectal.

Tomografia axial computarizada multicorte con
contraste de crédneo, térax y abdomen:
reconstruccién y cortes a 0,6 mms.

Craneo: imagenes en ambos hemisferios
parieto-occipitales y una cerebelosa izquierda sin
calcificaciones, de 51 a 63 UH, con evidente
captacién al inyectar el contraste endovenoso
compatibles con lesiones metastasicas multiples.
No producian compresién o desplazamiento de
estructuras vecinas. Habia imagen hipodensa de
21 a 28 UH occipital izquierda de 39 x 49 mm.
compatible con proceso vascular isquémico.
(Figuras 1 y 2).
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Figuras 1 y 2. TAC multicorte con contraste BV de craneo donde se
observan las imdgenes metastdsicas

Térax: se observaban bronquiectasias en ambos
campos pulmonares. Adenopatias mediastinales.
Hacia el segmento apical del I6bulo inferior
izquierdo se observaba imagen de 16 x 19 mms,
de contornos espiculados, con densidad entre 37
y 81 UH y otra imagen con iguales caracteristicas
de 20 x 23 mms préoxima al cuerno inferior del

hilio pulmonar izquierdo. No presentaba
calcificaciones. Habia bulas hacia los lébulos
superiores asociadas a finas bandas de fibrosis.
Derrame pericardico de pequefia a moderada
cuantia. No se observaron lesiones dseas.
Ateromatosis de la aorta y de los vasos
coronarios. (Figuras 3y 4).

Figuras 3 y 4. TAC multicorte del térax con reconstruccidn donde se
observan lasimagenes pulmonares tumorales izquierdas, con bordes
espiculados. Derrame pericardico

Abdomen: ateromatosis de la aorta y las iliacas.
Paquete ganglionar en regién inguinal derecha
observado en la ecografia con densidad entre
60-70 UH. El resto de los érganos abdominales se
presentaban normales. No habia lesiones dseas
en columna ni pelvis.

Biopsia de ganglio 14B-3216: se hallé metdstasis

en ganglio linfatico de un carcinoma de células
grandes con patrén neuroendocrino de probable
origen pulmonar. Histoquimica: CK 20 Neg, CK 7
+, TTF1 +, E Neg, Cromo g +, CK 5/6 Neg. Se
observé la sustitucién de la arquitectura
ganglionar por grupos de células epiteliales con
formacion de rosetas, presencia de mitosis
atipicas y apoptosis. Foco de necrosis. (Figura 5).
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Figura 5.

Carcinoma

neurcendocrine, HE x 100

La paciente y familiares no dieron el
consentimiento para intentar la biopsia por
aspiracion del nédulo pulmonar. Tampoco para la
realizacion de la broncoscopia.

Se plantearon como conclusiones diagndsticas: la
presencia de un carcinoma de células grandes
con patrén neuroendocrino de pulmén, estadio IV.
Diabetes mellitus, hipotiroidismo e hipertension
arterial de base, como comorbilidades.
Polineuropatia diabética periférica.

Actualmente la paciente se encuentra en
tratamiento en el Servicio de Oncologia de
acuerdo con los protocolos establecidos para
este tipo de tumor y estadio.

DISCUSION

Pese a los avances en el conocimiento de la
biologia del cancer pulmonar, y a las discretas
mejoras en la supervivencia obtenidas con
nuevos farmacos y nuevas pautas de tratamiento;
continda siendo una enfermedad fatal en una
elevada proporcion de casos, de modo que solo
los pacientes diagnosticados en etapas
tempranas tienen opciones curativas mediante
tratamiento radical con cirugia, quimioterapia y
radioterapia. La distribucién de los tipos
histolégicos constituye un parametro importante
en el tratamiento, evolucién y pronéstico del
cancer pulmonar. La citopatologia cobra en
nuestros dias un valor extraordinario por un
patélogo experimentado.® Esta distribucion
cambia de acuerdo con la poblacién. Un ejemplo

de

células  grandes

lo constituye el adenocarcinoma, el tipo
histolédgico mas frecuente en México y Estados
Unidos de Norteamérica.® Por el contrario, en
algunos paises europeos el principal tipo es el
carcinoma de células escamosas.

El carcinoma neuroendocrino de células grandes
del pulmén, caso que nos ocupa en el presente
reporte, es un tumor muy agresivo y que hace
metastasis, lo mismo por via hematdgena que
linfatica. Hasta el 50 % de los casos y mds, son
diagnosticados en etapas avanzadas a través de
las metastasis y sus manifestaciones en otros
6rganos. Habitualmente estas ocurren en el
propio pulmén, cerebro, ganglios linfaticos
intratoracicos y extratordcicos, higado,
suprarrenales, éseas y otras menos frecuentes.”°

En este caso que se presenta se destacé la
comorbilidad con diabetes, afecciones
cardiovasculares, problemas respiratorios
crénicos, afecciones tiroideas y un elemento
clinico importante fue la pérdida considerable y
progresiva de peso.'?

En el estudio reportado, la metastasis ganglionar
extratordcica tiene una localizacién no habitual
gue mucho nos ha llamado la atencién, y no
encontramos otros reportes en la literatura
revisada. Sin embargo, constituyé el punto de
partida para la blsqueda, ya que la radiologia
simple del térax no ofrecia nada llamativo al
ingreso. También para descartar otros posibles
diagnésticos. La descripcidon histoldgica
concuerda con los criterios diagndsticos
establecidos:
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Criterios diagndsticos. 2 7

Carcinoma neuroendoring
de ¢élula grande

o vesicudar, nudeolo

Maorfologia neuroendocnna (organoide, empalizadas, resetas, frabéculas)
Numerosas mitosis (211 mitosis por 2 mm?), media 702 mrme.

MNecrosis  a menudo en grandes dreas).

Aspectos citoldgicos de CNECG células gramdes, baja relacién NIC, cromatina fina

Inmunohistogquimica positiva para mancadores neurcendocrings (que no sean enola-
ga especilica neuronal) o grdnulos neurcendocrings en el estudio uliraestructural

En los Ultimos afios se han producido multiples
cambios en el abordaje del cancer de pulmén, y
en particular en el cancer de pulmén no
microcitico (CPNM), entre los que destaca el
reconocimiento de biomarcadores que permiten
seleccionar el tratamiento en algunos subgrupos
de pacientes con enfermedad avanzada. No cabe
duda de que la complejidad del abordaje del
cancer requiere, cada vez mas, una estrecha
colaboracién entre distintos profesionales; y el
éxito de la implantacion de estrategias
terapéuticas individualizadas basadas en el uso
de biomarcadores en el entorno asistencial
necesita coordinacién entre patélogos, clinicos y
oncédlogos. Algunos consideran como el primer y
mas valioso biomarcador, el diagndstico
histopatoldgico certero con inmunohistoquimica.'**?

El diagnostico de este caso se confirmé mediante
estudio histopatolégico de un ganglio
metastasico de localizacion inguinal no habitual.
Es frecuente que la linfoadenopatia constituya el
signo clinico de presentacion de multiples
enfermedades benignas o malignas, con
etiopatogenias y prondsticos diferentes que
ameritan sean estudiadas profundamente tanto
desde el punto de vista clinico como patolégico.
El resto de los estudios realizados a este caso
denotan un cancer pulmonar en estadios
avanzados, con muy corto tiempo de vida, y que
reflejan algunos de los sintomas referidos por la
paciente, sobre todo neurolégicos. Como refleja
la literatura, este tipo de tumor maligno se
diagnostica generalmente cuando ya existen
multiples metastasis, lo cual ensombrece su
pronostico y posibilidades de curacién.® 7% E|
cancer de pulmdn es una neoplasia prevalente
entre los tumores malignos, con mayor
frecuencia de presentacidn en el sexo masculino,
sin embargo, se encuentra en aumento en los

Ultimos afios en el sexo femenino.
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