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Resumen

El dolor lumbar ocupa la primera causa de
consulta por afeccion musculo-esquelética en el
primer nivel de atencion, siendo de suma impor-
tancia la enfermedad actual y los hallazgos al exa-
men fisico. Se presenta un caso clinico de un hom-
bre de 60 arios de edad con manifestaciones lum-
bares de alarma, al cual se le diagnostico un car-
cinoma neuroendocrino de células no pequernas de
pulmon en etapa avanzada. Se discuten las carac-
teristicas generales e histogénesis del tumor, asi
como las estrategias de tratamiento, teniendo en
cuenta que esta enfermedad es infrecuente y repre-
senta un dificil diagnostico.

Palabras Clave: pulmon; tumores neuroendo-
crinos; pulmon; carcinoma de células no pequerias.
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Unusual presentation of a neuroendocrine
lung non small cells carcinoma

Abstract

Lumbar pain is the first cause of consultation
for musculoskeletal affections in the primary level
of attention. The history and findings on physical
examination are very important. We present a case
of a sixty years-old man with lumbar alarming
manifestations. He was diagnosed with a neuroen-
docrine carcinoma of non-small lung cells at an
advanced stage. The assessment and histogenesis
of the tumor are discussed, as well as the treatment
strategies.

Keywords: Lung; Neuroendocrine tumors;
large cell neuroendocrine carcinoma, non—small
cell carcinoma.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos de pulmon son un
grupo infrecuente de neoplasias pulmonares que
difieren en su origen, caracteristicas clinicas, histo-
logicas y tratamiento, de las formas no endocrinas
de tumores pulmonares. El pulmén es un sitio
comun de los tumores carcinoides, los cuales repre-
sentan el 30% de los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados, en el cuerpo, y representan el 20 a
25% de las neoplasias malignas de pulmon®.

En la clasificacion del 2015 de la
Organizacion Mundial de la Salud se incluyen 4
tipos de tumores neuroendocrinos: carcinoma
tipico (CT), carcinoma atipico (CA), carcinoma
de células grandes (CNCG) y carcinoma de célu-
las pequenas. El carcinoma neuroendocrino de
células no pequenas (CNECNP)es una variante
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del carcinoma de células grandes, denominado
también carcinoma de células largas con morfolo-
gia neuroendocrina. Segun el grado de maligni-
dad, se clasifican en: de bajo grado el carcinoma
tipico, de grado intermedio carcinoma atipico y
de alto grado el carcinoma de células no pequenas
y el carcinoma de células pequenas®.

Por orden de frecuencia: carcinoma atipico
(<8%), carcinoma neuroendocrino de células no
pequenas (12%) y carcinoma neuroendocrino de
células pequenas (80%). Es importante mencionar
que la frecuencia del carcinoma de células no
pequeiias podria ser mayor de lo estimado debido a
las dificultades que representa su diagnostico™ .

El carcinoma de células no pequenas tiene una
fuerte asociacion con el consumo de tabaco y eda-
des comprendidas entre los 60 y 65 afios. Su diag-
noéstico es dificil, no se puede realizar sélo por
biopsias obtenidas por fibrobroncoscopia, es nece-
sario complementarlo con estudios de inmunohis-
toquimica donde se podran usar marcadores como
el de proliferacion Ki-67, que puede ayudar a dis-
tinguir entre los carcinomas neuroendocrinos‘.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 60 afos de
edad, procedente de Caracas, con diagnostico de
Hipertension Arterial (HTA) y Diabetes Mellitus
(DM 2), en tratamiento con Candesartan y
Metformina/Glibenclamida, quien inicia enferme-
dad actual una semana antes de su ingreso, cuando
presenta dolor lumbar de moderada intensidad,
motivo por el cual consulta y se decide su ingreso.

Antecedentes personales: Los anteriormente
mencionados. Antecedentes familiares: No pertinen-
tes. Habitos psicobioldgicos: habitos tabaquicos 60
paquetes/afio. Examen funcional: No contributorios.
Al examen fisico de ingreso: afebril, normotenso,
eupneico y resto sin alteraciones aparentes.

Imagenes

a. Rx torax: (Figura 1). ICT <0.5. Aorta
elongada. Sin consolidado ni derrame.Sin
signos de atrapamiento aéreo. Grasa para-
cardiaca izquierda
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Leucocitos 5300 Glicemia 137
Linfocitos 40,90% BUN 14
Neutrofilos 45% Creatinina 0,56
Monocitos 7,60% Calcio 8,9
Eosinofilos 3% AlbUumina 3,7
Hemoglobina 14,2 g/dI Globulina 2,4
Plaquetas 42.000 Colesterol 132
VPM 10,4 Triglicéridos 263
VSG 36mm BT 0,69
PCR 2 AST/ALT Normales
LDH 2574 ALP 161
Sodio 130 Potasio 3,6
Cloro 95

Uroanalisis: Glucosa 3+, resto dentro de los limites normales.

b. Rx de columna lumbar (Figura 2) Signos
de hipertrofia facetaria L5-S1 derecha. No
impresionan lesiones liticas ni blasticas, o
lesiones de ocupacion de espacio. Sin este-
nosis del canal medular.




c. Resonancia Magnética de columna lumbo-
sacra: Se evidencian cambios degenerati-
vos a predominio de L4 -L5, L5- SI.
Alteracion de la intensidad de sefial de los
cuerpos vertebrales y lesion ocupante de
espacio a nivel del canal medular proyec-
tado por detras de L5 sugestivo de lesio-
nes infiltrativas secundarias (Figura 3).

Eco doppler arterial y venoso de miembros
inferiores: Arteriopatia obstructiva leve bilateral.
Insuficiencia venosa de la safena magna derecha.

El paciente ingresa con las siguientes impresio-
nes diagnosticas: lumbalgia con caracter inflama-
torio (signos de alarma), pérdida de peso no signi-
ficativa, trombocitopenia en estudio, elevacion de
LDH (>2000), hiponatremia hiposmolar euvolémi-
ca asintomatica, DM tipo 2 en euglicemia, HTA 1
controlada y tabaquismo en fase de exfumador.

Durante la hospitalizacion se realiza tomografia
computarizada (TC) de térax sin contraste intrave-
noso, con reconstruccion multiplanar en 3D donde
se obtiene hacia el segmento basal del lobulo infe-
rior izquierdo una imagen radiodensa, irregular y
espiculada, que condiciona retraccion de las estruc-
turas bronquiales de tamafio aproximado 6x5 cm y
en sagital de 4,8x5,6 cm. Asi mismo hacia el hilio
izquierdo se visualiza imagen densa, ovalada y
definida que mide en su diametro mayor 3,7cm; en
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probable relacion con adenopatias, multiples ima-
genes ovaladas y definidas se visualizan prevascu-
lar, pretraqueal e infracarinal midiendo la mayor
visualizada en ubicacién infracarinal 3,2 cm. Los
cortes a nivel del hemiabdomen superior demues-
tran higado con al menos tres imagenes hipoecode-
nicas mal definidas, midiendo la mayor visualiza-
da 2,2 cm. Esqueleto regional con cambios dege-
nerativos (Figura 4).

Dicho estudio se concluye como:

1. Lesion solida de aspecto neoproliferativo
en base pulmonar izquierda.

2. Adenopatias: hiliar izquierda asi como
espacios pretraqueales, infracarinales y
prevasculares.

3. Imagenes sugestivas de infiltracion secun-
daria en el higado.

4. Cambios degenerativos de la columna dorsal.

Ante dichos hallazgos, se realiza biopsia guia-
da por TC, en donde se obtiene diagndstico de car-
cinoma de células no pequefias con morfologia
neuroendocrina.

Posterior al diagnostico se realiza biopsia por
de médula 6sea reportando en la descripcion
microscopica hallazgos de carcinoma neuroendo-
crino metastasico de alto grado (G3) y en la inmu-
nohistoquimica:

1. CKAEI/AE3: Positividad de moderada a

fuerte intensidad con patrén en gota para-
nuclear, difuso.
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2. CK34bel2: Negativo en células tumorales.

3. Sinaptofisina: Positividad focal de leve a
moderada intensidad en células tumorales.

4. Cromogranina: positividad difusa de leve
a moderada intensidad en células tumora-
les.

5. Ki-67: Actividad proliferativa >60%.

Durante la hospitalizacion presenta infeccion
respiratoria baja tipo neumonia intrahospitalaria
que responde satisfactoriamente a levofloxacina.
Dos meses posteriores al diagnostico el paciente
presenta insuficiencia respiratoria con edema
agudo de pulmon y fallece.

Discusion

El dolor lumbar es causado hasta en 97% de los
casos por alteraciones mecanicas de la columna; en
su mayoria se trata de trastornos inespecificos de
origen musculo-ligamentoso y otros menos frecuen-
tes de origen degenerativo o relacionado con la
edad, como las hernias de disco (4%) o la estenosis
del canal vertebral (3%). Tan s6lo 1% de los casos
son atribuibles a causas no mecanicas, como neopla-
sias o infecciones, y el 2% restante se origina en
alteraciones viscerales (enfermedades renales, de
organos pélvicos, gastrointestinales o aneurismas
adrticos, entre otras) que producen dolor referido®.

Existen signos de alarma también reportados
por distintos autores como ‘“Banderas Rojas lum-
bares” (Tabla N°1), los cuales son una serie de
hallazgos encontrados en la historia clinica y el
examen fisico, que cuentan para sospechar etiolo-
gia neoplasica u otra enfermedad grave®®.

Como se puede observar en la tabla anterior el
paciente posee mas de dos hallazgos los cuales nos
indican una posible etiologia maligna lo que coin-
cide con los hallazgos de imagenes.

En cuanto al carcinoma neuroendocrino, las
células neuroendocrinas derivan de células primiti-
vas pluripotenciales caracterizandose por la produc-
cion de neurotransmisores y por carecer de axones o
sinapsis. Dan lugar a tumores en diversos organos,
que se clasifican en tres grupos segun la proceden-
cia embrionaria de los mismos. Ademas del pulmon,
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Edad de inicio antes de los 20 afios o después de los 55
afios
Historia reciente de trauma importante

Dolor constante, progresivo, no mecanico (no se alivia con
el reposo)

Dolor que empeora de noche
Dolor toracico

Antecedente de neoplasias malignas (o sospecha fuerte
de neoplasias malignas)

Uso prolongado de corticoesteroides

Abuso de drogas ilicitas, inmunosupresion, VIH
Malestar general

Pérdida no explicada de peso

Deformidad estructural

Fiebre

Pérdida sensitiva o motora progresiva

Falta de mejoria después de seis semanas de manejo con-
servador apropiado

Anestesia en silla de montar, cidtica bilateral, dificultad
para orinar o incontinencia fecal

estos tipos de tumores se pueden desarrollar en
diversas regiones del aparato digestivo"”.

El origen de estos tumores deriva de las células
neuroendocrinas del pulmon, las cuales son de ori-
gen endodérmico y son las primeras en diferenciar-
se durante el periodo embrionario, alcanzando su
maxima proliferacion durante el periodo neonatal®.

El caracter neuroendocrino se debe a la pre-
sencia de granulos citopldsmicos ricos en aminas
y neuropéptidos, que estimulan a las células neu-
rales y epiteliales vecinas. Su funcion no esta del
todo esclarecida, pero se sabe que participan de
forma importante en el desarrollo pulmonar.
Debido a que su mayor concentracion se encuen-
tra durante la vida perinatal, se cree que contribu-
yen en la adaptacion a la respiracion participando
también en la regulacion de la misma al funcionar
como quimiorreceptores a la hipoxia, activando el
sistema vagal®'*'V,

Como se mencion6 anteriormente estos tumores
constituyen un grupo distinto de entidades que com-
parten caracteristicas morfoldgicas, ultraestructura-
les e inmunohistoquimicas y que difieren del resto



de las neoplasias pulmonares por su origen, caracte-
risticas biologicas, comportamiento clinico y abor-
daje terapéutico.8 Los pacientes con sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo I (NEM I) y otras
enfermedades hereditarias muestran una mayor inci-
dencia de lesiones malignas neuroendocrinas‘'?.

El carcinoma neuroendocrino de células no
pequenias (CNECNP) es un carcinoma de alto
grado, con mayor incidencia en personas fumado-
ras del sexo masculino comprendidas entre los 60
y los 65 afios de edad. Representa 2-3% de tumo-
res pulmonares primitivos, posee una diferencia-
cion de alto grado, > 10 (media: 70) de mitosis por
campo, extensa necrosis, 60-80% de metastasis lin-
faticas y 40% a distancia en el momento del diag-
nostico. Son tumores grandes, con un tamafo
medio de 3 cm (rango 1,3-10 cm)™?.

La sintomatologia se va a relacionar con la ubi-
cacion y tamafio del tumor, la existencia o no de
metastasis y la posible presencia de sindromes
paraneoplasicos. Los sintomas mas comunes son:
dolor toracico, disnea, tos, fiebre, hemoptisis, sibi-
lantes, neumonias recurrentes y pérdida de peso,
aunque el 24% de los pacientes se puede encontrar
asintomatico, atribuible a la ubicacion periférica de
los mismos, motivo por el cual se diagnostican en
el curso de un estudio radiologico de manera for-
tuita o por manifestaciones de metastasis a distan-
cia.14 Estos tumores presentan alto potencial
metastasico encontrandose hasta un 40% en el
momento del diagnodstico. Las metastasis a distan-
cia mas frecuentes son a tejido linfatico, higado,
hueso, suprarrenales y cerebro. Debido a esto,
otros sintomas son manifestaciones neurologicas,
dolor 6seo intenso, hepatomegalia, ascitis, depen-
diendo de los sitios donde ocurre la metastasis. En
este tipo de carcinoma, no es comun la aparicion de
los sindromes paraneoplasicos como la produccion
ectopica de hormonas?.

Este carcinoma representa un reto diagnostico
ya que muchas veces es confundido con otro tipo
de tumores neuroendocrinos pulmonares debido a
la variedad de sus fenotipos"*'¥:

1. El carcinoma neuroendocrino de células

no pequefias con caracteristicas neuroen-
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docrinas por microscopia de luz, asi como
inmunohistoquimica y / o microscopia
electronica.

2. El carcinoma neuroendocrino de células
no pequefias que muestran morfologia
neuroendocrina pero ninguna diferencia-
cion por microscopia electronica o inmu-
nohistoquimica.

3. Los carcinomas células no pequefias con
diferenciacion neuroendocrina sin la mor-
fologia neuroendocrina pero la diferencia-
cion por inmunohistoquimica o microsco-
pia electronica.

4. El carcinoma de células grandes clésicos
(LCC), que carece tanto de la morfologia y
la diferenciacion neuroendocrina por estu-
dios especiales.

En la radiografia de torax, la mayoria de los
tumores aparecen como opacidades redondas u
ovoides que varian en tamafo de 2 a 5 cm"”. En la
tomografia de térax, el tumor se puede observar en
la periferia del pulmoén en 84% y los lobulos supe-
riores en 63%"".

Criterios diagndsticos de los Carcinomas de

células no pequenas

1. La morfologia neuroendocrina con anida-
cion organoide (patron organoide), empa-
lizadas, trabéculas o estructuras similares a
rosetas.

2. Mitosis de alto grado> 10 mitosis por mm®
(promedio 60-80 mitosis por mm?).

3. Caracteristicas citologicas de células no
pequeiias, incluyendo baja relacion
nucleo/citoplasma, nucléolos, cromatina
vesicular o fina.

4. La diferenciaciéon neuroendocrina (NE)
por inmunohistoquimica con anticuerpos
tales como cromogranina, CD56 o sinapto-
fisina, o por microscopia electronica.

Por lo mencionado anteriormente es necesaria
una biopsia de pulmoén ya que en pequeias mues-
tras de tejido se dificulta la diferenciacion morfo-
logica y los estudios inmohistoquimicos. C o n
respecto al Ki-67, mas del 90% de los casos pre-
senta actividad proliferativa superior al 50%. Es
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importante mencionar que el factor de crecimien-
to celular Ki-67 puede ser muy util para diferen-
ciar el carcinoma neuroendocrino de células
grandes y el carcinoma de células pequenas de los
carcinomas tipico y carcinoma atipico, los cuales
tienen baja tasa de proliferacion®2".

El tumor puede clasificarse como combinado
con componente de adenocarcinoma o en menor
frecuencia puede observarse diferenciacion esca-
mosa. Los casos combinados con carcinoma de
células pequenas (CPP) se clasifican dentro de este
tipo (CCP combinado). Los carcinomas neuroen-
docrinos de células no pequenas son aneuploides
en el 75% de los casos”.

Los carcinomas de células no pequefias con dife-
renciacion neuroendocrina representan el 10%-20%
de los CNECNP. Estos muestran diferenciacion
inmunohistoquimica o por microscopia electronica,
pero no por microscopia de luz. Sin embargo, este
hallazgo no parece tener importantes implicaciones
para el pronoéstico o la respuesta a la quimioterapia™.

En cuanto al pronostico, la supervivencia es
menor para los pacientes con carcinomas neuroen-
docrinos de células grandes en comparacion con
los otros tumores neuroendocrinos. El grupo espa-
fol de tumores neuroendocrinos (EMETNE), al
analizar las datos de supervivencia en una amplia
serie de casos intervenidos, encontrd que el subti-
po histologico, la presencia o ausencia de afecta-
cion ganglionar mediastinica y de metastasis a dis-
tancia fueron los factores de mayor influencia pro-
noéstica para carcinomas pulmonares; sin embargo,
en cuanto a los carcinomas neuroendocrinos de
células grandes, dadas las dificultades existentes
para el diagndstico patologico y su escasa frecuen-
cia, hay pocos estudios que analicen factores pro-
noésticos, aunque el estadio TNM parece tener
valor a este respecto. En cuanto a la supervivencia
en 5 afios del CNCNP en el estadio I es de 33%,
estadio II 23%, estadio 3 8%, estadio IV es de 9,2-
12,6 meses".

Con respecto al tratamiento para los estadios

TNM Iy I, la cirugia es considerada el tratamien-
to estandar. Sin embargo, la pobre supervivencia a
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largo plazo (entre el 27 y el 67% a los 5 afios para
los operados en estadio I) , sugiere la conveniencia
de tratamiento adyuvante multimodal con quimio-
terapia (QT) y/o radioterapia tordcica. Diversos
analisis retrospectivos han hallado mejor supervi-
vencia en los pacientes que recibieron QT adyu-
vante, basada en derivados del platino y etopdsido,
pauta similar a la considerada estandar en los car-
cinomas endocrinos de células pequefias!-*>.

Dado que el CNECNP se presenta en la mayo-
ria de las veces en estadios avanzados, la QT es la
unica opcion terapéutica. Debido a las dificultades
diagnosticas de tipificacion y a la confusion deri-
vada de su lugar en la clasificacion histologica de
los Carcinomas Pulmonares, algunas guias tera-
péuticas recientes parecen no hacer diferencias
entre esta variedad y otros CPNM25. Sin embargo,
varios analisis retrospectivos coinciden en el
hallazgo de una mejor supervivencia y tasa de res-
puestas frente a pautas de QT similares a las usadas
en el CMP (cisplatino y etoposido) que frente a las
que se emplean en el CPNM9¢ >,

Como podemos observar en el presente caso
clinico, el paciente es de sexo masculino, de 60
aflos de edad y con antecedentes tabaquicos impor-
tantes, coincidiendo asi con la epidemiologia
reportada en la literatura y el diagndstico se realizo
por las manifestaciones clinicas de la lumbalgia, la
cual era causada por la lesion metastasica ubicada
a nivel de médula 6sea. El proceso diagnostico que
se realizo fue el usual, de acuerdo con lo descrito:
radiografia, tomografia y biopsia con los estudios
inmunohistoquimicos donde se encontraron positi-
vos CKAE1/AE3, Sinaptofisina: Cromogranina y
Ki-67 indicando alta actividad proliferativa. EI
prondstico y supervivencia del paciente fueron
bajas ya que el diagnostico se realizo en el estadio
mas avanzado de la enfermedad, coincidiendo con
lo descrito en la literatura.
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