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INTRODUCCIÓN

Los tumores pulmonares son la causa más frecuente
de muerte por cáncer en los varones y desde hace pocos
años se viene observando un aumento de los casos en las
mujeres. Este fenómeno se atribuye al aumento del hábi-
to tabáquico entre las mujeres. Debido a este motivo,
también, se ha observado una mayor incidencia en países
desarrollados, sobre todo en Europa y USA (1,2).

La edad promedio de diagnóstico está en los 66,5
años, la mayoría (92%) asentando en pacientes fumado-
res. Los tipos histológicos más frecuentes son adenocar-
cinoma en mujeres y no fumadores, y carcinoma esca-
moso en hombres y fumadores (3).

De las tumoraciones malignas pulmonares, el carci-
noma de célula pequeña (CCP) u «oat-cell» se presenta
en un 20-25% de los casos. Se caracteriza por una rápi-
da progresión y un gran poder metastásico, la disposi-
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SUMMARY

Introduction: Small cell carcinoma (SCC) represents
about 20-25% of all malignant lung tumors. This type of
tumor exhibits some peculiarities such as its rapid progres-
sion, aggressive metastatic behavior, central localization
and its association with paraneoplastic syndromes. SCC is
classified as pure, mixed with large-cell carcinoma and
combined with adenocarcinoma and/or squamous carcino-
ma. Case: A 58-year-old man with a thoracic mass found in
a routine x-ray. The bronchoscopic studies (cytology, bron-
choalveolar aspirate and biopsy) did not revealed any evi-
dence of malignancy. The patient eventually underwent sur-
gical resection of his lung mass, and on gross examination,
the specimen received showed a well-defined white peri-
bronchial mass (measuring 4.0 × 3.0 cm in greatest dimen-
sions). Microscopically, the tumor showed a combination of
three well-differentiated cellular patterns, with a predomi-
nance of a small cell pattern over adenocarcinoma and squa-
mous patterns. Two lymph nodes were also identified, and
they appeared to be infiltrated by tumor, with predominan-
ce of the adenocarcinoma pattern. Conclusion: This case is
interesting because SCC combined with non-small cell car-
cinoma represents less than 1% of all SCC, and the combi-
ned growth of the three different patterns is even rarer. Tre-
atment and survival of SCC combined with non-small cell
carcinoma are the same as pure SCC, both types have a bet-
ter prognosis than SCC mixed with large-cell carcinoma.
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RESUMEN

Introducción: De las tumoraciones malignas pulmona-
res, el carcinoma de célula pequeña (CCP) se presenta en un
20-25% de los casos. Se caracteriza por una rápida progre-
sión y gran poder metastásico, disposición central pulmonar
y asociación a síndromes paraneoplásicos. Se reconocen
tres subgrupos: CCP puro, carcinoma mezclado con células
grandes, y el CCP combinado con carcinoma escamoso y/o
adenocarcinoma. Caso clínico: Paciente varón de 58 años
con hallazgo casual de masa en la radiología de tórax. La
broncoscopia (citología, BAS y biopsia) resultó negativa
para células malignas. Ante las características radiológicas
muy sugestivas de malignidad se realizó neumonectomía.
En el estudio de la pieza quirúrgica se observó una tumora-
ción peribronquial blanquecina de 4 × 3 cm bien delimita-
da. El estudio microscópico mostró proliferación mixta con
tres claros patrones bien diferenciados predominando el
patrón de tipo célula pequeña sobre el adenocarcinomatoso
y el escamoso. Dos ganglios linfáticos mostraron infiltra-
ción tumoral de patrón glandular. Conclusión: La impor-
tancia de este caso radica en su rareza, ya que el CCP com-
binado representa menos del 1% del total de CCP, siendo
todavía más rara la presencia de los tres patrones histológi-
cos descritos. La supervivencia y tratamiento es similar al
CCP puro, mostrando un mejor pronóstico que el CCP mez-
clado con células grandes.

Palabras claves: carcinoma de célula pequeña, mixto,
combinado, carcinoma no-célula pequeña, pulmón.
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ción central pulmonar y la asociación a síndromes para-
neoplásicos (Eaton-Lamber, etc.) (4). Basándonos en la
clasificación de la WHO con modificaciones por el
Pathology Committee of the Lung Cancer (IASLC),
podemos clasificar a los CCP en tres subgrupos: CCP
puro o clásico (80-90% de los casos), CCP con células
grandes (10-15% de los casos), y el CCP combinado con
carcinoma escamoso y/o adenocarcinoma (1% de los
casos) (5,6).

El CCP mixto muestra una mezcla entre CCP y car-
cinoma de célula grande; mientras que el CCP combina-
do contienen por lo menos un 1% de tumor no-célula
pequeña (adenocarcinoma y/o carcinoma escamoso)
(5,7,8).

Presentamos un caso de CCP combinado con patrón
glandular y escamoso. Como se trata de un tumor esca-
samente manifestado en la literatura médica y de extre-
ma rareza, nos ha motivado su estudio y su presentación.

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 58 años de edad, que en sus ante-
cedentes patológicos destaca cirrosis enólica. En la
radiografía de tórax de un estudio preoperatorio para
cirugía mayor ambulatoria se halla casualmente una
masa de cinco centímetros en el lóbulo superior del pul-
món izquierdo. Por este motivo se realizó TAC dónde se
observó tumoración hiliar izquierda que afectaba a bron-
quio superior de dicho pulmón y contactaba con los
vasos pulmonares sin producirles modificaciones signifi-
cativas. En el estudio tomográfico de extensión no se
encontraron lesiones metastásicas.

En el estudio broncoscópicose realizó una citología
de broncoaspirado (BAS) que mostró metaplasia escamo-
sa y negatividad para células malignas; y, unas biopsias
bronquiales mostrando cambios de bronquitis crónica y
de reacción epitelial sin presencia de células atípicas. A
pesar de la negatividad de estos estudios histológicos, y
dadas las características radiológicas muy sugestivas de
malignidad, se le practicó neumonectomía izquierda.

En el estudio macroscópicose observó una pieza de
neumonectomía izquierda de 20× 15 cm de superficie
externa y pleura lisa sin evidencia de infiltración neoplási-
ca, el bronquio principal y la arteria pulmonar tampoco
mostraban invasión tumoral. Al corte, se observó una masa
bien delimitada, de consistencia sólida y coloración blan-
quecina con áreas negruzcas periféricas, estaba en contacto
con el bronquio del lóbulo superior pero sin llegar a contac-
tar con la pleura. El parénquima pulmonar restante no mos-
traba otras alteraciones macroscópicas a destacar (fig. 1).

El estudio microscópico reveló una proliferación
tumoral mixta con la presencia de tres claros patrones
bien diferenciados. La mayor parte de la tumoración, un
85%, correspondía a un patrón sólido de células peque-
ñas, con núcleos hipercromáticos y elevada actividad
mitótica, que se disponían en nidos o acúmulos con
amplias áreas de necrosis. Esta proliferación se encon-
traba submucosamente al bronquio e infiltrando el parén-
quima pulmonar. En las zonas más profundas de dicha
tumoración, mostraba un patrón distinto con presencia de
abundantes áreas constituidas por células epiteliales de
patrón glandular (10%) y áreas epiteliales de patrón
escamoso (5%) ambas diferenciaciones eran atípicas
pero bien diferenciadas (fig. 2).

El estudio histológico de ocho ganglios linfáticos ais-
lados en la zona peribronquial mostró en dos de ellos una
proliferación epitelial atípica constituida básicamente
por estructuras glandulares acompañadas, en menor
cuantía (10%), de células atípicas de pequeño tamaño.

Los estudios de inmunohistoquímicarevelaron
positividad para sinaptofisina en las áreas de patrón sóli-
do de célula pequeña, y gran positividad para citoquera-
tinas en las otras áreas. Resultaron negativos los estudios
con S-100, CD-45 y vimentina.
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Fig. 1: Visión macroscópica. Tumoración peribronquial bien delimita-
da de 4 × 3 cm.

Fig. 2: Visión microscópica. Carcinoma de célula pequeña combinado
con áreas de adenocarcinoma (A) y áreas de carcinoma escamoso (B).
(H/E ×400).



En la actualidad, pasados dos meses y medio del
diagnóstico e intervención quirúrgica del paciente, éste
no muestra lesiones metastásicas ni recidiva.

DISCUSIÓN

Todos estos resultados comentados en el caso clínico
nos llevaron al diagnóstico de carcinoma pulmonar de
célula pequeña combinado con áreas de adenocarci-
noma y áreas de carcinoma escamoso, en una propor-
ción de 85:10:5% respectivamente; sin afectación pleural
ni de margen bronquial, presentando metástasis en dos
de ocho adenopatíasaisladas (pT2 N1 Mx).

A diferencia de los tumores sincrónicos, que se pre-
sentan simultáneamente en una misma localización con
diferencia clara entre patrones histológicos bien separados
entre si, el tumor combinado muestra todos los patrones
histológicos en una misma localización combinados entre
ellos. Se requiere una extensión superior al 1% del total
tumoral para considerar que es un patrón distinto y no una
mera diferenciación focal. En nuestro caso la mayor parte
de la tumoración (85%) esta formada por carcinoma de
célula pequeña, un 10% de adenocarcinoma y un 5% de
carcinoma escamoso, por lo tanto cumple esta condición.

La importancia de este caso de CCP combinado de
pulmón radica en su rareza, menos de un 1% de los CCP
pulmonares; siendo más raro aún la presencia de los tres
patrones descritos (célula pequeña, adenocarcinoma y
carcinoma escamoso) bien diferenciados, hallando úni-
camente un caso parecido, publicado por Shikata y cols.,
en la bibliografía consultada (9).

La clínica, el pronóstico, la supervivencia a los cinco
años y el tratamiento son equiparables entre el CCP puro
y el combinado, no observándose diferencias en edad
media de aparición, sexo, estatus social ni estadio de la
enfermedad. Presentando, únicamente, el carcinoma
combinado una menor concentración de LDH y una
mayor frecuencia de lesiones periféricas en la radiogra-
fía de tórax. Por este motivo, debe de tenerse en cuenta
en biopsias pequeñas de lesiones periféricas pulmonares
cuyo patrón sea de carcinoma de célula pequeña. Tam-
bién se observó que el único factor pronóstico, en ambos
casos, es el estadio tumoral. Por contra, el carcinoma de
célula pequeña mezclado con célula grande muestra una
peor respuesta al tratamiento y menor supervivencia a los
cinco años comparado con los otros dos (5,10,11).

El CCP combinado muestra un difícil diagnóstico
prequirúrgico, ya que en muchas ocasiones en las biop-
sias solo aparece uno de los patrones histológicos, ya sea
por biopsia escasa o por el gran predominio de dicho
patrón, llevando esto a un menor número de diagnósticos
de las tumoraciones de tipo combinado. Se ha visto que
el porcentaje de diagnóstico está sujeto al número de
biopsias practicadas en cada caso, a la obtención de la

tumoración en su totalidad mediante cirugía o necropsia,
y al número de cortes histológicos realizados (12).

En estudios actuales, se ha observado que en la mayo-
ría de CCP combinados las células que forman los distin-
tos patrones histológicos (fenotipos) muestran todas ellas
genotipos parecidos, llegando a la conclusión que todas
provienen de la misma célula precursora; sin embargo, en
una minoría de casos se observa que cada área histológi-
ca deriva de una célula precursora distinta (13).
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