Carcinoma neuroendocrino de celulas pequefas de
laringe. Reporte de un caso.

Small-cell neuroendocrine carcinoma of the larynx.

A case report.
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RESUMEN

Los autores presentan un caso de carcinoma neuroendocrino
de células pequeias tipo combinado de laringe. Se revisé la
literatura en relacion con los aspectos clinicos, diagndsticos y
terapéuticos de este tumor muy poco frecuente.
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ABSTRACT

The authors present a case of small cell neuroendocrine
carcinoma of the larynx. The literature was reviewed in
relation to the clinical, diagnostic and therapeutic aspects of
this very rare tumor.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos laringeos son poco
frecuentes, representando menos del 1% de los
tumores de la laringe. Se clasifican en funcion de
su origen en epiteliales y neurales. Los de origen
neural se denominan paragangliomas y los de origen
epitelial incluyen un espectro de neoplasias, entre los
que se encuentran los tumores carcinoides tipicos,
los carcinoides atipicos y los carcinomas de células
pequefiast?8,

La variedad carcinoma de células pequefias es poco
comun (se han reportado alrededor de 200 casos en
todo el mundo)®. Afectan principalmente a varones
entre los 50 y 60 afios con habito tabaquico®®” y se
localizan fundamentalmente a nivel supragldtico,
con predileccidon por la cara laringea de la epiglotis y
el repliegue aritenoepigldtico. Es reconocido como
el tumor mas letal de la laringe y debe considerarse
diseminado en el momento del diagndstico inicial.
El 90% de los pacientes con este tumor, altamente
agresivo, desarrollan enfermedad metastasica, siendo
los sitios mas comunes de metastasis los ganglios
linfaticos cervicales, higado, pulmon, huesos y médula
Osea.’

El  diagndstico  definitivo y  diferencial es
fundamentalmente anatomopatoldgico y se basa
primariamente en la microscopia Optica y su
confirmacion por inmunohistoquimica y microscopia
electrodnica. El diagndstico preciso es esencial porque la
evolucidn, tratamiento y prondstico varian ampliamente
para las diferentes categorias neopldsicas?* 43,
Microscépicamente estd compuesto de laminas de
células pequefias, que tienen una alta relacién nucleo/
citoplasma y una cantidad minima de citoplasma visible.
Se pueden dividir en tres tipos: células de avena (oat
cell), intermedias y combinadas® (este Ultimo muy poco
frecuente se han publicado solo 14 casos).!!

El tratamiento se basa en la poliquimioterapia y en la
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radioterapia concomitante. El prondstico es infausto
con una tasa de supervivencia a los 5 afios del 5%.5%11

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varén de 56 afios, fumador de 40 paquetes/
afio, bebedor importante (mas de 3 U.B.E/dia) que
acudié a consulta por odinofagia de tres meses de
evolucidn. La exploracién orofaringea fue normal y en la
rinofibrolaringoscopia se observé una lesion vegetante
de cara laringea de epiglotis que afectaba el repliegue
aritenoepigléticoizquierdo (imagen 1y 2). Anivel cervical
se palpaba una adenopatia dura en nivel Il izquierdo
y otra adenopatia no indurada en nivel Il derecho. Se
realiza biopsia mediante cirugia endolaringea funcional
(CELF) de la tumoracién laringea.

IMAGEN 1Y 2
Rinofibrolaringoscopia - lesidon vegetante de cara laringea de
epiglotis con afectacidn del repliegue aritenoepiglético izquierdo

En el andlisis microscépico de la muestra enviada a
anatomia patoldgica, se observaba corion subepitelial
ocupado por proliferacionen nidosde célulasde pequenia
talla, de nucleos hipercromaticos, sin nucléolo, con
apoptosis, moldeados. Estudio inmunohistoquimico:

PAN K (citoqueratinas amplio espectro: AE1/AE3:
positivo con patrén de Golgi. CHR (Cromogranina A):
Negativo. SYN (Sinaptofisina): positividad heterogénea.
CD56: positividad difusa. LEU 7 (HNK-1/CD57): negativo.
TTF-1 (Thyroid Transcription Factor-1): positividad
difusa, MIB1 (Ki67): positividad nuclear del 90% con alta
actividad proliferativa, P63 y CK 5/6 positivo en nidos de
células escamosas, todo esto compatible con carcinoma
neuroendocrino indiferenciado de células pequefias de
tipo combinado (con carcinoma de células escamosas)
(imagen 3,4y 5).

IMAGEN 3
Nidos redondeados de tipo escamoso rodeados de células de talla
pequeria (oat cell)

IMAGEN 4
Positividad fuerte para TTF-1 para células pequeiias y débil para las
células escamosas.

Se pidié TC de cuello con contraste iv observandose una
lesion de 20x6 mm a nivel epigldtico con afectacién del
repliegue aritenoepigldtico, presenciade unaadenopatia
de 17 mm a nivel de bifurcacion carotidea izquierda y
otras adenopatias a nivel laterocervical derecho sin
caracteristicas de malignidad (imagen 6). Al tratarse de
un estadio IlI-1V se realiza una PET-TC donde se observa
un incremento metabdlico en las lesiones descritas a
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IMAGEN 5
Positividad de CK5/6 en epitelio y en nidos de células escamosas

!

=
IMAGEN 6
TC de cuello con contraste iv observandose una lesion a nivel

epigldtico con afectacidn del repliegue aritenoepiglético, presencia
de una adenopatia de a nivel de bifurcacion carotidea izquierda.

nivel de epiglotis, en adenopatia laterocervical izquierda
(nivel 111) sugestivo de tejido tumoral viable, y probable
en adenopatias laterocervicales bilaterales (nivel IIA),
sin evidencia de enfermedad maligna macroscdpica
activa en otras localizaciones (imagen 7).

IMAGEN 7

PET-TC donde se observa un incremento metabdlico a nivel
epiglotico con afectacidn del repliegue aritenoepiglético, en
adenopatia laterocervical izquierda (nivel 1l1) sugestivo de tejido
tumoral viable

Se realiza derivacién del paciente a oncologia médica
y radioterdpica para empezar tratamiento con quimio-
radioterapia.

DISCUSION

El cancer de cabeza y cuello es una enfermedad muy
heterogénea que comprende una gran cantidad de
tumores con caracteristicas clinicas y etioldgicamente
diferentes'?. La gran mayoria de ellos son carcinomas de
célulasescamosas, que constituyen el 95% de lostumores
malignos de la laringe®® Los tumores neuroendocrinos
de esta localizacidn son poco frecuentes, representando
menos del 1% de los tumores de la laringe® como sucede
en el caso clinico que presentamos en este articulo.

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias debe
distinguirse del carcinoma escamoso y de los restantes
tumores que pueden asentar en esta regiéon, como el
carcinoide atipico, el carcinoma basaloide de células
escamosas, el linfoma y el carcinoma neuroendocrino
metastdsico de células pequefas. El diagndstico
diferencial es eminentemente anatomopatoldgico.
Histolégicamente esta neoplasia se puede dividir en
3 tipos: células de avena, intermedias y combinadas.
El tipo de células de avena se compone de capas
de células pequefias con nucleos hipercromaticos y
escaso citoplasma. Ocasionalmente, la interconexion
de las células forma necrosis celular y la actividad
mitdtica es frecuente, pudiendo observarse también la
formacién de rosetones. En el tipo de célula intermedia,
el patrén de crecimiento es similar, pero las células
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son ligeramente mas grandes, mas poligonales, con
forma de huso o fusiformes. El citoplasma es mas
prominente que en el tipo de células de avena. En el tipo
combinado, que es el mas raro de los 3 tipos, el tumor
es una mezcla de carcinoma neuroendocrino de células
pequefias con otro tumor, generalmente carcinoma
de células escamosas o adenocarcinoma. El carcinoma
neuroendocrino de células pequefias puede ser
inmunorreactivo con citoqueratinas, antigeno epitelial
de membrana (EMA) , antigeno carcinoembriogenico
(CEA), y con marcadores neuroendocrinos generales,
qgue incluyen cromogranina, CD56, CD57, sinaftofisina,
neuropéptidos, que incluyen calcitonina, somatostatina,
hormona adrenocorticotrépica, bombesina y serotonina.
Ademds, puede ser positivo para el factor 1 de
la transcripcidon tiroidea (TTF-1)>7. En el caso que
presentamos la inmunohistoquimica fue positiva para
citoqueratinas, cromogranina, CD56, CD57 y Ki67 y
negativo para TTF-1 y Sinaptofisina confirmandose,
de esta manera, el diagnostico de carcinoma
neuroendocrino de células pequefias de laringe de tipo
combinado en nuestro caso clinico.

Afectan principalmente a varones, en una proporcion
3:1, con edades comprendidas entre 50 y 70 afios.
Suelen tener habito tabdquico 3,5 como en nuestro caso
y la edad de presentacion coincide con la literatura.

El sintoma de presentacion depende de la localizacién
en lalaringe, siendo frecuente en los casos supragloticos
el debut con odinofagia o molestias faringeas de cierto
tiempo de evolucién o la aparicién de una masa cervical,
combindndose ambas en nuestro caso. La disfonia no
se presentd al no estar afectado el plano glético. En
nuestro paciente el tumor asentaba en la cara laringea
de la epiglotis y al repliegue aritnoepiglotico izquierdo,
lo que coincide con la bibliografia consultada, que nos
informa que estos tumores surgen principalmente
en la supraglotis con predileccion por la afectacion
de la superficie laringea de la epiglotis y el pliegue
aritenoepiglotico.*®

En ocasiones este tipo de tumores pueden estar
asociados a sindromes paraneoplasicos, como secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (sindrome de
Schwartz-Bartter), sindrome miasténico paraneopldsico
de Eaton-Lambert y produccién ectépica de ACTHZ, pero
nosotros no tuvimos esta asociacion.

Los resultados quirdrgicos de este tumor han sido
decepcionantes y se reservan para los casos de
recaida local sin evidencia de metastasis. Actualmente,
la quimioterapia y la radioterapia representan el
tratamiento menos discapacitante y mas efectivo, por
lo que han sido la alternativa terapéutica elegida para
tratar a nuestro paciente.

Los indices de supervivencia a dos y cinco afios son el
16% y el 5%, respectivamente.? El caso presentado se
encuentra, en el momento actual, en remisiéon completa
tumoral a los 12 meses del diagndstico (imagen 8 y 9).

IMAGEM 8

Rinofibrolaringoscopia — Donde se puede observar la desaparicion
de la tumoracion a nivel de epiglotis a los 12 meses del
tratamiento.

IMAGEM 9
PET-TC: donde se puede observar remisién completa tumoral a los
12 meses del diagndstico.

CONCLUSION

Los carcinomas neuroendocrinos son muy infrecuentes
y agresivos, por lo que un diagndstico preciso es
esencial, ya que la historia natural, el tratamiento y
el prondstico varian ampliamente para las diferentes
categorias neoplasicas.

El diagndstico es fundamentalmente dado por anatomia
patoldgica a través de las caracteristicas microscopicas
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y ayudados por un estudio inmunohistoquimico de la
biopsia realizada por el Otorrinolaringélogo.

El tratamiento del carcinoma neuroendocrino de células
pequefias es mediante quimio-radioterapia, con una
tasa de supervivencia similar a las del cancer de pulmdn
de células pequeifias, un 5% a los 5 afios.
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