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Aportamos 22 casos de carcinoma bronquioloalveolar diag-
nosticados en un plazo de 21 afios y revisamos el concepto y su
relacion con otras formas de adenocarcinoma pulmonar. En
todos los casos se valoré la historia clinica, la forma de
presentacion radiolégica y la citologia de esputo. En 17 se
realizé broncofibroscopia, en 14 biopsia por toracotomia y
cuatro fueron necropsias.

Encontramos un predominio de varones con una edad media
de 57 aiios. El sintoma mas frecuente fue la tos (50 %). El
patrén radiolégico mds observado fue el reticulo-nodular bila-
teral (32 %), seguido del nédulo pulmonar solitario y neumo-
nico (22,7 % cada uno). En todes los pacientes, el diagnéstico
se hizo en base al hallazgo de un patrén anatomopatolégico
considerado tipico, en el material de la biopsia transbronquial,
por toracotomia o necropsia. Valoramos ademds la rentabili-
dad de otros métodos diagnésticos.
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Bronchioloalveolar carcinoma

We report 22 cases of bronchioloalveolar carcinoma which
were diagnosed during a period of 21 years. We revise the
concept and its relationship with other types of pulmonary
carcinoma. In all cases we evaluated the clinical history, the
radiologic form of presentation, and the cytologic examination
of the sputum. Fiberoptic bronchoscopy was performed in 17
patients, biopsi through a thoracotomy in 14, and necropsic
study in 4 patients. We observed a male sex predominance
with a2 mean age of 57 years. The most frequent symptom was
cough (50 %). Bilateral reticulo-nodular pattern was the most
common radiologic finding (32 %), followed by solitary pulmo-
nary nodule (22,7 %) and pneumonic pattern (22,7 %). In all
patients the diagnosis was based on the presence of a typical
pathologic pattern in specimen obtained from transbronchial
biopsy, thoracotomy, or during the necropsic study. We also
evaluated the yield of other diagnostic procedures.

Introduccién

El carcinoma bronquioloalveolar (CBA) es el carcino-
ma pulmonar primitivo (CPP) de presentacién menos
frecuente, con una incidencia que varia en las distin-
tas series entre 1 y 9 %. Desde que fuera descrito por
primera vez por Malassez en 1876, ha sido objeto de
gran controversia respecto a su origen y significado.

En este trabajo revisamos nuestra serie de pacientes
con CBA, valorando las diferentes formas de compor-
tamiento clinico, las distintas aportaciones diagnos-
ticas y, sobre todo, los problemas conceptuales y
de diferenciacién con el adenocarcinoma prima-
rio de pulmén (APP) o con las metdstasis pulmona-
res de adenocarcinomas de otro origen.
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Material y métodos

Revisamos todos los casos de CBA diagnosticados en
nuestro Servicio entre los afios 1970 y 1991, seleccionando
un grupo de 22 pacientes en los que el diagnoéstico se hizo en
base al estudio anatomopatoldgico del material obtenido por
biopsia transbronquial (5 casos), biopsia pulmonar por tora-
cotomia (12 casos) o necropsia (4 casos).

La distribuciéon por sexos fue 16 hombres y seis mujeres
con una edad media de 57 afios (con limites entre 25 y 73).
En todos los casos se recogieron los datos de anamnesis y
exploracion fisica, valorando especialmente los sintomas
que se presentaron mas frecuentemente al comienzo del
proceso y los datos positivos de la semiologia pulmonar. En
todos se valoro el estudio radioldgico de térax en dos pro-
yecciones, realizado en el momento del diagndstico y com-
plementado, en alguna ocasion, con TAC tordcica (6 casos).
Se hizo citologia de esputo en los 22 pacientes de la serie y
s6lo en tres se practico puncion aspirativa transtordcica. En
17 pacientes se realizo broncofibroscopia, con biopsia trans-
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bronquial (BTB) en 13 de los mismos. Se obtuvo biopsia
pulmonar por toracotomia en 14 casos y por necropsia en
cuatro. Para establecer el diagnostico de CBA nos basamos
en criterios anatomopatologicos aplicados a muestras pul-
monares obtenidas por biopsia transbronquial, toracotomia
0 necropsia.

Resultados

La edad media de presentacion oscilé entre 25y 73
anos, con una media de 57 = 11,1. En nuestra serie
hubo un claro predominio de varones (16/6).

Entre los antecedentes personales investigados des-
taca el hdbito tabdquico que se presento en el 54 % de
los pacientes con un consumo promedio de 30 cigarri-
llos al dia. Uno de los pacientes presentaba como
antecedentes el diagnéstico hecho 7 afios antes de un
melanoma cutdneo. En ningilin caso se encontro el ante-
cedente de procesos cicatriciales pulmonares antiguos.

En el momento del diagnostico, sélo tres pacientes
(13,6 %) permanecian asintomaticos, presentando to-
dos ellos un patron radiolégico de nédulo pulmonar
solitario. En el resto, la tos fue el sintoma mads fre-
cuente estando presente en 11 pacientes (50 %), en
nueve de los cuales fue productiva (36 %) y solo en
uno hemoptédica. Otros sintomas, como la fiebre y la
disnea, se presentaron en siete pacientes cada uno
(32 %). Se recogid la existencia de sindrome constitu-
cional (astenia, anorexia y pérdida de peso superior al
10 % en los ultimos seis meses) en un total de cinco
pacientes (23 %), y, por ultimo, encontramos como
sintoma menos frecuente el dolor tordcico, que solo se
present6 en cuatro (18 %).

En los estudios radioldgicos realizados, el patrén de
presentacion mas frecuente fue el reticulonodular de
distribucién bilateral (7 casos), seguido de las formas
noédulo pulmonar solitario (NPS) y neuménica en cin-
co casos cada uno (fig. 1). En cuatro, la presentacion
era como nodulos multipls de un tamaiio entre 1 y 3
cm y en dos existia derrame pleural acompaiante.

Respecto a los métodos de diagnostico, diferencia-
mos la rentabilidad de los mismos para el genérico de
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Fig. 2. Células epiteliales cilindricas o cibicas que revisten los tabiques
alveolares y algunos bronquiolos y que sobresalen en las cavidades en
formaciones papilares. En algunas areas las células pueden descamarse
hacia los alveolos.

carcinoma de la que mostraron para el especifico del
CBA. Asi vemos (tabla I), que la citologia de esputo,
practicada en todos los pacientes, fue indicativa de
carcinoma en nueve de los 22 casos pero solo en dos
fue sugestiva de CBA. La citologia de liquido pleural
obtenido por toracocentesis, la biopsia pleural con
aguja de Abrams y la puncion aspirativa transtoraci-
ca, en nuestra serie no fueron de utilidad en el diag-
néstico de CBA, si bien el bajo numero de casos en
que se practicaron hace dificil la valoracidn de este
resultado. Se practic broncofibroscopia en 17 pacien-
tes, con cepillado y aspirado en todos los casos y
biopsia transbronquial en 13. El cepillado fue diag-
nostico de carcinoma en tres casos, pero en ninguno
sugirio CBA. Con el material del aspirado se llegd al
diagndstico de carcinoma en cinco casos, tres de ellos
sugestivos de CBA. La biopsia transbronquial tuvo
mayor rentabilidad diagndstica, con siete casos positi-
vos para carcinoma y cinco diagndsticos de CBA. Se
consideré como tipico de CBA el modelo anatomopa-
tologico descrito como: “células epiteliales cilindricas
o cuibicas que revisten los tabiques alveolares y algu-
nos bronquiolos, y que sobresalen en las cavidades
alveolares en formaciones papilares. En algunas dreas las
células pueden descamarse hacia los alveolos™ (fig. 2).

TABLA I
Métodos diagndsticos del carcinoma bronquioloalveolar
Positivos Especificidad

Totales carcinoma % CBA %
Esputo 22 9 41 2 9
Liquido pleural 2 1 50 0 0

Puncion

aspiraci(’m 3 2 67 0 0
FB Cepillo 17 3 18 0 0
Aspirado 17 5 30 3 17
FB-BTB 13 7 54 5 38
Biopsia pleural 1 0 0 0 0
Toracotomia 14 14 100 14 100
Necropsia 4 4 100 4 100

CBA: carcinoma bronguioloalveolar: FB: fibrobroncoscopia: BTB: biopsia
transbronquial.
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Discusién

El CBA es una forma de CPP cuyo origen y signifi-
cado ha sido motivo de controversia durante mucho
tiempo. En 1876, Malassez! describe por primera vez
la forma multinodular de la enfermedad. En 1904,
Musser describre otras formas de presentacion: la for-
ma neumonica y la difusa.

En 1960, Liebow? reune estas diferentes entidades
bajo un unico concepto, el de CBA, que definié como
un adenocarcinoma bien diferenciado en la periferia
del pulmon, con tendencia a extenderse dentro de sus
confines por via aerégena y linfatica, y en el que las
paredes de los alveolos actian como estroma de so-
porte para las células neopldsicas. La OMS en 1967
acepto el concepto de CBA y lo clasificé como una
modalidad morfoldgica del adenocarcinoma de pul-
mon’. Sin embargo, las discusiones sobre ¢l CBA no
han dejado de repetirse, ya que la variedad de presen-
tacidn clinica, evolucion y respuesta al tratamiento
hacen que sea una forma compleja de neoplasia pul-
monar. Ademds, hasta hace poco tiempo no se habia
definido cual es la relacidon exacta que hay entre esta
forma de neoplasia y el APP*.

El CBA es el menos frecuente de los CPP, oscilando
su incidencia ente el 1,1 y el 9 % segun las series’.
Aunque parece que no tiene predileccién clara por
ningun sexo, describiéndose incluso con mayor fre-
cuencia en la mujer’, en nuestra serie de 22 pacientes
16 eran varones con una edad media de presentacién
similar a la de otras neoplasias pulmonares
(57 = 11,1 anos). Estd descrita una baja incidencia
(< 0,8 %) en pacientes menores de 20 afios®.

En nuestra serie, el 50 % de los pacientes consumian
un promedio de 30 cigarrillos al dia y en ninguno de
ellos existian cicatrices pulmonares previas. En otras
series sin embargo> 7, no se ha encontrado relacion
con el habito tabaquico y si, en cambio, ha sido fre-
cuente su asociacién con areas cicatriciales secunda-
rias a tuberculosis, abscesos, quistes, bronquiectasias
0 neumonitis créonica’, 1o que ocurre también en otros
adenocarcinomas. Hay trabajos que establecen la exis-
tencia de una relacion entre el CBA vy ciertas enferme-
dades inmunoldgicas, sobre todo la esclerosis sistémi-
ca progresiva'®.

La forma de presentacién clinica del CBA es muy
variable. De hecho en nuestra serie, en un 13 % de los
casos fue un hallazgo radiolégico casual (25-50 % en
otras series) correspondiendo todos ellos a formas
radioldgicas de NPS. En el resto, la tos fue el sintoma
mas frecuente estando presente en 11 pacientes (50 %)
con expectoracién mucosa en ocho de ellos y caracte-
risticas de broncorrea en uno. Este sintoma, mas fre-
cuente en las formas difusas’, es considerado mds
tipico aunque menos frecuente que la tos seca’. Segin
Homma!!, las propias células neopldsicas serian las
responsables directas de esta hipersecrecién de moco.
Otros sintomas como la fiebre y la disnea se presenta-
ron en siete pacientes cada uno (32 %), sindrome
constitucional en cinco (23 %), dolor tordcico en cua-
tro (18 %) y hemoptisis en uno (4,5 %). La presencia
de derrame pleural, descrito en pocas ocasiones al
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principio del proceso (8-10 % en las formas localiza-
das y 25 % en las difusas) y en mayor numero de casos
conforme progresa la enfermedad?, fue constatado en
dos de nuestros pacientes (9 %) desde el momento del
diagndstico.

En lo que respecta a la forma de presentacién radio-
grafica, el patron mas frecuente, en el 31,8 % de nues-
tros pacientes, fue el CBA en forma reticulo-nodular
con una distribucion bilateral en todos los casos. El
CBA forma NPS, que representa la forma mas fre-
cuente descrita en la literatura (60-80 %), representd
en nuestra serie un 22,7 % (5 casos) destacando su
asentamiento en los lobulos superiores y su caracter
oligosintomadtico. Suelen ser nddulos de 1 a 10 cm de
didmetro, de bordes mal definidos que no atraviesan
las cisuras, ni se acompanan de adenopatias, apare-
ciendo en la TAC como masas pequeias y periféricas,
con seudocavitaciones y conexiones lineales con la
pleura muy sugestiva de CBA'?, Esta forma nodular
alcanza supervivencias de 4-15 afios si se hace un
tratamiento quirurgico a tiempo, ya sea lobectomia o
neumonectomia'*!3, con un porcentaje de curacién de
hasta el 50 %. Es de destacar que en nuestra serie uno
de los casos con esta forma de presentacién radiologi-
ca y asintomatico en el momento del diagndstico, a
pesar de recibir tratamiento quirirgico precoz (lobec-
tomia) fallecié a los dos afios por recidiva en el pul-
mon residual y metdstasis cerebrales. Coincidiendo
con otras series publicadas, el 22,7 % presentd un
CBA forma neumdnica, variedad tipica pero tardia de
esta neoplasia'®, y con una supervivencia inferior a los
tres afios. Por ultimo, el 18 % (4 casos) se presentaron
como CBA forma multinodular (25-35 % de los CBA
en la literatura). Esta forma se describe en radiologia
como un conjunto de imagenes nodulares de 3-5 cm
cada una afectando fundamentalmente a ambos 16bu-
los superiores y para cuyo diagndstico se ha demostra-
do que la TAC es mucho m4as sensible que la radiolo-
gia convencional'’.

El CBA se considera una enfermedad de evolucion
relativamente lenta y variable, con una tipica disemi-
nacién por via aérea, aunque también lo hace siguien-
do las vias hemadtica y linfitica. A partir de formas
nodulares aisladas, si no existe tratamiento correcto,
se originardn al cabo de un perfodo variable de afios y
por diseminacién aerdgena o linfatica, las formas di-
fusas multinodular o neuménica. En el momento del
diagnostico, en ninguno de nuestros pacientes existian
metdstasis a distancia, si bien en la literatura se des-
criben con una frecuencia de un 13 %°, sobre todo en
las formas multinodulares con diseminacién precoz a
ganglios hiliares y posteriormente a higado, cerebro,
suprarrenales y hueso.

En lo referente a la celularidad del CBA, en base a
la cual se han defendido distintas teorias acerca del
origen de esta forma de adenocarcinoma, hoy pode-
mos decir que todos los hallazgos celulares considera-
dos en su momento tipicos de la forma bronquioloal-
veolar, como el predominio de células de Clara, de
neumocitos tipo II con histoquimica productora de
surfactante, proliferacion de células caliciformes etc.,
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pueden encontrarse también en otros adenocarcino-
mas, aunque es el adenocarcinoma con predominio de
células de Clara el que mads frecuentemente crece
como CBA'31% Asi, hoy en dia, teorias conocidas
como la “alveolar”, “bronquiolar”? y “unitaria”?' ba-
sadas en el predomino celular tienen escaso valor.

Actualmente, consideramos que el CBA no es una
entidad anatomopatoldgica per se, sino una forma de
APP con un patrén de crecimiento caracteristico, en
el que las células neopldasicas tapizan las vias aéreas
distales, desde el alveolo y bronquiolos respiratorios
terminales, hacia vias cada vez mads centrales. Las
células neopldsicas se apoyan en las paredes alveolares
y bronquiolares sin dafiarlas y sin invadir el estroma
subyacente®. La ausencia de adenocarcinoma extra-
pulmonar facilitard la diferenciacion de dicha entidad
ya que, en ocasiones, las metdstasis pulmonares de
otros adenocarcinomas, como los de pdncreas, vias
biliares, colon, mama, estomago y rifion??, pueden
adoptar este patron de crecimiento haciendo imposi-
ble la diferenciacién con el CBA. Asimismo, las me-
tdstasis de un CBA pueden ser dificiles de diferenciar
de un adenocarcinoma primitivo del 6rgano donde
asientan dichas metdstasis. Por otra parte, si un CBA
se acompaifia de metastasis en ganglios linfaticos, el
aspecto morfoldgico que adopta en el ganglio es el de
un adenocarcinoma convencional. Por todo lo ante-
rior. nosotros hemos seleccionado un grupo de 22
pacientes en los que el diagnostico se hizo en base al
estudio anatomopatolégico del material obtenido por
biopsia transbronquial, biopsia pulmonar por toraco-
tomia o necropsia para, de esta forma, demostrar el
patron de crecimiento tipico. No obstante, la presen-
cia de células aplanadas poligonales, las caracteristicas
nucleares de adenocarcinoma, la presencia de células
mucosecretoras y fundamentalmente la presencia de
papilas, son hallazgos citologicos con suficiente enti-
dad para sugerir el diagnostico de CBA, haciendo que
métodos como el lavado bronquioalveolar sean utiles
para el diagndstico de CBA?,
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