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Carcinoma células pequeñas de localización subglótica:
Análisis de un caso clínico

D Jofre P1, C Der M1,  G Faba C1, M Castillo F2

Small Cell Carcinoma Localized at the Subglottis Area:
Analysis of a Clinical Case

RESUMEN

Se presenta el caso de un tumor subglótico en un hombre de 44 años, cuyo estudio
histológico mostró un carcinoma de células pequeñas confirmado con un estudio
inmunohistoquímico complementario. Se analiza el tratamiento y evolución de dicho
caso. Se efectúa una revisión bibliográfica internacional de los tumores
neuroendocrinos y, entre ellos, el de células pequeñas laríngeo, que si bien es poco
frecuente, hoy conocemos mejor su importancia en la Otorrinolaringología. El compor-
tamiento clínico y las opciones de manejo son presentadas. Se discute, además, el rol
del estudio inmunohistoquímico como apoyo para la obtención de un correcto
diagnóstico histológico.

Palabras Claves: carcinoma células pequeñas laríngeo, tumores neuroendocrinos
laríngeos

SUMMARY

The case of a 44 years old male patient with a subglottic tumor is presented. The
histologic study shows a small cell carcinoma confirmed with a complementary
immunohistochemical study. The treatment and evolution of this case is analyzed. The
authors carry out an international literature review on neuroendocrine tumors, among
them the laryngeal small cell tumor, that though rare, its importance within
Otorhinolaryngology is currently understood better. The clinical behaviour and
management options are presented. The importance of the immunohistochemical
study in obtaining a correct histologic diagnosis is also discussed.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores neuroendocrinos de la laringe son
poco frecuentes, representando sólo el 0,5% de
las neoplasias de esta región. De ellos el más
común es el denominado carcinoma de células
pequeñas. Esta variedad de tumores posee carac-
terísticas histológicas, ultraestructurales e
inmunológicas especiales, lo que les confiere un
manejo y tratamiento particular.

OBJETIVO

Es el de comunicar un caso clínico de una patología
de muy baja incidencia e informar acerca del estado
actual del conocimiento de tumores
neuroendocrinos de la laringe, cuadro clínico, bio-
logía del tumor, métodos diagnóstico y tratamiento.

PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO

Paciente de sexo masculino, de 44 años de edad,
que consulta en julio del año 2000 por sensación de
cuerpo extraño laríngeo, tos y disfonía ocasional de
seis meses de evolución. Recuerda en febrero un
episodio de expectoración sanguinolenta. Por estas

molestias había consultado diferentes opiniones
desde el mes de enero del mismo año. En una de
esas consultas se le diagnosticó un reflujo
gastroesofágico, indicándose tratamiento con
omeprazol y medidas generales. No es fumador ni
tiene antecedentes mórbidos personales ni familia-
res de importancia. En el examen físico sólo desta-
ca disnea al fonar; la cavidad oral se observa
normal; no hay adenopatías cervicales. En la
laringoscopía indirecta se observa congestión de la
mucosa interaritenoídea y cuerdas vocales de ca-
racterísticas y movilidad normales. El resto del
examen es normal. Al médico que lo evalúa en
nuestro servicio le llama la atención la disnea del
paciente y solicita, como parte del estudio, una
evaluación por especialista broncopulmonar, una
tomografía computada (TC) de cuello, una
nasofibroscopía (NFC) y mantiene el tratamiento
antirreflujo. El paciente realiza primero la consulta al
broncopulmonar, quien solicita una espirometría
que muestra un patrón compatible con obstrucción
de la vía aérea alta extratorácica. En la NFC, realiza-
da posteriormente, se observa una lesión
subglótica en la cara posterior, compatible con un
proceso tumoral. La TC muestra un tumor
subglótico de 2 por 1,5 cm, sin adenopatías cervi-
cales (Figura 1). El estudio se complementa con
una resonancia nuclear magnética (RNM) de cuello

Figura 1. TC de cuello.
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en la que aparece una imagen sugerente de lesión
neoplásica (Figura 2).

Se realiza una laringoscopía directa y
broncoscopía extrayéndose la lesión, que determina-
ba fijación de la cuerda vocal. La muestra se envía a
estudio en el Departamento de Anatomía Patológica
del Hospital Clínico de la Universidad Católica. Esta
se procesa con técnica tradicional de hematoxilina-
eosina y se realiza un estudio inmunohistoquímico
complementario. El resultado del análisis y la evalua-
ción por parte del equipo de patólogos de este
centro, reveló que el tumor de la subglotis posterior
corresponde a un carcinoma poco diferenciado,
compatible con un carcinoma de células pequeñas.
El estudio inmunohistoquímico fue positivo para
AE3 (focalmente), cromogranina y sinaptofisina. CD
45 fue negativo.

El estudio de diseminación con TC de abdo-
men-pelvis y cerebro, radiografía de tórax y
cintigrafía ósea fue negativo En los exámenes de
laboratorio general no hay hallazgos de significa-
ción patológica. El tumor se clasifica como
T3N0M0 según la clasificación de tumores

subglóticos laríngeos (American Joint Comittee
on Cancer).

Debido al diagnóstico, se inicia tratamiento
con quimioterapia y radioterapia. Se completan 5
ciclos de etopósido (100 mg/m2) y cisplatino (80
mg/m2) durante 4 meses y una radioterapia locali-
zada tráqueo-cervical, consistente en 54 Gy en 30
fracciones por 6 semanas, seguido de protección
medular con 39,6 Gy.

En los controles, realizados hasta agosto del
presente año, se comprueba que el paciente está en
muy buenas condiciones generales, reinsertado en
su trabajo, viviendo junto a su familia en el norte del
país. En octubre recién pasado, el otorrino que lo
controla en la ciudad en la que reside, nos informó
que dichas condiciones se mantenían sin variación.
La última TC de cuello muestra un engrosamiento
cricoaritenoídeo sin evidencias de tumor. Esto pare-
ce estar en el contexto de la radiación. En la NFC se
comprueba esta asimetría a nivel de la mucosa
interaritenoídea sin mostrar lesión de morfología
tumoral. Actualmente se encuentra en control pe-
riódico y en tratamiento antirreflujo.

Figura 2: RNM de cuello.
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DISCUSIÓN Y COMENTARIOS

Se obtiene bibliografía para el análisis del caso y
estudio de este tipo de tumores a través de una
búsqueda en Medline (Pubmed) con palabras
claves: neuroendocrine carcinoma, small cell car-
cinoma larynx, oat cell carcinoma e inmu-
nohistochemical analysis of small cell, en los
últimos 15 años.

Los tumores neuroendocrinos constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias, en las que se
ha utilizado múltiples clasificaciones, pero la ac-
tualmente aceptada es aquélla que los divide,
según su origen, en: Neural-paragangliomas y
epidermoides-carcinoide, carcinoide atípico y cé-
lulas pequeñas (“oat cell”)1. Los tumores de
células pequeñas son comunes en el pulmón,
donde corresponden al 20% de todas las
neoplasias. En general, los tumores de células
pequeñas extrapulmonares descritos son poco
frecuentes: 4%2. En el área otorrinolaringológica
las principales localizaciones son: naso-sinusal,
faringe, cavidad oral, esófago cervical y laringe,
siendo esta última la más frecuente3.

Existen reportados en la literatura aproximada-
mente 400 casos de tumores neuroendocrinos
laríngeos. El más común de ellos es el de células
pequeñas, como en nuestro paciente, con 160
casos. El primero descrito en la literatura lo publi-
có Olofsson en 19724. Las principales característi-
cas epidemiológicas hasta ahora descritas son:
mayor frecuencia en hombres de 60 a 70 años y
clara asociación con el hábito tabáquico1,4. Actual-
mente se utiliza la sigla NELT (neuroendocrine
tumors of the larynx) para clasificar a este grupo
de neoplasias para su estudio y manejo5.

Las células precursoras de estos tumores son
las células de Kulchitsky’s (células argirofílicas),
que se encuentran normalmente en la mucosa
laríngea. Ellas forman parte del sistema neuroendo-
crino difuso, conocido como sistema APUD (amine
precursor uptake and decarboxilation). Sin embar-
go, esto no implica que se originen necesariamente
del neuroectodermo, pues expresan una gran canti-
dad de características epiteliales2. Otras teorías
indican la existencia de células neuroendocrinas

pluripotenciales que se sitúan en el aparato glandu-
lar-ductal submucoso1. Se ha publicado asociacio-
nes con carcinoma escamoso laríngeo, lo que
sugiere alguna similitud en la histogénesis con
estos tumores epiteliales. Se ha visto esta corres-
pondencia de manera sincrónica y metacrónica4.
Entre las características histológicas de estas célu-
las podemos mencionar que forman bandas de
pequeñas células interconectadas que tienen esca-
so citoplasma y un núcleo grande, redondo u oval e
hipercromático. La necrosis es prominente en el
tejido y es frecuente poder observar en el tejido la
invasión perineural, vascular o esquelético4. Hoy
conocemos que para clasificar este tipo de tumo-
res, en localización pulmonar, podemos comple-
mentar nuestro estudio histológico de microscopía
convencional con el uso de técnicas de
inmunohistoquímica, experiencia que es plenamen-
te aplicable y homologable a los NET. Sin olvidar
que el primero sigue siendo el de elección, por
cuanto permite plantear el diagnóstico en la mayo-
ría de los casos6. En algunas situaciones se debe
llegar al análisis con microscopía electrónica. Este
examen aporta la confirmación definitiva del diag-
nóstico, pues es posible observar directamente los
gránulos secretores de las células tumorales. Algu-
nos de los marcadores inmunohistoquímicos que
se utilizan habitualmente son: cromogranina,
sinaptofisina y algunas queratinas7. Sinaptofisina
es un anticuerpo policlonal que reconoce una pro-
teína de 38kDa. Se encuentra habitualmente en
algunos órganos y crece en tumores de origen
neural y epitelial como es el caso de los carcinoides
y el carcinoma de células pequeñas. En otros
estudios se incorporan otros marcadores como
enolasa que es un marcador neural, neuropétido Y,
calcitonina, polipéptido vasoactivo intestinal,
bombesina y otros. En nuestro hospital se agrega el
CD45 que resulta positivo en los linfomas3-6, por lo
que es de gran utilidad en el diagnóstico diferencial.

En algunos NETL, las células tumorales
secretan hormonas. Se produce un síndrome
paraneoplásico, que es mucho menos frecuente en
tumores laríngeos que en tumores pulmonares8. Se
ha descrito un caso de síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética por produc-
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ción exógena en un tumor de células pequeñas
laríngeo4 y un caso de un tumor productor de
calcitonina8. Al analizar con microscopía electrónica
estas células es posible observar los gránulos
neurosecretores y, mediante técnicas
inmunohistoquímicas, se puede identificar las hor-
monas4.

El cuadro clínico de los NETL es similar al de
cualquier neoplasia laríngea: disfonía, disnea, do-
lor y/o masa palpable al examen cervical. Existen
descripciones de tumores en la región glótica,
supraglótica y subglótica, al igual que en la epiglo-
tis4. El carcinoma de células pequeñas, en particu-
lar, tiene un carácter agresivo, con lo cual la
posibilidad de que exista dolor importante y una
masa o adenopatía palpable a nivel cervical al
momento del diagnóstico es alta. Algunos repor-
tes mencionan la presencia de una masa evidente
en el 50% de los pacientes en esta etapa. Hay
metástasis regionales y a distancia, hasta un 73%,
al momento del diagnóstico1. Los sitios más
frecuentemente comprometidos son: hígado, pul-
món, cerebro, piel y hueso4-8. En general, se
obtiene el material para biopsia mediante una
laringoscopía directa con el diagnóstico
presuntivo habitual de un carcinoma
espinocelular, pues macroscópicamente no hay
grandes diferencias. La sobrevida, observada en
estudios a 2 y 5 años es de 16% y 5% respectiva-
mente1. El pronóstico parece ser peor en los
tumores hormonalmente funcionantes8.

En los NETL, aparentemente la cirugía no tiene
un rol importante, al existir una acelerada progre-
sión y alta posibilidad de metástasis al momento
del diagnóstico1. La sobrevida no depende del
tamaño inicial del tumor o de la observación de

invasión vascular a nivel histológico4. Los autores
indican que, en el manejo, debe ser considerado
diseminado desde el comienzo. Las bases del
tratamiento son la quimioterapia sistémica y la
radioterapia en la región cervical1.

Nos parece destacable el hecho que, desde el
punto de vista epidemiológico y presentación clí-
nica, las características de los NELT no difieren
notoriamente del carcinoma espinocelular. Este
último es el que vemos con mayor frecuencia,
pero que tiene pronóstico y tratamiento muy
diferentes. Asimismo, en cuanto al estudio
histológico, si bien es cierto que la microscopía
convencional permite plantear el diagnóstico con
alto grado de certeza, debido a las implicancias en
el pronóstico y tratamiento, se debe complemen-
tar con estudio inmunohistoquímico en todos los
casos, dejando la opción de la microscopía elec-
trónica para situaciones muy particulares.

CONCLUSIÓN

En los tumores neuroendocrinos del área
otorrinolaringológica hay mucho por conocer. En
el enfoque diagnóstico hoy contamos con el apo-
yo de nuevas técnicas histológicas que permiten
afinar la caracterización de lo estudiado. La baja
incidencia y la gran similitud con carcinomas
clínicamente más frecuentes impiden establecer
factores de sospecha de este tipo de lesiones,
salvo la posibilidad de secreción hormonal pre-
sente en este tipo de lesiones. Por último, existe el
desafío de buscar nuevas alternativas terapeúticas
y evaluar el rendimiento de las actuales, para
ofrecer un mejor pronóstico a nuestros pacientes.
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