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Carcinoma anaplasico de celulas pequeiias

El carcinoma anaplasico de celulas pequefias di-
fiere de los otros tipos de cancer por su comporta-
miento biologico, A principios de siglo se conside-
raba a estos tumores como linfosarcomas del medias-
tino, mas poco a poco se los ha ido clasificando entre
los carcinomas bronquiales, asignandoles primero
como punta de origen las celulas parabasales (basilo-
mas). Actualmente, se cree, en general, que proceden
de las celulas de Kultschitzky, presentes tanto en
la mucosa como en las glandulas bronquiales y, pro-
bablemente, afines 0 similares alas celulas argentafi-
nes del intestino, las celulas claras del tiroides, las
celulas medulares suprarrenales y las de las termina-
ciones simpaticas": En 1965, BENSCHy cols.' demos-
traron con ayuda del microscopio electronico la exis-
tencia de unos granulos neurosecretores en el cito-
plasma de estas celulas adyacentes a la membrana
basal de la mucosa y diseminadas por todo el arbol
bronquial. En 1968, el mismo grupo de investigado-
res' demostro la presencia de estos granulos en las
celulas del carcinoma anaplasico de celulas pequefias
y de los carcinoides, 10cual fue confirmado por HAT-
TORIY cols.? en 1972. Desde entonces se situa el ori-
gen de los carcinomas anaplasicos de celulas peque-
fias en las celulas del sistema APUD (Amine Precur-
sor Uptake and Decarboxilation); segun PEARSEI8,

estas celulas son el lugar de sintesis y almacena-
miento de los neurotransmisores dopamina y seroto-
nina.

Los carcinomas anaplasicos de celulas pequefias
son centrales casi siempre, es decir, suelen desarro-
llarse en los grandes bronquios y pocas veces apare-
cen en la periferia del pulmon. Las alteraciones, dis-
cretas al principio, de la mucosa bronquial infiltrada
escapan a veces a la exploracion endoscopica, La
infiltracion tumoral invade rapidamente el tejido

subyacente, los vasos peribronquiales y los ganglios
linfaticos hiliares y mediastinicos. La salida de masas
tumorales endobronquiales no es corriente, pero si
que 10 es la formacion de una estenosis concentrica
con mucosa fragil y edematosa. Estos tumores de
localizacion primaria bronquial pasan a veces inad-
vertidos incluso en la autopsia; no es raro que las
metastasis se manifiesten clinicamente antes que el
tumor primario.

Los carcinomas anaplasicos de celulas pequefias
crecen rapidamente y conducen a la muerte en el
plazo de cuatro a seis meses desde su deteccion. Tiene
caracter mas bien excepcional la supervivencia a los
dos afios en los casos tratados, por 10 menos si los
tumores son autenticos carcinomas anaplasicos de
celulas pequefias, los llamados carcinomas oat cell en
la literatura anglosajona.

En la clasificacion WP-Ul se distinguen solo dos
subgrupos:

- los carcinomas de celulas pequefias en grano
de avena (oat cell);

- los carcinomas de celulas intermedias (fusifor-
mes, poligonales y otras).

Conviene precisar que los clinicos no yen nin-
guna diferencia entre estos dos subgrupos".

Al microscopio se observan celulas pequefias, de
7 a 15 J..Lmde diametro, en promedio, que nunca
exceden de los 20 J..Lm.Tienen el aspecto de nucleos
desnudos (figura 1) rodeados de un fino borde de cito-
plasma claro (indice nucleo-citoplasma muy elevado)
y recuerdan a los linfocitos jovenes. La cromatina
presenta una fina estructura reticular 0 granular,
mixta a veces, peinada 0 descolorida, como una
acuarela (figuras 2 y 3). Las celulas aparecen en el
frotis dispuestas en forma de guimalda 0 muy juntas,
como si estuvieran aglutinadas, 10 cual es ya visible
con un debil aumento. Conviene sefialar tam bien la
tipica disposicion en roseta. Con gran frecuencia se
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Figura I. Frotis tras rascado bronquial (Gicrnsa), Carcinoma ana-
plasico de cclulas pcqucfias. Grupos de cclulas pcqucnas dispucs-
tas en mosaico. que parecen nuclcos desnudos con citoplasma
transparente. L1aman la atencion por cl polirnorfisrno y la aniso-
cariosis de sus nuclcos, Las numerosas inclusiones intranucleares
(en gris azulado) son probablcrncntc polinuclcarcs fagocitados.

Figura 2. Frotis tras rascado bronquial (Gicrnsa). Carcinoma ana-
plasico de celulas pequcnas. Grupo de celulas pcquefias atipicas
con un cfecto de modelado muy marcado. La estructura de la
cromaiina es generalrncnte granular. Tres celulas presentan un
nucleo «descolorido» (como una acuarela). EI citoplasma. por el
contrario. csta bien conservado. Cabc observar un nuclco enano
(flecha) tipico de estc tumor.

Figura 3. Frotis tras rascado bronquial (Gicrnsa), A titulo cornpa-
rativo, un grupo de cclulas parabasales norm ales con un ncutro-
1110.EI citoplasma, bastante abundante. est a bien conservado.
Casi todos los nuclcos tienen el rnismo tarnano. La cstructura de
la cromatina es regular e identica en iodas las cclulas. Los nucleo-
los no son visibles con la coloracion usual de Giemsa. Las celulas
parabasalcs midcn entre 15 y 20 urn (diarnctro de los eritrocitos
visibles en la peri feria de la imagen: 7-8 urn).
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Figura 4. Frotis tras rascado bronquial (el mismo paciente que en
la figura I; Giemsa). Grupo de celulas pequeiias en las que se
aprecia el efecto de modelado. La estructura de la cromatina
difiere de una celula a otra; unas veces es muy fina y otras, rela-
tivamente basta. Vacuola en el citoplasma de la celula central.
Abajo, dos inclusiones de color gris azulado con irnpresion en el
nucleo.

Figura 5. Frotis tras rascado bronquial (Giemsa). Carcinoma ana-
plasico de celulas pequeiias. Observense la estructura en mosaico,
la anisocitosis de las celulas, la anisocariosis, el polimorfismo y la
estructura cromatinica granular 0 reticular, a veces bastante gro-
sera. Arriba, a la derecha, homofagocitosis (una celula maligna
fagocita otra celula maligna). Numerosas inclusiones intranuclea-
res de color gris azulado. Efecto de modelado muy pronunciado.
Los nucleolos no son visibles.

Figura 6. Frotis tras rascado bronquial (Giemsa). Carcinoma ana-
plasico de celulas pequefias. Otro aspecto de las celulas tumorales
atipicas, Los nucleos son mas compactos; la estructura de la cro-
matina casi no puede verse; el polimorfismo es bastante mar-
cado, asi como la anisocitosis y la anisocariosis. Como es habitual
en los carcinomas anaplasicos de celulas pequefias, los nucleolos
son invisibles.
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Figura 7. Derrame pleural (azul de Alcian y rojo nuclear). Adeno-
carcinoma bien diferenciado.

Figura 8. Frotis tras rascado bronquial (Papanicolaou y azul de
AJcian). Adenocarcinoma bien diferenciado. Tanto la puncion
pleural como el rascado bronquial proporcionan formaciones
glandulares identicas, en cuyo centro existen a menudo masas
redondas, ligeramente positivas al azul de Alcian: con la colora-
cion de Giemsa adquieren un color rosa.

Figura 9. Derrame pleural (azul de Alcian y rojo nuclear). Adeno-
carcinoma bien diferenciado.

observa un efecto de modelado (moll/ding effect: figu-
ras 4 y 5) que confiere a los nucleos un aspecto angu-
loso. Los nucleolos casi no pueden verse 0 son invisi-
bles, salvo en los lugares espesos del frotis en los que
una debil coloraci6n de Giemsa los ha puesto bien de
manifiesto. Cuando los nucleolos destacan clara-
mente en las celulas tumorales, ha de procederse con
mucha precauci6n antes de establecer el diagn6stico
del carcinoma anaplasico de celulas pequefias". Las
celulas son fragiles y, a menudo, el mero hecho de
extenderlas en el portaobjetos basta para destruirlas.
Se observan acumulaciones de ADN de morfologia
irnprecisa, resuItantes probablemente de la necrosis
celular"'. Si predominan las celulas pequefias redon-
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Figura 10. Dcrrame pleural (Giernsa). Adenocarcinoma bien dife-
renciado. Detalles celulares; el citoplasma es abundante, basofilo,
con pequefias vacuolas, particularmente en la peri feria de las
celulas. La anisocitosis y la anisocariosis son poco pronuncia-
das.

Figura II. Adenocarcinoma poco diferenciado (Giernsa).

Figura 12. Adenocarcinoma poco diferenciado (Gicmsa). Las
celulas atipicas son de tarnafio bastante grande (40-50 urn) y los
nucleos tienen forma ovalada 0 redonda: la estructura de la cro-
matina es granulorreticular (sal y pirnienta); nucleolos: unicos y
grandes. Esta particularidad de 105 nucleolos nos haec pensar que
se trata aqui de un adenocarcinoma (mediante la coloracion con
azul de Alcian se observan inclusiones I'WI" esporddicas ligera-
mente positivas). EI patologo diagnostico por la biopsia bronquial
un carcinoma poco diferenciado (ni adenocarcinoma ni carci-
noma epidennoide). ya que no hallo imagenes de diferenciacion ni
a nivel celular ni a nivel cstructural.

das 0 ligeramente ovaladas provistas de nucleos des-
nudos con anisocromia y anisocariosis, estamos ante
un verdadero carcinoma oat-cell (tipo linfocitoide),
aunque es preciso examinar cuidadosamente las celu-
las al microscopio de inmersi6n (x 1.000 6 1.200).

En el segundo subgrupo de carcinomas anaplasi-
cos de celulas pequefias (clasificaci6n WP-L) de tipo
de celulas intermedias (fusiformes 0 poligonales) pre-

11
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dominan las celulas alargadas, fusiforrnes, y es mas
acusada la anisocariosis que en el subgrupo prece-
dente (figura 6). EI efecto de modelado tam bien es
mas marcado. 0 hay que olvidar que los carcino-
mas anaplasicos de celulas pequefias son a veces
tumores primitivos del tiroides, el pancreas, la pr6s-
tata, el cuello uterino y las glandulas salivales, no
siendo, por 10tanto: privativos de los bronquios. Par-
tiendo excIusivamente de la citologia, es muy dificil
distinguirlos de los neuroblastomas, los tumores de
Wilms y los sarcomas de Ewing.

Adenocarcinomas

Los adenomas broncopulmonares son general-
mente perifericos y provienen de las glandulas muco-
sas bronquiales 0 del propio parenquima. Esta duali-
dad - fuente de numerosos debates - ha repercutido
en su cIasificaci6n histol6gica, por 10que se han divi-
dido en dos categorias principales:

- adenocarcinomas bronquiales mas (figuras 7 a
10) 0 menos (figuras II y 12) diferenciados's 0 bien
mucosecretores acinosos 0 papilares!', eventual-
mente sin formaci6n de mucina;

- carcinomas alveolares 0 bronquioloalveolares.

Figura 13. Frotis tras rascado bronquial (Giernsa). Adenocarci-
noma entre poco y medianamente diferenciado. Las celulas at ipi-
cas prescntan anisocitosis y anisocariosis pronunciadas: la cro-
matina es reticulogranular: los nucleolos son muy a menudo uni-
coso

Figura 14. Frotis tras rascado bronquial (azul de Alcian y rojo
nuclear). Adenocarcinoma entre poco y medianamente diferen-
ciado. Se observan grandes inclusiones intracitoplasrnaticas tefii-
das de azul; Ie celula en la parte superior de la imagen presenta
asimismo una inclusion mas pequeria, positiva al azul de Alcian.
Las numerosas inclusiones de este tipo hablan en favor de un
adenocarcinoma, aunque no exista una formaci on glandular. A la
izquierda de la imagen y abajo a la derecha. se aprecian celulas
ciliares bronquiales normales.

Los adenocarcinomas bronquiales primitivos po-
seen estructuras acinosas 0 glandulares, tubulares 0
papilares. Dado que rara vez se localizan en los bron-
quios troncales 0 lobares, no suelen presentarse en
forma de una masa hiliar que pudiera orientar el
diagn6stico hacia otra categoria nosologicas. Tan s610
una minoria de los adenocarcinomas arranca de las
glandulas de la mucosa 0 submucosa; la mayoria de
ellos proviene de la periferia del pulrnon, es decir, de
!as terminaciones de las vias respiratorias distales
donde han desaparecido las estructuras secretoras.
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Figura 15. Frotis tras rascado bronquial (Papanicolaou con azul
de Alcian). Adenocarcinoma bien diferenciado. Celulas atipicas
bastante grandes. La que esta en el centro tiene dos nucleos,
Encirna de esta celula, a la izquierda, hay una celula bronquial
normal con cilios bien visibles. Arriba, a la derecha, celula con
una inclusion positiva al azul de Alcian; abajo, celula con cito-
plasma difusamente positivo al azul de Alcian.

Figura 16. Frotis tras rascado bronquial (Papanicolaou con azul
de Alcian). Adenocarcinoma bien diferenciado. Dos celulas atipi-
cas cuyo nucleo presenta un solo nucleolo bien visible y agran-
dado. Una de ellas tiene una inclusion intracitoplasrnatica fuerte-
mente positiva al azul de Alcian.

Como en las figuras precedente y siguiente se trata de una
metastasispulrnonar de un carcinoma uteri no.

Figura 17. Frotis tras rascado bronquial(Giernsa). Adenocarci-
noma bien. .diferenciado. Observeseque la gran celula binucleada
en el centro de la imagen tiene una inclusion intracitoplasmatica
rosa violeta" encima de ella, aIa izquierda, se encuentra una
celula a:tfpica mas pequena, Los nucleolos apenas so'n visibles,
Arriba, celula bronquial que ha.perdido sus cilios. • :'i. , ..•

17
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Segun las estadisticas, los adenocarcinomas consti-
tuyen entre el 10 y el 30% de los carcinomas bronco-
pulmonares y parece que en el ultimo decenio ha
aumentado su incidencia>, Dado que permanecen
mudos clinicamente durante alios, estos carcinomas
suelen descubrirse por casualidad con motivo de un
examen radiologico individual 0 colectivo. Se mani-
fiestan clinicamente cuando aparecen metastasis. Una
proporcion considerable de los adenocarcinomas se
inicia en una cicatriz 0 secuela pulmonar (un antiguo
infarto, por ejemplo) 0, por 10 menos, parece existir
una estrecha relacion entre am bas cosas. En otros
casos se desarrollan en un lugar cualquiera de una
extensa alteracion (fibrosis intersticial difusa, asbes-
tosis, fibrosis reumatoide 0 esclerodermica), SPEN-
CER20sefiala que, en determinadas cicatrices, parte de
las celulas epiteliales alveolares se han hipertrofiado,
presentando incluso un aspecto poco diferenciado (fi-
guras 13 y 14), hasta el punta que es imposible distin-
guirlas de un carcinoma infiltrativo incipiente.

Hay que tener en cuenta que a veces no se pue-
den deslindar ni citologica ni histologicamente los
adenocarcinomas bronquiales de las metastasis bron-
quiales de adenocarcinomas extrapulmonares (figu-
ras 15-17). Esto es particularmente aplicable a los
adenocarcinomas pancreaticos'< 20.

Los carcinomas alveolares (bronquioloalveola-
res), que en ocasiones se han denominado adenoma-
tosis pulmonares benignas 0 malignas, pueden apare-
cer tanto localizados como difusos. La citogenia de
este carcinoma es muy problematica, Unos auto res 10
consideran como un cancer pulmonar puro originado
en los neumocitos granulosos (neumocitos 11)13; otros
creen que su punta de partida son las celulas no cilia-
das de Clara, situadas en los bronquiolos terminales
en la conexion con el alveolo!", Segun LAMYy cols.!',
asi como BEDROSSIANy cols. 2, las estructuras ultrami-
croscopicas del adenocarcinoma bronquial y las del

carcinoma bronquioloalveolar son comparables.
KUHNI2 observe al microscopio electronico algunas
anomalias en los neumocitos granulosos, aunque no
quiso asignarles un caracter maligno. En 1960, LIE-
BOWl4 propuso el termino de cancer bronquioloal-
veolar para los adenocarcinomas perifericos bien di-
ferenciados que tapizan el intersticio de los espacios
aereos distales. Esta denominacion ha sido objeto de
diversas criticas, reprochandosele, aparte su caracter
hibrido, la confusion que crea>. Sin embargo, es un
hecho reconocido que los carcinomas alveolares es-
tan constituidos principal mente por celulas mucose-
cretoras bien diferenciadas. Existe una semejanza -
pero no desde el punta de vista patogenico - con la
adenomatosis pulmonar del camero, conocida con el
nombre de Jaagziekte y cuyo agente causal es uri
micoplasma.

Sea cual fuere su histogenia, el carcinoma bron-
quioloalveolar suele permanecer asintomatico du-
rante varios alios, sobre todo la forma circunscrita.
En la radiografia toracica, aparece como un infiltrado
persistente, un n6dulo solitario 0 n6dulos multiples,
una lesi6n cavitaria, una condensacion lobular 0

lobar 0 tambien un infiltrado que afecta en forma
difusa a los do'Spulmones. El tumor crece en capas,
que tapizan la superficie de los alveolos sin destruir el
tejido conjuntivo; el paciente fallece por insuficiencia
respiratoria resultante de un autentico bloqueo alveo-
locapilar>. En el 8-10% de los casos se halla un
exudado pleural, que es, al parecer, una manifesta-
ci6n terminal de la enfermedad, como 10 confirma
una observacion personal en la que se pudo seguir el
crecimiento de un nodule durante veinticinco alios
hasta que se produjo la exacerbaci6n terminal-s.

Al microscopio, el grado de diferenciaci6n del
tumor se traduce por anisocitosis y anisocariosis mas
o menos marcadas (figuras 10 y 13). Las celulas se
hallan a menudo agrupadas y superpuestas, obser-
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vandose formaciones glandulares papilares, tubulares
o acinonodulares. Las celulas estan mucho menos
aisladas 0 dispersas que en el carcinoma epider-
moide. Los nucleos, de ordinario redondos 0 elipsoi-
des y con cromatina granular 0 granulorreticular (fi-
gura 13), contienen en general un solo nucleolo
agrandado y prominente. La presencia de varios nu-
cleolos no es corriente; en ausencia de otros rasgos
tipicos del adenocarcinoma, resulta dificil establecer
la distincion con respecto a un carcinoma epider-
moide poco diferenciado. El citoplasma es mediana-
mente 0 bastante abundante; a veces tiene aspecto
espumoso y un dibujo punteado!", visible unica-
mente coloreando el frotis por el metoda de Giemsa,
pero no por el de Papanicolaou. El citoplasma con-
tiene vacuolas, pequefias 0 grandes, que empujan al
nucleo hacia la periferia de la celula. Con la colora-
cion de Giemsa, algunas vacuolas se tifien de rojo
(como tambien las granulaciones de los basofilos);
con azul de Alcian, adquieren un color azul verdoso,
10 cual es un signo especifico de las inclusiones de
mucopolisacaridos que contienen. Por 10 que res-
pecta al adenocarcinoma poco diferenciado (figu-
ras 11 y 12), el frotis carece de formaciones celulares
agrupadas, las caracteristicas del citoplasma desapa-
recen y la tipificacion resulta dificil. Asi pues, es facil
que se confundan con los carcinomas epidermoides
indiferenciados 0 con los que a veces todavia siguen
denominandose carcinomas anaplasicos de celulas
grandes.

Los carcinomas bronquioloalveolares se presen-
tan como los adenocarcinomas altamente diferencia-
dos y los signos de malignidad suelen ser discretos.
Pese a este parecido, se distinguen por diversos rasgos
caracteristicos. En el material citologico llama la
atencion una coherencia epitelial muy marcada, con
independencia de la procedencia del mismo (expecto-
raciones, rascado bronquial periferico, lavado bron-

quial 0 broncoalveolar 0 derrame pleural). Las celu-
las estan dispuestas en grupos uniformes y muestran
una estructura papilar, con u~a celula cubriendo a la
otra. Las celulas aisladas son poco frecuentes (15%,
aproximadamente) y mas pequefias en comparacion
con los macrofagos alveolares, que miden 10-25 11m
con la coloracion de Papanicolaou y 20-30 11mcon la
de Giemsa. El pleomorfismo (anisocitosis y anisoca-
riosis) es manifiesto en el adenocarcinoma y discreto
en el carcinoma bronquioloalveolar, en el primero de
ellos, los nucleolos aparecen con nitidez y en el
segundo apenas son visibles. Estos criterios, basados
en un estudio citopatologico, los debemos a ROGERy
cols.", que compararon 100 adenocarcinomas y
21 carcinomas bronquioloalveolares. Cabria pregun-
tarse por que algunos citologos - entre los cuales figu-
ran GREUL y col.", NAIBI7 y tambien nosotros= -
afirman que los nucleolos son evidentes en el carci-
noma bronquioloalveolar. La explicacion es simple:
este tumor puede presentarse tanto bajo una forma
bien diferenciada como bajo una forma indiferen-
ciada, y son precisamente los carcinomas bronquio-
loalveolares poco diferenciados los que poseen nucleo-
los bien visibles, a los que se suman otros signos
citologicos de indiferenciacion'>,
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