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Introduccion

El tnico nexo entre los distintos
grupos de neoplasias que constituyen
el objeto de la presente revisién es su
rareza; quedan pues fuera de su dmbito
los tumores mds frecuentes, es decir
aquellos que habitualmente se contem-
plan bajo el titulo genérico de carci-
noma broncogénico o broncopulmonar.
Pero si bien todos los tumores de que
nos vamos a ocupar son tumores raros,
no todos los tumores broncopulmona-
res raros van a ser estudiados aqui. En
efecto, quedan excluidos algunos de
ellos y en primer lugar los papilomas
bronquiales, tumores que en su varie-
dad multiple, y sobre todo en los casos
juveniles, desbordan los limites topo-
gréficos broncopulmonares constitu-
yendo una manifestacién de la papilo-
matosis generalizada de] tracto respira-
torio, y que en su variedad de lesién
Unica en adultos plantean serios pro-
blemas no solo diagndsticos sino in-
cluso de posible identidad nosoldgica
con las formas papilares y bien dife-
renciadas del carcinoma broncogénico
escamoso. En segundo lugar se ex-
cluye el amplio grupo de las prolifera-
ciones linforreticulares (linfomas de di-
ferentes tipos con su principal alterna-
tiva diagndstica diferencial: los pseudo-
linfomas; plasmocitoma; leucemia; his-
tiocitosis; granulomatosis linfoma-
toide), afecciones cuya localizacion
¥ Exceptuando los papilomas bronquiales. las proliferacio-

nes linforreticulares, y los tumores mesenquimales puros,
de vainas nervipsas y melanociticos.

broncopulmonar es mds raramente
primaria que secundaria a enfermedad
diseminada, y cuya problemdtica a ni-
vel local se imbrica mds intimamente
con cuestiones generales propias de en-
fermedades de sistema que en ningiin
otro tipo de neoplasia. Igualmente
quedan excluidos los melanomas, cuya
localizacién primaria en bronquios y
pulmén es problemdtica o, en todo
caso, absolutamente excepcional, no
habiendo prdcticamente referencias a
la misma en la literatura de los altimos
afos. Asimismo quedan fuera de esta
revision general los raros tumores be-
nignos y malignos mesenquimales pu-
ros y de vainas nerviosas de localiza-
cipn broncopulmonar (angiomas, fi-
bromas y mixomas, lipomas, leiomio-
mas, etc. y sus correspondientes for-
mas malignas o sarcomas, asi como los
tumores de células granulosas y los
schwannomas benignos y malignos),
cuyo estudio pormenorizado ocuparia
acaso, dado el elevado nimero de enti-
dades patoldgicas individuales, un es-
pacio dilatado en exceso. Por fin tam-
bién se excluyen, por no tratarse de
tumores primarios broncopulmonares
en sentido estricto, los mesoteliomas
pleurales.

Teniendo en cuenta las exclusiones
anteriormente consignadas, circunseri-
biremos esta revisidén a un cierto nt-
mero de tumores, todos ellos raros, de
naturaleza muy variada y gran interés
biopatolégico, ¥ que constituyen el nu-
cleo fundamental de lo que clinicos y
patdlogos entienden habitualmente, sin

demasiado rigor sistemdtico, como tu-
mores raros de localizacién bronco-
pulmonar. La clasificacién de este con-
Jjunto misceldneo de tumores no es ficil
por cuanto la naturaleza e histogénesis
de bastantes de ellos permanecen oscu-
ras y la separacién de las diferentes en-
tidades no se ha realizado con arreglo a
criterios siempre uniformes. La que fi-
gura a continuacién —y que serd la
guia del estudio que sigue— es, mds
que una clasificacién plenamente cohe-
rente, un indice u ordenacién de los
distintos tipos tumorales (en cuya iden-
tificacién los criterios esenciales son el
anatomopatologico o el anatomocli-
nico) complementado por una distribu-
cién primaria de los mismos en cinco
grandes grupos diversamente definidos
en base a conceptos relativos a la his-
togénesis, a la pretendida naturaleza de
las diferentes neoplasias, a su estruc-
tura histolégica e incluso a su compor-
tamiento bioldgico.

1) Apudomas broncopulmonares
(con excepcidén del carcinoma indife-
renciado de células pequefias):

— Carcinoide broncopulmonar.
— Tumorlet.
— Paraganglioma pulmonar.

Apéndice: Entidades de naturaleza
incierta que guardan relacién, o han
sido relacionadas, con los apudomas
broncopulmonares:

— Los asi llamados quemodectomas

pulmonares diminutos.

— Tumor benigno de células claras

del pulmén.
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II) Tumores de las gldndulas bron-
guiales

— Carcinoma adenoide quistico o
cilindroma broncopulmonar.

— Tumor mucoepidermoide bron-
copulmonar.

— Adenoma bronquial de gldndulas
mucosas.

— Tumor mixto bronquial tipo glédn-
dula salivar.

— Tumor de células acinosas bron-
copulmonar.

— Oncocitoma broncopulmonar.

— Adenoma bronquial con hechos
polimorfos

III) Tumores broncopulmonares de na-
turaleza hamartomatosa postulada:

— Hamartoma broncopulmonar.

Apéndice: Entidades que guardan re-

lacién, o han sido relacionadas, con
hamartomas broncopulmonares:

— Condroma broncopulmonar.

— Sindrome (triada) de condromas
pulmonares, leiomiosarcomas
epitelioides gdstricos y paragan-
gliomas extraadrenales.

— Hamartomas leiomiomatosos
multiples pulmonares.

IV) Tumores peculiares del pulmon de
naturaleza incierta o debatida:
— Granuloma de células plasmadticas
(histiocitoma) broncopulmonar.
— Angioma esclerosante del pul-
mon.
— Tumor bronquioloalveolar intra-
vascular.

V) Tumores malignos broncopulmo-
nares de apariencia histologica mixta,
epitelial y mesenquimal:

— Carcinosarcoma broncopulmo-
nar.

— Blastoma pulmonar.

Hay que sefialar antes de pasar al
andlisis de cada tipo tumoral que el an-
tiguo grupo de los adenomas bronquia-
les —constituido esencialmente por los
carcinoides, los cilindromas y los mu-
coepidermoides— se ha desvanecido
como categoria diagndstica dada su he-
terogeneidad nosologica y falta de sig-
nificacion biopatolégica precisa.

I. Apudomas broncopulmonares
Carcinoide broncopulmonar

Los carcinoides broncopulmonares
no son tumores raros. Representan un
10-15 % de todos los carcinoides y
aunque no alcanzan el 1 % entre todos
los tumores de bronguios y pulmén *,
suponen un 80-90 % del antiguo grupo
de los adenomas bronquiales >, En la
literatura existen numerosas series, al-
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Fig. 1. Carcinoide bronguial de histologia clisica con célidas regulares, de niicleos uniformes y
redondeados. Disposicion en gruesas trabéculas. (HE, 500 x).

; 3 .
gunas de ellas recientes que totali-
zan varios centenares de casos.

La edad media de afectacién es de 50
afios ! siendo en general tumor de adul-
tos. Es raro en niflos y adolescentes
aunque se han podido recoger en la li-
teratura hasta 1978 mds de 25 ca-
sos »*%%; también es raro después de
los 70 siendo 86 afos la edad mds
avanzada en la extensa serie de God-
win de 328 casos !. En cuanto al sexo
no hay diferencias apreciables en las
series publicadas, observdndose ligero
predominio en las mujeres con una re-
lacién M/F de 0,8 .

Por su localizacién los carcinoides
bronquiales pueden ser centrales o pe-
riféricos. Los centrales se desarrollan
en los bronquios principales, lobares o
segmentarios y constituyen en todas
las series la gran mayoria de los carci-
noides bronquiales oscilando su fre-
cuencia entre el 75 y el 95 % del total.
Un porcentaje mucho menor, que o0s-
cila en las distintas publicaciones entre
el 5y el 25 % corresponde a los carci-
noides periféricos, desarrollados en
bronquios subsegmentarios o mds dis-
tales »36710.11 T o¢ carcinoides cen-
trales son casi siempre tumores (nicos;
sin embargo, en la serie de Okike y
cols., de 203 carcinoides broncopul-
monares  hay por lo menos 2 casos de
carcinoides centrales dobles, y uno tri-
ple, siempre ipsilaterales (dichos auto-
res mencionan 10 casos mds de carci-
noides dobles ipsilaterales en un total
de 168 centrales, lo que da un elevado
porcentaje de centrales multiples que

no hemos encontrado en ninguna otra
serie consultada). Aunque los carcinoi-
des periféricos son asimismo tumores
finicos en su mayoria 7% "2 algunos
casos han sido miltiples encontrdndose
2, 3, 4 o mds tumores afectando a un
sélo lébulo o a mds de un loébulo de
uno o de ambos pulmones. Por lo me-
nos 17 casos de carcinoides periféricos
multiples han sido recogidos en la lite-
ratura #>'13 y es interesante sefialar
que al menos 5 de dichos 17 casos pre-
sentaban, ademds de los carcinoides
periféricos, numerosos tumorlets dise-
minados ''*1%, Asimismo tiene inte-
rés sefialar que la afectacion por sexos
es distinta en los carcinoides periféri-
cos miltiples y en los carcinoides uni-
cos (tanto centrales como periféricos):
mientras en estos ultimos la relacion
M/F oscila entre 0,8 y 1, en los prime-
ros se afectan mds las mujeres siendo
la relacién M/F de 0,5. Volveremos a
ocuparnos de estas cuestiones mds ade-
lante.

La diferente localizacion de los car-
cinoides comporta diferente expresion
clinica. Los carcinoides centrales,
aunque no infrecuentemente son asin-
tomdticos * y sélo detectables por la
aparicion radiolégica de una masa en la
proximidad del hilio (incluso en un
cierto nimero de casos ® los hallazgos
radiolégicos son normales), en un por-
centaje de casos que oscila entre el
25 % '° y mds del 60 % °© tienen expre-
sién clinica en forma de hemoptisis, tos
y manifestaciones de obstruccion
bronquial con neumonia recurrente,
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abscesos, bronquiectasias, etc., o bien
enfisema obstructivo *. Por el contrario
los carcinoides periféricos son casi
siempre asintomdticos (salvo hemopti-
sis) 11> y se presentan radiolégica-
mente como im&genes nodulares intra-
pulmonares. En diversas publicacio-
nes >”'% se ha observado que la edad
media de presentacién de los carcinoi-
des periféricos es mds tardia, en unos
10 afios, que la de los centrales; ello
podria atribuirse a la ausencia de sin-
tomas en los periféricos con relacién a
los centrales, lo que haria a estos tlti-
mos acudir antes a consultar.

Macroscépicamente los carcinoides
centrales pueden ser >®® totalmente
endobronquiales (son los mds peque-
fios midiendo en general de 0,5 a 1,5
cm, y su frecuencia no sobrepasa el
15-20 % de todos los centrales), total-
mente extrabronquiales sin prominen-
cia endobronquial (suelen ser volumi-
nosos con un didmetro medio en torno
a 4 cm. y su frecuencia en algunas se-
ries alcanza el 20 % de todos los cen-
trales), o bien intra y extrabronquiales
simultineamente, y frecuentemente
con mayor componente extra que in-
trabronquial (tumores «en botén de
camisa» 0 «en iceberg»; su tamaiio
suele oscilar entre 2 y 4 cm. y son los
mds frecuentes constituyendo aproxi-
madamente el 60 % de todos los carci-
noides centrales). Los tumores endo-
bronquiales, asi como el componente
endobronquial de los tumores en ice-
berg, pueden ser polipoides o sesiles y
se hallan recubiertos por mucosa a me-
nudo lisa aunque puede llegar a ulce-
rarse. Los extrabronquiales, asi como
el componente extrabronquial de los
tumores en iceberg, suelen ser redon-
deados u ovoideos, bien circunscritos
aunque no encapsulados, de consisten-
cia generalmente blanda y de color
amarillo, grisdceo o pardo; en algunos
casos, raros, constituyen masas ob-
viamente infiltrantes que se extienden
irregularmente al pulmén o, incluso,
excepcionalmente, fuera de él. Los
carcinoides periféricos aparecen como
masas intrapulmonares con los caracte-
res de consistencia y color ya referidos
y estdn en general bien delimitados
(aunque a veces exhiben mdrgenes in-
filtrantes) sin guardar relacién aparente
con bronquios; en ocasiones tiene loca-
lizacién subpleural. Su tamafio es va-
riable: convencionalmente = se acepta
un tamafio minimo superior a 4 mm.
para hablar de carcinoide ' y su did-
metro medio suele ser de 1,5 a 2,5
cm. 7,12. F

MicroscOpicamente la mayor parte
de los carcinoides bronquiales (en
torno al 85 %) presentan una estruc-
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Fig.. 2. Carcinoide bronquial

sica. Disposicidn en mosaico. (HE, 80x).

Fig. 3. Carcinoide bronguial de histologia cld-
sica. Disposicion en trabéculas o cordones finos
(HE, 80x).

tura histoldgica cldsica (fig. 1) con cé-
lulas regulares, redondeadas o poligo-
noides, medianas o pequeas, de nu-
cleos uniformes, redondeados o leve-
mente ovoideos y so6lo ocasionalmente
plemodrficos, citoplasmas pélidos o eo-
sindfilos, relacién nicleo-citopldsmica
baja y mitosis ausentes o excepciona-
les; las disposiciones celulares mds fre-
cuentes son en mosaico, cordonal o
trabecular y adenoide (figs. 2, 3 y 4). El
estroma es en general escaso, marca-
damente vascularizado en dreas, con
focos mds o menos extensos de hialini-
zacién_a veces (25 % en la serie de
Gloor ®), y metaplasia dsea hasta en un
11 % de casos 7 sugiriendo algln au-
tor '® que existe una relacién directa
entre la presencia de hueso y el tiempo
de evolucidn o edad del tumor; Spen-

.cer ha sefialado el hallazgo en muy ra-

ras ocasiones de tejido cartilaginoso %;
en algunos, muy ocasionales casos se
ha referido la presencia de amiloide en
el estroma (Sterba, cit. en 5). QOcasio-
nalmente se observan células de cito-
plasma amplio, bien delimitado, eosi-,
nofilo y granuloso, de morfologia on-
cocitaria (fig. 5), dispersas en islotes
por el tumor o constituyendo la mayor

Fig. 4. Carcinoide bronquial de histologia cld-
sica. Disposicidn adenoide. (HE, 200x).

parte >2° o incluso la totalidad del car-

cinoide *', denomindndose a la varie-
dad con gran predominio de dichas cé-
lulas carcinoide oncocitico. También
de modo ocasional es posible encontrar
en estos tumores material mucoide tin-
gible con PAS o azul alcidn, extracelu-
lar 7o intracelular 22,

Mads raramente (en torno al 15 %) los
carcinoides bronquiales presentan una
estructura histoldgica diferente, con
predominio de células ovoideas o fusi-
formes. Dichos carcinoides fusocelula-
res (fig. 6) estdn constituidos por una
proporcion elevada de células fusifor-
mes u ovales, en general pequeiias (25
de longitud media), de niicleos asi-
mismo ovoideos, con citoplasmas visi-
bles aunque a menudo no bien tefidos
y delimitados, y mitosis raras; no se
evidencia en ellos atipia neta y sélo al-
gunos ocasionales niicleos mds croma-
ticos. Las células se disponen sin
orientacién precisa confiriendo al pa-
tron estructural aspecto menos organi-
zado que en los carcinoides cldsicos v,
a veces, en dreas muy vascularizadas,
las células rodean espacios vasculares
centrales. Recientemente **> se ha lla-
mado la atencién sobre una rara va-
riante de carcinoide fusocelular desig-
nado como de células grandes (large
spindle cell carcinoid) cuyas células
tienen citoplasmas grandes, alargados
(longitud minima 50p) y eosindfilos, y
nicleos ovoideos y regulares, sin mito-
sis, estando dispuestas en haces curvos
y arremolinados, con algin cuerpo
psammomatoso entre las células.

Los carcinoides centrales presentan
en su gran mayoria estructura histold-
gica cldsica. S6lo en algunos pocos ca-
sos * se han observado carcinoides
centrales de patrén fusocelular pu-
diendo afirmarse que no sobrepasan en
cuantia el 5-10 % de los tumores cen-
trales. Los carcinoides periféricos pue-
den ser de estructura cldsica pero el
patrén fusocelular es en ellos mds fre-
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cuente que en los centrales; aunque los
porcentajes varian segin los auto-
res >712 y no es seguro que las cifras
sean representativas dada su escasa
frecuencia, puede aceptarse a titulo de
orientacion que los periféricos serian
cldsicos en un 50 % y fusocelulares en
el 50 % restante.

El diagndstico histologico de los car-
cinoides —aparte de las dificultades
derivadas, en el material obtenido por
biopsia endoscépica, de los artefactos
por aplastamiento con la pinza, la exi-
giiidad del tejido extraido, etc.— no
suele presentar mayores problemas.
Los carcinoides cldsicos son caracte-
risticos y en general evocan fdcilmente
el diagndstico. Mayores dificultades
entraian los carcinoides fusocelulares
que pueden confundirse con tumores
fibrohistiocitarios, hemangiopericito-
mas, glomangiomas, leiomiomas y
schwannomas celulares entre otros.
Cabe la confusién diagndstica entre un
carcinoide con predominio oncocitico y
un tumor de células granulosas. Re-
cientemente se ha referido un patrén
histologico en un carcinoide perifé-
rico '2 en que las células, ovoideas o
redondeadas y de citoplasma eosindfilo
y granuloso, se disponen en masas o fi-
las alrededor de pequefos vasos, ro-
deando y emitiendo proyecciones papi-
lares hacia espacios irregulares tapiza-
dos por células cuboideas bajas que se
interpretan como neumocitos; este pa-
trén histologico es capaz de evocar el
del angioma esclerosante pulmonar y
para establecer el diagndstico diferen-
cial entre ambos puede ser necesario
recurrir al estudio ultraestructural.

Una ayuda valorable para el diagnos-
tico de los carcinoides en general es la
demostracién de grdanulos citopldsmi-
cos mediante técnicas de plata. Los re-
sultados en las distintas series de car-
cinoides: bronquiales son muy varia-
bles 7 y en general puede aceptarse
que son superponibles a los del resto
de los carcinoides del intestino anterior
(bronquios, estémago, duodeno, pdn-
creas) los cuales han sido analizados
por Soya y Tazawa **: sdlo raramente
contienen granulos argentafines (en re-
lacién con la produccién y almacena-
miento de 5-OH-triptamina 7); un 30-
50 % de los casos contienen granulos
argirofilos (en relacién con la produc-
cién y almacenamiento de -
5-OH-triptofano por ausencia, presu-
miblemente, de L-aminodcido aroma-
tico decarboxilasa 7); y un 50-70 % de
los casos no son reactivos a las técni-
cas de plata. Gloor ha llamado la aten-
cién sobre la frecuencia con que se ven
abundantes mastocitos en el estroma
de los carcinoides centrales con com-
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Fig. 5. Carcinoide bronquial. Area de morfolo-
gia oncocitica con células de citoplasma amplio,
eosindfilo y granulo. (HE, 800x).

ponente endobronquial —en contraste
con los tumores periféricos o extra-
bronquiales en que generalmente no los
hay y cuando los hay es en escaso nd-
mero— haciendo observar que a veces
los granulos de los mastocitos son argi-
rofilos o argentafines y pueden apare-
cer como células positivas a la plata en
el intersticio o estroma tumoral °.

La utilidad diagnéstica de las técni-
cas de plata es pues limitada en los
carcinoides bronquiales dado el alto
porcentaje de tumores no reactivos. El
estudio ultraestructural tiene sin em-
bargo valor diagndstico definitivo per-
mitiendo evidenciar en los citoplasmas
de las células tumorales los grdnulos
electrondensos rodeados de membrana
caracteristicos de las. células APUD
(grdnulos neurosecretores), general-
mente de 1.000 a 3.000 A° en los carci-
noides centrales, y de 1.000 a 1.500 A°
en los carcinoides periféricos '*%.

El crecimiento de los carcinoides
bronquiales es lento y ello es especial-
mente observable en series de carci-
noides periféricos asintomaticos o pau-
cisintomdticos que fueron seguidos du-
rante mucho tiempo (hasta 9 afos)
desde su descubrimiento radiolégico
hasta su extirpacion, sin modificacién
en la imagen radiogrdfica o con creci-
miento minimo o escaso *°. Lo mismo
puede decirse de los carcinoides cen-
trales °. En cuanto a su evolucién la
gran mayoria de los carcinoides bron-
copulmonares permanecen limitados al
estadio de enfermedad local. Sélo un
20 % presentan metdstasis (a veces

. PEREZ-ESPEJO.—PATOLOGIA DE LOS TUMORES BRONCOPULMONARES INFRECUENTES

Fig. 6. Carcinoide bronquial fusocelular. Las cé-
lulas son fusiformes y se disponen sin orientacion
precisa (HE, 1000x).

después, incluso afos después, de la
extirpacién del tumor primario) siendo
exclusivamente regionales en el 15 % y
distantes .en el 5 % restante '; éstas
deben considerarse como cifras eleva-
das, en los limites superiores sefialados
en la literatura ?, y en la mayor parte
de las publicaciones mds recientes los
porcentajes son inferiores, del 5 al
10 % de metdstasis ganglionares regio-
nales 2%, y del 0 al 5 % de metdstasis a
distancia. Las metdstasis a distancia
pueden afectar a higado **°, bazo °,
suprarrenales >°, cerebro >, hue-
sos ¥5 (liticas * o bldsticas *°), pleura
visceral 7, pared tordcica >7, pared ab-
dominal ®, v tejidos alejados del apa-
rato locomotor ®; pueden haber asi-
mismo metdstasis mediastinicas ** asi
como recurrencias locales a veces ma-
sivas *7. Como localizaciones metastd-
sicas raras pueden citarse la encia *’, la
coroides 2%, y el iris *.

La posibilidad de larga supervivencia
con metdstasis ganglionares regionales
aparece repetidamente sefialada en la
literatura %, incluso en casos con
grandes masas recurrentes o metastdsi-
cas (hasta 15 afios en un caso de Salyer
y cols. 7), y ello justifica la actitud te-
rapéutica, aceptada de modo general,
de resecar las metdstasis linfdticas lo
mds radicalmente posible; sin embargo,
la aparicion de metdstasis a distancia
ensombrece de modo dramdtico el pro-
ndstico de estos tumores como grupo.
Unas cifras fiables de supervivencia a
los 5 afios y de la influencia de la ex-
tensién del tumor sobre la misma son
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las suministradas por Godwin ' sobre
la base de 328 carcinoides broncopul-
monares: supervivencia global, 87 %;
supervivencia de los casos localizados,
96 %; supervivencia con metdstasis
ganglionares regionales, 71 % (ello
muestra la escasa influencia de las me-
tdstasis exclusivamente regionales en
la tasa de supervivencia); superviven-
cia con metdstasis distantes, 11 %
(evidencia de la gran influencia de la
extensidn a distancia sobre dicha tasa).
Estas cifras son comparables a las de
las series mads limitadas ya sefialadas.
Los datos evolutivos y prondsticos
examinados corresponden a series glo-
bales de carcinoides con gran predomi-
nio de formas centrales y pueden con-
siderarse en la prdctica expresivos de
la evolucién de los tumores de dicha
localizacién. La evolucion de los car-
cinoides periféricos no es sin embargo
tan conocida y han sido variablemente
considerados, segln los autores, como
«benignos» " o «de conducta preten-
didamente mds agresiva» (opinidn re-
cogida por Bonikos y cols. '*) que sus
homdnimos centrales. Hay casos refe-
ridos de carcinoides periféricos con
metdstasis ganglionares regionales vy,
de modo ocasional, a érganos distan-
tes >!2, En una serie reciente de 71
carcinoides se afirma, sin especificar
mds datos, que no hay relacién entre el
prondstico -y el cardcter central o peri-
férico del tumor . Por otra parte en la
serie de 31 carcinoides periféricos de la
Clinica Mayo ° las supervivencias a los
5 y 10 afios (87 y 83 % respectiva-
mente) son muy semejantes o algo infe-
riores tan s6lo a las de los carcinoides
centrales (96 y 88 % respectivamente).
Probablemente deba concluirse, al me-
nos de modo provisional y a la espera’
de datos mds completos, que la evolu-
cién de los carcinoides periféricos es
comparable a la de los centrales.
Los tumores que responden a las
descripciones histoldgicas presentadas
lineas arriba pueden llamarse, en su
conjunto, carcinoides tipicos ® para se-
pararlos de los llamados carcinoides
atipicos que serdn comentados des-
pués; pues bien, dentro de los carci-
noides tipicos no se han encontrado
criterios histoldgicos que se correla-
cionen claramente con la capacidad
metastatizante y que permitan predecir
un grado mayor o menor de agresivi-
dad biolégica en la conducta de un tu-
mor dado *7; no hay pues evidencia de
diferente conducta biolégica en rela-
cién con la estructura histologica cld-
sica o fusocelular de los carcinoides
broncopulmonares y tanto uno como
otro tipo pueden o no metastatizar sin
aparente relacién con su patrén histo-
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légico. Un factor que ha intentado co-
rrelacionarse con el prondstico es el
tamafio del tumor. En una reciente pu-
blicacién de Hadju y colaboradores,
con 41 carcinoides broncopulmonares,
se indica que de los tumores mayores
de 2,5 cm., el 85 % metastatizaron y el
65 % condujeron a la muerte del pa-
ciente **. Sin embargo la mayor parte
de los trabajos no se refieren explici-
tamente al tamafio como dato de valor
prondstico (solo Okike y cols. sefialan
que el tamafo no tiene influencia sobre
la supervivencia ®). Como por otra
parte el porcentaje total de metdstasis
en la serie de Hadju y cols. (51 %) estd
muy por encima de las cifras dadas en
la mayoria de las publicaciones, es
probable que en la misma haya una
elevada proporcion de carcinoides ati-
picos (ver mds adelante). Hasta que no
exista demostracién inequivoca, en
grandes series, de la importancia pro-
nostica del tamafio, sdlo puede acep-
tarse tal factor como una posibilidad.
Por fin, otro factor prondstico que se
ha intentado utilizar, también por
Hadju y cols, es la profundidad de la
invasién tumoral: en 28 casos profun-
damente invasivos encontraron 21
(75 %) con metdstasis, mientras que no
hallaron metdstasis en ninguno de 3
casos soOlo superficialmente invasi-
vos *°; al igual que se dijo antes, este
hallazgo no aparece confirmado por
otros autores 2.

Los carcinoides broncopulmonares
son tumores originados en células de
tipo Kulchitsky situadas junto a la
membrana basal de las gldndulas bron-
quiales (Bensch y cols., cit. en 7), y en-
tre las células del epitelio superficial de
los bronquios pequefios y . bronquio-
los »**; los derivados de las células
ubicadas en las gléndulas de bronquios
principales, lobares o segmentarios se-
rian carcinoides centrales, y los deri-
vados de células situadas en las gldndu-
las de bronquios subsegmentarios o
mads distales o en el epitelio superficial
de bronquios pequefios o bronquiolos
serian carcinoides periféricos. Las cé-
lulas bronquiales de tipo Kulchitsky
pertenecen al amplio sistema celular
bautizado por Pearse como sistema
APUD y cuyos tumores reciben la de-
nominacién genérica de apudomas.

El sistema APUD (de Amine Precur-
sor Uptake Decarboxilating) estaria in-
tegrado por numerosas células, distri-
buidas por diversos puntos del orga-
nismo, y caracterizadas fisioldgica-
mente por su capacidad para producir
dminas bioldgicas (mediante la capta-
cién y decarboxilacién por una ami-
noacidodecarboxilasa de sus precurso-
res) asi como para producir y secretar

péptidos con accién bioldgica general u
hormonal; morfoldgicamente por po-
seer en su citoplasma granulos «neuro-
secretores»; e histogenéticamente por
su origen postulado neuroectodérmico,
a partir de la cresta neural **. A dicho
sistema pertenecerian numerosas fami-
lias celulares algunas de las cuales apa-
recen diseminadas en distintas visceras
mientras que otras constituyen agrega-
dos celulares con personalidad histold-
gica neta e incluso Organos anatémi-
camente discernibles. Se postula la
pertenencia a dicho sistema para: las
células argentafines y argirdfilas del
tubo digestivo, aparato respiratorio,
timo y pdncreas (células de tipo Kul-
chitsky, enteroargentafines, enteroargi-
rofilas, enterocromafines o células Ec,
capaces de producir 5-OH-triptamina,
5-OH-triptéfano, histamina o pépti-
dos-quininas como la denominada mo-
tilina, kalicreina, etc.); las células «en-
docrinas» del tubo digestivo (células G
de antro e intestino delgado, elabora-
doras de gastrina; células A de fundus
y también posiblemente de intestino
delgado, elaboradoras de gastrina; glu-
cagon; células EG de intestino delgado
y grueso elaboradoras de inmunorreac-
tividad «glucagon-like»; células D de es-
tdmago e intestino delgado, elaborado-
ras de somatostatina; células D1 o H
de estdmago e intestino, verosimil-
mente elaboradoras de un llamado pép-
tido intestinal vasoactivo o VIP; célu-
las S de estdmago e intestino, elabora-
doras de secretina; células I de estd-
mago e intestino, elaboradoras de cole-
cistoquinina; células K de estdmago e
intestino, elaboradoras del llamado
péptido inhibidor gdstrico o GIP; célu-
las F de estdmago e intestino delgado y
grueso, elaboradoras del llamado pép-
tido pancredtico o PP; células P, posi-
blemente elaboradoras de un péptido
neurotransmisor llamado sustancia P; y
otras células, X, N, de actividad menos
conocida) *>3%; las células endocrinas
de los islotes de Langerhans ylo dis-
persas en la porcién exocrina del pédn-
creas ** (células A, elaboradoras de
glucagon; células B, elaboradoras de
insulina; células D, de somatostatina;
c€lulas D1, de VIP; células F, de PP; y
otras células, P, X, mds dudosamente);
las células de la médula suprarrenal
(elaboradoras de catecolaminas); las
células tipo I de los paraganglios (ela-
boradoras de noradrenalina y dopa-
mina); las células parafoliculares del
tiroides o células C (elaboradoras de
calcitonina); las células de la adenohi-
péfisis elaboradoras de GH, ACTH,
MSH y prolactina; v las células de las
gldandulas paratiroides (elaboradoras
de parathormona). Son células relacio-

.
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nadas con el sistema APUD, si bien no
pertenecientes al mismo de acuerdo
con los criterios definidores de sus
componentes, los melanocitos, las cé-
lulas de Schwann y las neuronas del
sistema nervioso auténomo *“*3. EIl
parentesco entre las células del sistema
APUD vy las células nerviosas viene re-
frendado por el hecho de que algunos
péptidos son producidos tanto en célu-
las APUD como en neuronas( somatos-
tatina, sustancia P, gastrina o péptido
«gastrin-like» y VIP) 333,

Los tumores de las células del sis-
tema APUD pueden ser —a menudo lo
son— hiperfuncionantes y ocasionar
sindromes clinicos por hiperproduccion
de las sustancias referidas. En la lla-
mada adenomatosis miltiple endocrina
(MEA) se asocian tumores de diferen-
tes células del sistema, refiriéndose un
MEA tipo I (Wermer) en que se aso-
cian adenomas de hipdfisis, paratiroi-
des, islotes de Langerhans y —presu-
miblemente de modo secundario— de
la corteza suprarrenal, y un tipo II
(Sippey) en que se asocian feocromoci-
tomas, carcinoma medular de tiroides y
un sindrome de neuromas mucosos
multiples; son posibles superposiciones
entre ambos tipos; en algin caso se
han asociado carcinoides a estos com-
plejos sindrémicos pluriglandula-
res 213, El sindrome de MEA tipo II
es un ejemplo de complicado desorden
de derivados neuroectodérmicos, como
asimismo lo es la neurofibromatosis de
Recklinghausen en que se asocian
schwannomas miultiples con alteracio-
nes pigmentarias cutdneas (manchas
café con leche) y, en un cierto nimero
de casos, feocromocitomas. Estas aso-
ciaciones tumorales, que testimonian el
parentesco de sus células de origen,
han dado pie a la denominacién colec-
tiva de neurolofomas (de lofos, en
griego: cresta) para un amplio conjunto
de tumores pretendidamente derivados
de la crestal neural, o mds general-
mente, del neuroectodermo, y que in-
cluiria los tumores derivados de neuro-
citos (ganglioneuromas, ganglioneuro-
blastomas y neuroblastomas), los tu-
mores de vainas nerviosas o schwan-
nomas —también, posiblemente, los
llamados schwannomas o mioblasto-
mas de células granulosas, aunque su
naturaleza sigue siendo incierta—, los
tumores de los melanocitos (melano-
mas) vy los tumores del sistema APUD
o apudomas (Pearse y Pollack, 1974,
¢it. en 31). Sin embargo, hay que su-
brayar que la comunidad embriolgica
de las células referidas como pertene-
cientes al sistema APUD no estd ple-
namente demostrada, y para muchas
de ellas el origen neuroectodérmico no
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pasa de ser una mera postulacién o hi-
potesis. Tal sucede con las células
«endocrinas» del tubo digestivo, apa-
rato respiratorio, timo y pdncreas; y
también con las células adenohipofisa-
rias o paratiroideas, aunque en menor
medida por lo que respecta a estas ul-
timas ya que existe cierto soporte, de-
rivado de estudios embriolégicos re-
cientes, a favor de su posible origen
neuroectodérmico. En cuanto a las cé-
lulas de la médula suprarrenal, para-
ganglios, parafoliculares tiroideas vy
melanocitos, si existe evidencia de su
origen en la creta neural *“**,

Los tumores de las células del sis-
tema APUD pueden ser capaces de
producir no sélo la(s) sustancia(s)
—amina bioldgica o péptido— que sus
células de origen fabrican en condicio-
nes normales, sino otras (una o mds de
una) sustancias o «actividades» que en
situaciéon normal son elaboradas por
otras células miembros del sistema.
Esto ocurre con todos los tumores de
las células APUD vy, desde luego,
puede suceder con los carcinoides
broncopulmonares.

Al contrario de lo que ocurre con
otros apudomas, los carcinoides bron-
copulmonares no se acompafian con
frecuencia de sindromes «endocrinos»
derivados de la produccién y secrecién
de aminas o péptidos con accion gene-
ral u hormonal. Asi, en la serie de 203
casos de Okike y cols. ® sdlo hay tres
ejemplos de sindrome carcinoide
(1,5 %), en la serie de 79 casos de
Goldstraw y cols. * sélo hay dos ejem-
plos (2,2 %), y no hay ninguno en las
restantes consultadas, todas con nume-
rosos casos **7. No obstante hay ya
referidos por lo menos 20 casos de sin-
drome carcinoide por tumor bronco-
pulmonar, que cursaron con accesos
tipicos violdceos y recortados (asocia-
dos a la produccién y secrecién de
5-OH-triptamina, con eliminacién uri-
naria aumentada de 5-HIAA), o atipi-
cos, pronunciados y prolongados, en
placas rojas y «geogrdficas» (debidos a
la produccién, ademds o en vez de
5-OH-triptamina, de 5-OH-triptéfano e
histamina —con eliminacién urinaria
aumentada de 5-H IAA e histamina—
junto con péptidos-quininas de tipo ka-
licreina que transforman un kinindgeno
plasmdtico en lisil-bradiquinina la cual
es a su vez hidrolizada por una amino-
peptidasa plasmdtica dando lugar a
bradiquinina) **; los accesos pueden
asociarse a diarrea, broncoespasmo e
incluso placas fibréticas endocdrdicas
que, al contrario de lo que sucede en el
sindrome carcinoide intestinal con me-
tdstasis hepdticas, afectan al corazdn
izquierdo (vélvula mitral) >*%; el sin-
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drome carcinoide suele aparecer mds a
menudo en caso de metdstasis, sobre
todo hepdticas, incluso pasados afios
de la extirpacion del carcinoide bron-
quial primario .

Entre los péptidos con accioén hor-
monal (o «actividades») normalmente
producidos por otras células del sis-
tema APUD, cuya elaboracion ha sido
referida en carcinoides broncopulmo-
nares, la mds frecuentemente implicada
es la ACTH, acompafdndose de un sin-
drome de Cushing, a menudo con hi-
pokalemia, y también con hiperpigmen-
tacion de dreas expuestas y zonas de
presion que se atribuye a la produccion
de péptidos con accidén estimulante de
los melanocitos («actividad» MSH);
cerca de una veintena de casos de di-
cho sindrome hay comunicados en la li-
teratura, los cuales aparecen recogidos
en las referencias de los trabajos de Sa-
lyer X cols. 7 y Rodger-Sullivan y
cols. *7. Hay ademds, casos referidos
de acromegalia 3 hiperinsulinismo
(Shames v cols., cit. en 5), hiperpro-
duccién de calcitonina (Brouet, cit.
en 5; Milhaud y cols., cit. en 36) y pros-
taglandinas %, asi como adrenalina y
noradrenalina (Hinterberger, cit. en 5),
y adenomatosis multiple endocrina *.

La nosografia de los apudomas
broncopulmonares no se agota con el
carcinoide tipico cuyos aspectos bdsi-
cos acaban de describirse. En efecto,
las células de tipo Kulchitsky son el
origen aceptado de otras proliferacio-
nes broncopulmonares de las cuales la
mds frecuente es el carcinoma indife-
renciado de células pequefias (con sus
distintas variedades: de células fusi-
formes, poligonales y linfocitoides),
tumor de gravisimo prondstico, en el
que se demuestran ultraestructural-
mente grdanulos «neurosecreto-
res» *4*2 cuya asociacion a sindromes
endocrinos muy variados es sobrada-
mente conocida *®, y del que no se
hard aqui estudio promenorizado por-
que sobrepasa los limites fijados en el
presente articulo.

Si el carcinoide broncopulmonar ti-
pico, tumor de excelente pronostico en
su conjunto, y el carcinoma indiferen-
ciado de células pequeiias, de evolu-
cién rdpidamente ominosa, son tumo-
res originados a partir del mismo tipo
de células, es tedricamente concebible
que existan tumores derivados de las
mismas células, cuyos caracteres bio-
16gicos estén, por asi decirlo, a medio
camino entre uno y otro, constituyendo
una forma intermedia en un tedrico es-
pectro de tumores broncopulmonares
de células de tipo Kulchitsky cuyos po-
los extremos serian las neoplasias cita-
das. Esta presuncion se ajusta a la rea-
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lidad y hoy es un hecho bastante gene-
ralmente aceptado la existencia de una
forma intermedia de neoplasia bronco-
pulmonar de células tipo Kulchitsky
que ha sido bien definida por Arrigoni
y colaboradores, y denominada por es-
tos autores carcinoide atipico **. Los
carcinoides atipicos vendrian caracte-
rizados por la presencia de uno o mds
de los cuatro siguientes criterios histo-
légicos **: 1) actividad mitésica au-
mentada (una mitosis por 1-3 campos
de mayor aumento), alin en presencia
de un patrén carcinoide bien ordenado
con células regulares y pequefas.
2) densidad celular aumentada, con
pleomorfismo, irregularidad e hiper-
cromatismo nuclear, prominencia nu-
cleolar y relacién nicleo-citopldsmica
anormalmente alta. 3) celularidad au-
mentada con desorganizacion arquitec-
tural y amontonamiento celular; es-
te tercer criterio parece equivoco
por si solo 7 y no es citado en una re-
ciente publicacién sobre carcinoides
broncopulmonares del grupo de la Cli-
nica Mayo °, institucién de la que tam-
bién provenian los casos de Arrigoni v
cols. **4) dreas de necrosis tumoral. No
se considera el cardcter fusocelular en
si mismo —en ausencia de mitosis au-
mentadas u otros de los hechos sefiala-
dos— como criterio de atipismo, pero
en los carcinoides atipicos se observan
con frecuencia células fusiformes. Los
cambios histoldgicos referidos pueden
ser extensos en el tumor o bien sélo
focales, siendo necesario el estudio de
numerosos cortes para su hallazgo.
Arrigoni y cols. * estudiaron, en 1972,
23 carcinoides atipicos seleccionados
con los criterios histolégicos dichos, no
encontrando caracteres macroscépicos
especiales en los mismos salvo un ta-
mafio medio superior al de los carci-
noides tipicos (4 cm. los atipicos *3, y
2.2 cm, los tipicos ®), y pudiendo apa-
recer tanto en localizacidon central
como periférica, mds o menos reparti-
dos al 50 %. En 1976 el grupo de la
Clinica Mayo habia visto 6 casos mds
(29 en total) y la realidad de la persona-
lidad biopatoldgica del carcinoide ati-
pico asi como la importancia de su
diagnéstico, vienen dadas por los resul-
tados de esta serie conjunta: ® apare-
cieron metdstasis en el 66 % y la su-
pervivencia a los § afios fue del 57 %,
cifras netamente diferenciadas de las
que mds arriba han sido citadas para el
carcinoide broncopulmonar tipico; por
otra parte, aunque la supervivencia con
metdstasis regionales fue, en algin
caso, prolongada, incluso durante mu-
chos afios, la supervivencia media en
los casos fatales fue corta, de 27 me-
ses **. La frecuencia del carcinoide
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atipico en la citada serie conjunta © es
de 12,5 % del total de carcinoides, y
14,5 % de la cifra de carcinoides tipi-
cos. Por los casos de carcinoide atipico
en otras publicaciones **7, podria
concluirse a titulo de orientacion que
de cada 8-25 carcinoides broncopulmo-
nares uno seria atipico; se trata pues de
un tumor muy poco frecuente.

El mérito del grupo de la Clinica
Mayo consiste esencialmente en haber
establecido unos criterios diagndsticos
—concretamente histologicos— que
permiten discernir un grupo de carci-
noides de mal prondstico en conjunto,
del grupo mucho mds numeroso de
carcinoides broncopulmonares tipicos
cuya evolucién es muy favorable con-
siderado - globalmente. Que algunos
carcinoides bronquiales tienen una evo-
lucion especialmente agresiva, es algo
que ya habia sido comprobado en se-
ries publicadas anteriormente como la
de Goodner y cols., cit. en 2 (de 21 ca-
sos, con cifras del 43 % de metdstasis
linfdticas distantes, 42 % de metdstasis
hematdgenas y supervivencia a los 5
afnos del 51 %), o la de Smith, de 1969,
cit. en 2 (de 16 casos, con 26 % de me-
tdstasis regionales linfdticas y 30 % de
metdstasis hematdgenas). Pero, a pesar
de que ya Goodner y cols. (cit. en 7)
intentaron una separacién histoldgica
de los carcinoides en grados, hasta el
trabajo de Arrigoni y cols., no se con-
siguié establecer una correlacion clini-
copatolbgica sobre criterios suficien-
temente reproducibles y con resultados
lo bastante claros; y desde luego apa-
rece como probable o verosimil que las
series citadas de carcinoides bronquia-
les de evolucién mds agresiva, fueran
particularmente abundantes en carci-
noides atipicos.

El concepto y la denominacién de
carcinoide atipico parece haber hecho
fortuna y se emplea corrientemente en
la literatura, lo que no significa que no
se sigan expresando dudas, a veces
implicitamente, sobre el exacto valor
de dicho diagndstico. Asi, Griinek y
colaboradores * subrayan que dos ca-
s0s —que cumplian los criterios diag-
nosticos de los carcinoides atipicos—
no presentaban metdstasis regionales
en la intervencion ni signo alguno
de recidiva o metdstasis, 2y 11 afios
después; y Lawson v cols. *, aun-
que defienden la realidad del carci-
noide atipico (incluso sugieren una cu-
riosa denominacion alternativa para el
mismo: la de carcinoma carcinoide) in-
sisten en la posibilidad de superviven-
cias prolongadas con metdstasis linfdti-
cas regionales incluso en los carcinoi-
des atipicos, ilustrando dicha nocién
con 3 casos propios. Quien estas lineas

escribe, piensa que las criticas a la rea-
lidad de una neoplasia tan poco fre-
cuente como el carcinoide atipico de-
ben tomarse con reservas. Un tumor
que en conjunto tiene un indice de me-
tdstasis del 66 % y una supervivencia a
los 5 afios del 57 %, da margen mds
que suficiente para que la conducta de
casos aislados pueda ser cualquiera,
favorable o desfavorable sin que por
ello tenga que ponerse en duda la reali-
dad biopatoldgica del mismo o la vali-
dez de sus criterios diagndsticos. Hasta
ahora no se ha publicado una serie su-
ficientemente amplia que critique con
fundamento los trabajos del grupo de la
Clinica Mayo, y por el contrario, pa-
rece cada vez mds firmemente estable-
cida la idea de que el carcinoide atipico
debe considerarse como una forma tu-
moral bastante definida que los patélo-
gos deben incorporar a sus categorias
diagnésticas. Es preciso, sin embargo,
reconocer que su diagndstico histold-
gico pueda ser dificil. Si bien cabe pen-
sar que no ofrezca mayor problema en
el caso de un carcinoide con patrén y
celularidad bien ordenados aunque con
actividad mitésica aumentada, la situa-
cién puede ser distinta en caso de que,
Jjunto a las mitosis, haya patrén desor-
ganizado, gran densidad celular, necro-
sis, atipias nucleares y relacién
nicleo-citopldsmica elevada; en tales
casos puede parecerse el tumor a la va-
riedad poligonal o fusocelular del car-
cinoma indiferenciado de células pe-
quenas, y si bien se sefala que la dis-
tincién entre ambos es usualmente fdcil
basdndose sobre todo en la abundancia
de citoplasma en el carcinoide ati-
pico 7, las dificultades que pueden en-
contrarse, sobre todo si el material re-
mitido al anatomopatdlogo consiste en
una biopsia bronquial, son reconoci-
das y estimadas como justificadas
por los propios autores de la Clinica -
Mayo °.

Tumorlet

Otra forma de neoplasia que debe in-
cluirse como un miembro m4s dentro
de los apudomas broncopulmonares es
el llamado tumorlet. Whitwell (cit. en
17) dio en 1955 el nombre de tumorlets
a unas diminutas proliferaciones pul-
monares las cuales han sido objeto de
estudios recientes y sobre cuyo origen
en células del sistema APUD se ha sido
creando un considerable actimulo de
evidencias.

La frecuencia de los tumorlets no
puede ser ficilmente evaluada ya que
en la inmensa mayoria de los casos no
tienen expresion clinica y son un ha-
llazgo en el estudio anatomopatoldgico.
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Probablemente su frecuencia varia en
relacién con la minuciosidad y exten-
si6n del examen anatomopatoldgico de
los pulmones y de ello puede ser buena
muestra la alta frecuencia (20 %) con
que se encontraron en la extensa serie
de 102 piezas quirdrgicas de pulmoén
con bronquiectasias publicada por Cu-
ningham **. La cifra dada por Ranfaing
y cols. en 1978, de 184 casos publica-
dos, no revela probablemente la fre-
cuencia real de los tumorlets **. Re-
sulta, sin embargo, interesante subra-
yar, ademds de la elevada edad media
de los pacientes con tumorlets **
—dato que es escasamente valorable
dado el mutismo clinico-biolégico de
los mismos casi en la totalidad de los
casos—, el predominio femenino **:
2/3 de los casos se han descubierto en
mujeres (relacion varones/mujeres
de 0.5).

Los tumorlets aparecen en la gran
mayoria de los casos en pulmones afec-
tos por una patologia inflamatoria cré-
nica o cicatricial previa, sobre todo
bronquiectasias, y también abscesos
cronicos . dreas de fibrosis pulmonar
localizadas o diseminadas infartos
pulmonares '*"* ¢ incluso, rara-
mente, cicatrices en torno a tumores
como ocurrié en un caso de Churg y
Warnock '7 en que se hallé un tumorlet
en una voluminosa cicatriz que ro-
deaba a un hamartoma pulmonar. Re-
cientemente han sido referidos 11 ca-
sos en pulmones sin evidencia de le-
siones anteriores, en una extensa revi-
sion de 7.800 autopsias en las que se
encontraron 6 casos mds sobre cicatri-
ces pulmonares previas '’; por lo me-
nos hay noticia de otros 5 casos de tu-
morlets '737#47 no desarrollados so-
bre patologia anterior. Asi pues, aun-
que la gran mayoria se desarrollan so-
bre pulmones previamente alterados
por patologia inflamatoria crénica o fi-
brosis y hasta hace poco tiempo se
consideraba que sélo aparecian en di-
cho contexto, en algunos casos no es
asi y se desarrollan tumorlets sobre
pulmones sin patologia previa. La gran
mayoria de los tumorlets son maltiples.
Existen algunos casos (nicos ‘7. pero
dado el tamano diminuto de la lesion
no puede asegurarse que en dichos ca-
sos no hayan pasado desapercibidos
otros tumorlets que podrian haberse
puesto de manifiesto con un estudio
anatomopatoldgico mds exhaustivo del
pulmén.

La apariencia histolégica de los tu-
morlets es muy caracteristica (figs. 7 y
8). Estdn situados periféricamente en el
pulmén, incluso subpleurales, y consis-
ten en nidos de células como las de los
carcinoides, pequefas, redondeadas o

[27]

-

Fig. 7. Tumorlet sobre tejido fibroso con hiper-
plasia de misculo liso. Los nidos aparecen retrar-
dos y rodeados por un espacio claro. Las células
son pequenias, redondeadas o fusiformes y en algin
nido se observa tendencia a la empalizada en la
periferia. (HE, 80x).

fusiformes, con citoplasmas de bordes
mal definidos, claros o eosindfilos, y
nicleos regulares sin atipias ni mitosis;
las células se disponen a veces en em-
palizada en la periferia de los nidos vy,
en sus porciones centrales, las células

Fig. 8. Tumorlet en relacién con una pequend
arteria. Se observa fibrosis con cubicacion del
epitelio alveolar en la parte superior de la figura.
(HE. 80x).
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fusiformes se alinean m&ds 0 menos pa-
ralelamente o forman remolinos. Los
nidos celulares se agrupan en dciimu-
los, generalmente de 2 a 20 nidos y el
tumorlet que resulta es de tamafio mi-
croscépico, lo cual es lo mds frecuente.
Sin embargo, a veces los acimulos es-
tdn constituidos por varias decenas, e
incluso centenares de nidos ** y el re-
sultado es un tumorcito macroscOpi-
camente detectable aunque diminuto;
en relacién con este punto hay que sub-
rayar que el limite superior de tamafio
para poder hablar de tumorlet no estd
bien establecido (como mds adelante
veremos) menciondndose un didmetro
méximo de 3 mm. *® 0 4 mm. '” pero
habiendo algin caso en la literatura de
hasta 8 mm. *°. Los nidos que consti-
tuyen el tumorlet estdn situados en ge-
neral en un estroma fibrosos y a me-
nudo aparecen retraidos dando la sen-
sacién de alojarse en el seno de espa-
cios linfdticos.

El aspecto histologico descrito es el
caracteristico y diagndstico de los tu-
morlets, y comiin a todos ellos, pero
interesa describir determinados hechos
adicionales que varian segin el con-
texto en que la proliferacion se desa-
rrolla. En aquellos tumorlets que apa-
recen sobre patologia pulmonar previa
(figs. 7 v 8), el tejido pulmonar sobre el
que se desarrollalalesion presentafibro-
sis y fibroelastosis, infiltracién inflama-
toria, posiblemente hiperplasia de mus-
culo liso y a menudo cubicacion del
epitelio de los espacios aéreos distales
con engrosamiento y fibrosis de los
septos ®, pudiendo incluso coincidir
con focos de proliferacion atipica del
epitelio bronquiolar; en estas dreas de
arquitectura tan profundamente alte-
rada es dificil advertir relacién clara
del tumorlet con estructuras pulmona-
res normales en las que pudiera ha-
berse originado. Por el contrario, en
aquellos casos que se desarrollan sin
patologia pulmonar previa, los tumor-
lets se observan en la vecindad de los
bronquiolos o pequefnos bronquios y de
las arterias pulmonares. En algunos ca-
sos se ha visto el nacimiento directo
del tumorlet en bronquiolos o bron-
quios pequefios, menores de 2 mm. de
digmetro, a partir de dreas de aparente
«hiperplasia» de células «basales» si-
tuadas por debajo del epitelio (entre
éste v la basal) que forman prominen-
cias en placa, nodulares o polipoides
hacia la luz del bronquio o bronguiolo
pudiendo llegar a obstruirla '7+***. Di-
chos focos de «hiperplasia» de células
«basales» —totalmente semejantes a
las células de las lesiones que nos ocu-
pan— pueden verse aisladamente pero
en algunos casos se observan en la pa-
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red de un bronquio tumorlets cuyos ni-
dos se desprenden de, o estdn en con-
tinuidad con, dichas dreas de <«hiper-
plasia» e infiltran la pared bronquial, el
tejido peribronquial y el parénquima
pulmonar adyacente evocando una
respuesta inflamatoria y sobre todo una
proliferacién fibroeldstica notable que
constituye el estroma del tumorlet v
que a veces ha sido encontrada engro-
sando la pared no bronquios pequefios
con solo «hierplasia basal» sin tumorlet
infiltrante *°. En otros casos aparecen
los tumorlets en el seno de un tejido fi-
broso, en relacion inmediata con una
arteria pulmonar pequefia, sin que
pueda observarse bronquio o bron-
quiolo alguno '"*%, Se interpretan estas
imdgenes como el resultado de la des-
truccién, por la proliferacién celular,
del bronquio o bronquiolo correspon-
diente, siendo esta lesién el paso si-
guiente de la anteriormente descrita;
serian pruebas a favor de esta interpre-
tacion la observacién, en cortes seria-
dos, de un bronquio o bronquiolo nor-
mal mds alla del tumorlet, asi como el
hallazgo, en casos raros, de restos de
cartilago incluidos en la lesion *; la
presencia de una arteria en el seno o en
las mdrgenes del tumorlet seria asi-
mismo evidencia de la existencia pre-
via de un bronquio o bronquiolo 7. Por
fin en otros casos los tumorlets nacen
de dreas de «hiperplasia» de células
«basales» en bronquios terminales a
partir de las cuales los nidos celulares
se extienden a las paredes de bronquio-
los respiratorios y conductos alveola-
res, asi como a los septos. interalveola-
res en los cuales dichos nidos aparecen
recubiertos por células del epitelio al-
veolar; éstos tumorlets se asocian con
escasa fibrosis .

Hay que subrayar que las imdgenes
descritas no sélo se observan en tumor-
lets desarrollados sobre pulmén no
previamente dafiado sino también, a
veces, en pulmones con patologia pre-
via *; sobre todo la hiperplasia de cé-
lulas basales es un hecho conocido
como frecuentemente presente en los
pulmones que albergan tumorlets,
desde hace afios ’. Si su descripcién
pormenorizada se ha realizado sobre
casos sin patologia pulmonar previa
ello es sin duda debido a que en los
pulmones cicatriciales, la destruccién
de la arquitectura impide a menudo es-
tablecer relaciones histoldgicas fiables,
pero, desde luego, tanto en dreas no
dafadas de pulmones con patologia an-
terior '7 como incluso en el seno de las
dreas dafiadas ** es posible encontrar
tumorlets con los caracteres descritos
en los que se desarrollan sobre pulmén
previamente normal. Todo ello abona
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la creencia, hoy aceptada de modo ge-
neral, de que los tumorlets, sea cual-
quiera el contexto de presencia o au-
sencia de patologia pulmonar previa en
que aparezcan, se desarrollan a partir
dedreas de «hiperplasia» de células «ba-
sales» situadas a nivel de bronquios
pequefios y de bronquiolos. (Y qué
tipo de células son éstas que constitu-
ven los focos de <hiperplasia» y los
tumorlets? Los estudios ultraestructu-
rales han mostrado que se trata, en to-
dos los casos examinados, de células
provistas de grdnulos neurosecretores
intracitopldsmicos, semejantes *>* ¢
s6lo ligeramente mds pequefios 7 que
los de las células de tipo Kulchitsky o
las células de los tumores carcinoides;
hay creciente concordancia entre los
distintos autores en asignar el origen de
los tumorlets a la proliferacién de célu-
las de tipo Kulchitsky situadas en el
epitelio de los bronquios pequefios y
bronquiolos.

La expresion clinica de los tumorlets
por si mismos, ha sido considerada
nula hasta hace muy poco tiempo. Se
trataba de hallazgos anatomopatoldgi-
cos en piezas quirirgicas o pulmones
de autopsia, afectos en su inmensa ma-
voria de enfermedad previa, v atn en
los casos en que no habia patologia
pulmonar previa seguian siendo hallaz-
gos sin expresividad clinica alguna.
Bien es cierto que se habian detectado
metdstasis en ganglios hiliares en algu-
nos casos *°, pero sin repercusion cli-
nica, ni extension linfdtica lejana, ni
limitacién de la supervivencia. Sin em-
bargo, en los dltimos afios han sido
comunicados casos, desde lTuego ex-
cepcionales, de tumorlets con expre-
sion clinica. Merece destacarse el caso
de Skinner y Ewen *’ de un joven de
20 afios con un patrén radiogrdfico mi-
liar en ambos campos pulmonares
—que la biopsia pulmonar demostré
correspondia a centenares de tumorlets
menores de 2 mm. (con amiloide en el
estroma)—, leve enfermedad restric-
tiva pulmonar, metdstasis en ganglios
cervicales, ausencia de sindrome car-
cinoide, negatividad en la bisqueda de
un posible primario extrapulmonar, y
buen estado general que se mantenia 2
aflos después del diagndstico. Otro
caso es el publicado recientemente por
Miller y cols. ', de una mujer de 53
anos con historia de 8 afios de tos y
disnea, imdgenes nodulares pulmona-
res multiples, y enfermedad pulmonar
restrictiva y obstructiva moderada; la
biopsia pulmonar mostré numerosos
tumorlets y las lesiones nodulares co-
rrespondian a carcinoides periféricos
(ver mds adelante).

En ambos casos la enfermedad res-

trictiva fue atribuida ' a ocupacién del
parénquima por las lesiones muiltiples y
a la respuesta fibrosa, desmoplasica,
local, asociada a los tumorlets y se-
cundaria —no previa— a los mismos
ya que el parénquima intermedio era
normal. La enfermedad obstructiva en
el segundo caso fue interpretada como
consecuencia de la obstruccién —y
destruccién— por los tumorlets, de pe-
quefios bronquios y bronquiolos. Por
fin, recientemente se ha publicado ¥ el
caso de un hombre de 39 afios con tu-
morlets diseminados en ambos pulmo-
nes y metastdsicos a mediastino, hi-
gado, bazo y pulmdn, sin evidencia de
primario extrapulmonar ni clinicamente
ni en la autopsia, y con un sindrome de
hiperproduccién de ACTH ectdpica
asociado a un contenido de péptidos
«ACTH-like» en el tejido de una me-
tdstasis ganglionar mediastinica, com-
patible con la produccién del péptido
por el tumor.

Para concluir esta presentacién de
los hechos conocidos sobre el tumorlet
hay que recordar la frecuente asocia-
cién de los mismos con carcinoides pe-
riféricos mualtiples: de 17 casos de car-
cinoides periféricos multiples de la lite-
ratura, no menos de 5 se asociaban a
tumorlets asimismo multiples, sin evi-
dencia de inflamacién o fibrosis pul-
monar previa. La asociacién de los tu-
morlets con otros tumores broncopul-
monares derivados de células del sis-
tema APUD ha sido sélo muy ocasio-
nal; en un caso *° se observaron tumor-
lets multiples sin fibrosis pulmonar
previa acompafiando a un carcinoma
indiferenciado de células pequefias de
situacién hiliar; hay otro caso referido
de asociacién de tumorlets miltiples en
un Iébulo pulmonar con un carcinoide
central tipico en el correspondiente
bronquio lobar, aunque en este caso el
carcinoide central se asociaba con
bronquiectasias y abscesos en dicho
16bulo **. Por fin hay que sefialar la
asociacién —probablemente incidental
0 casual— de 2 tumorlets solitarios en
sendos pulmones de dos pacientes sin
fibrosis previa, con los llamados que-
modectomas pulmonares diminutos 7.

Que la naturaleza de los tumorlets es
neopldsica, es una nocién ya admitida
de modo general y estd basada sobre
dos datos esenciales que son su estruc-
tura histolégica infiltrativa y su capa-
cidad metastatizante. Y sin embargo,
durante afios fueron considerados
(Whitwell, cit. en 17) como meramente
lesiones hiperpldsicas reactivas basdn-
dose en ciertos hechos y argumentos
cuyo valor vamos a discutir somera-
mente. El primer argumento es el con-
texto de patologia pulmonar previa en
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el que aparecen los tumorlets. Puede
aducirse contra el mismo que se han
observado casos en pulmones sin pato-
logia anterior, pero, ain en el caso de
que asi no fuera, el hecho de que se
desarrollen sobre patologia inflamato-
ria crénica o cicatricial no seria argu-
mento decisivo contra su naturaleza
neopldsica ya que determinados tumo-
res indudables, como los adenocarci-
nomas o carcinomas adenoescamosos
pulmonares periféricos, se desarrollan
en un alto porcentaje de casos sobre
cicatrices o dreas de transformacion es-
tructural en panal de abejas. Otro ar-
gumento esgrimido en favor de la natu-
raleza hiperpldsica de los tumorlets ha
sido su multiplicidad. Aunque este he-
cho no es necesariamente constante
—hay casos referidos de tumorlets soli-
tarios— incluso en caso de serlo care-
ceria de valor ya que el origen multi-
céntrico de algunos tumores es un fe-
némeno admitido y los madltiples pri-
marios de la misma naturaleza se obser-
van en algunas neoplasias, por gjemplo
en los carcinoides periféricos. Un ter-
cer argumento ha sido la ausencia de
expresion clinica de los tumorlets. Ya
se comenté mds arriba, como se han
descrito casos con patrén miliar y en-
fermedad pulmonar restrictiva y obs-
tructiva atribuibles a los tumorlets mul-
tiples y a la fibrosis desmopldsica se-
cundaria —no anterior— a los mismos.
Incluso algunos autores *7 han llegado
a interrogarse sobre la posibilidad de
que los fendmenos inflamatorios créni-
cos y cicatriciales, bronquio y bron-
quiolectasias, etc., que tan a menudo
son el terreno patoldgico en que se en-
cuentran los tumorlets, fueran secun-
darios a la obstruccién y destruccién
bronquial por los mismos tumorlets
que vendrian, de éste modo, a ser ante-
riores y causa —aunque no detecta-
dos— y no posteriores y consecuencia,
de la patologia pulmonar inflamatoria o
cicatricial. Por fin, un cuarto argu-
mento ha sido la estabilidad clinica de
los casos con metdstasis en ganglios
regionales sin riesgo para la supervi-
vencia, lo cual podria hacer pensar que
se tratase de un fendmeno biolégico no
metastdsico propiamente dicho con
todo lo que ello implica sino algin tipo
de inclusi6n, hiperplasia de restos celu-
lares previos incarcerados en ganglios,
etc., hechos todos ellos descritos en
ganglios linfdticos en relacién con res-
tos tiroideos, conductos mamarios, €s-
tructuras epiteliales salivares y nidos
de células névicas. Podria responderse
a ello que las metdstasis de algunos
tumores indudables, como por ejemplo
el carcinoide broncopulmonar tipico,
pueden mantenerse estables y una vez
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extirpadas no suponen riesgo impor-
tante para la vida en un alto porcentaje
de casos. Pero es que ademds hay al
menos un caso —el de Rodgers-
Sullivan y cols. de la Clinica Mayo— *’
en que los tumorlets metastatizaron
extensamente a mediastino, ambos pul-
mones, mesenterio, higado, bazo y ri-
fiones, y causaron la muerte del pacien-
te; es decir que, aunque sea de manera
excepcional se puede dar un comporta-
miento en los tumorlets sumamente
agresivo e inequivocamente neopldsico.

Existe un importante acopio de ra-
zones en apoyo de que los tumorlets
sean considerados como una forma pe-
culiar de apudomas broncopulmonares,
mds concretamente como una variedad
de carcinoides periféricos V. La pri-
mera razén es la gran semejanza o
identidad ultraestructural de sus célu-
las, con grdnulos neurosecretores, con
las que constituyen los carcinoides;
ambos, los carcinoides periféricos y los
tumorlets, se originarian en células de
tipo Kulchitsky de los bronquiolos y
bronquios pequefios. Otra razén seria
la asociacién entre carcinoides perifé-
ricos multiples y tumorlets. Como ya
quedd dicho, al menos 5 de 17 casos de
carcinoides periféricos multiples revi-
sados, se acompafaban de tumorlets
sin que hubiera evidencia de inflama-
cibn o cicatriz pulmonar condicio-
nante. Esta elevada incidencia de tu-
morlets en los pacientes con carcinoi-
des periféricos multiples (casi el 30 %)
no puede dejar de ser significativa de
una estrecha relacién entre ambos, y
mds siendo tanto unos como otros le-
siones raras. Habla también a favor de
tal relacién el predominio femenino en
ambos, con relaciones M/F de 0,5
tanto en unos como en otros. Y final-
mente, es un hecho que las fronteras
anatomopatoldgicas entre el tumorlet y
el carcinoide periférico no son preci-
sas. Puesto que histolégicamente son
superponibles, la tnica diferencia ted-
rica entre ambos serfa el tamafio cuyo
limite superior se ha establecido en 3 6
4 mm. para los tumorlets de modo
convencional, aunque hay algin caso
de mayor tamafio aceptado como tal
dado el contexto de patologia pulmonar
previa en que se desarrollé asi como su
nula repercusién sobre el paciente ha-
biendo sido descubierto como hallazgo
anatomopatoldgico *°. Ahora bien, en
los casos en que aparecen asociados
carcinoides periféricos multiples y tu-
morlets, y sobre todo en los excepcio-
nales casos como el de Miller * con
nodulillos diseminados de 1 a 7 mm. en
la biopsia, y nédulos de hasta 12 mm.
en la radiografia, resulta imposible de-
cir qué nodulillos son tumorlets y cud-

les carcinoides periféricos, dénde em-
pieza una cosa y acaba otra, y mues-
tran claramente la artificiosidad de las
dimensiones establecidas como limites
entre ambas a pesar de que son medi-
das ttiles, que disciernen bien los ta-
mafos de la inmensa mayoria de los
casos de estas dos formas de apudomas
o carcinoides periféricos tan profun-
damente emparentadas entre si, pero
cuya diferente individualidad clinicopa-
tologica es, sin embargo, manifiesta en
casi todas las ocasiones justificando su
mantenimiento como dos entidades dis-
tintas; no obstante, al objeto de subra-
yar su naturaleza, y dado que la pala-
bra tumorlet es poco significativa (tan
s6lo quiere decir tumorcito), se han
propuesto recientemente para estas
proliferaciones las designaciones de
carcinoide bronguial tipo tumorlet *7 'y
tumorlet carcinoide *.

Paraganglioma pulmonar

Proseguimos el capitulo de los tumo-
res de células APUD de localizacién
broncopulmonar, comentando el pro-
blema de los paragangliomas pulmo-
nares. Han existido dudas incluso so-
bre la existencia de tales tumores y ello
por distintas razones no siendo la me-
nos importante el hecho de que atin no
hay una demostracién morfolégica ine-
quivoca de la presencia de paraganglios
en el pulmén normal aunque datos fi-
sioldgicos permitan creer en la existen-
cia de quimioreceptores pulmonares.
Los paraganglios o «glomera» referidos
en 1968 por Blessing y Hora en pulmo-
nes de recién nacidos, localizados en
su mayoria en la adventicia de las arte-
rias pulmonares, y preferentemente en
los puntos de bifurcacién de las mis-
mas °°, tienen una estructura histold-
gica altamente sugestiva de tales pero
no han sido estudiados histoquimica ni
ultraestructuralmente y por lo tanto no
hay demostracién absoluta de que sean
realmente paranglios *'. Por otra parte,
el parecido histoldgico e incluso ul-
traestructural de los parangliomas con
los carcinoides hace mds que posible la
confusién diagndstica entre unos y
otros %%, Si a ello se afiade la posibili-
dad de metdstasis pulmonares de para-
gangliomas de otras localizaciones, es
fdcil comprender por qué debe exigirse
suma cautela para sentar el diagnéstico
de paraganglioma primario pulmonar.

Del estudio de la patologia general
de los parangliomas °* se desprenden
una serie de criterios para establecer
dicho diagnoéstico, a saber: /) Una es-
tructura histologica tipica de paran-
glioma. 2) Caracteres ultraestructura-
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les propios de los paragangliomas, in-
cluyendo, por supuesto, como dato
esencial la presencia de grdnulos neu-
rosecretores generalmente de 1.000 a
1.500 A°. 3) La demostracién de cate-
colaminas (noradrenalina) en el tumor,
bien por extraccién y determinacién
quimica, o bien empleando métodos
histoquimicos de los que el mds sensi-
ble y selectivo es la fluorescencia ver-
dosa o amarillo-verdosa de las células
tumorales al examen con luz ultravio-
leta de cortes congelados y desecados
sometidos a la accién de vapor de for-
mol caliente *2; las técnicas de plata
solo a veces son positivas y ademds ca-
recen de especificidad diagndstica; y la
reaccion cromafin, que es sdlo signifi-
‘cativa (en cuanto a contenido o ausen-
cia de contenido en catecolaminas)
cuando es positiva, suele ser negativa
en los paragangliomas por lo que no
sirve en general de base diagndstica 52,
Un método alternativo de identifica-
cién de aminas seria su marcaje isotd-
pico y subsiguiente localizacién en au-
torradiografia ®'. Es necesario subra-
yar la importancia de la demostracién
de catecolaminas; en ausencia de dicha
demostracidn un presunto paragan-
glioma pulmonar primario podria eti-
quetarse como maximo de altamente
sugestivo pero no de plenamente diag-
ndstico. Cabria afadir como un criterio
macroscOpico posiblemente atil la ad-
herencia del tumor a la adventicia de
un vaso pulmonar, en correspondencia
con la localizacion mds frecuente de
los paraganglios intrapulmonares des-
critos por Blessing y Hora; este dato
mactoscOpico ha llegado incluso a pro-
ponerse como requisito esencial para el
diagnéstico *° si bien cabe aducir que
los hechos conocidos sobre la anatomia
e identidad de los paraganglios intra-
pulmonares no son todavia lo suficien-
temente firmes como para excluir ante
un tumor el diagndstico de paragan-
glioma solo en base a la situacion del
mismo.

S6lo en un caso de la veintena apro-
ximada de tumores referidos con el
diagnéstico de paraganglioma pulmo-
nar primario, se han demostrado cate-
colaminas por extraccién y fluorescen-
cia; el tumor ademds era funcional y el
paciente presentaba hipertensién
(Blessing y cols., cit. en 51). En los ca-
sos restantes no se ha demostrado la
presencia de catecolaminas (no ha sido
investigada en los mismos) vy por lo
tanto caben reservas sobre su real
identidad. Nueve de dichos casos, con
una documentacion clinica y patoldgica
aceptable, han sido revisados por
Singh y cols. *° y sus datos fundamen-
tales se exponen seguidamente. Las
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edades de los pacientes oscilaron entre
43 y 69 afos y hubieron 2 varones y 7
mujeres. Todos los casos fueron asin-
tomdticos y se descubrieron de modo
incidental (tres mujeres tenian hiper-
tensién sin mds especificaciones que
pudo ser tan solo una asociacién casual
0 bien guardar relacién con sus neopla-
sias). Todos los tumores fueron dnicos
y periféricos (cinco subpleurales), y
midieron de 1 a 7 cm., siendo redon-
deados, ovoideos o lobulados y apare-
ciendo bien delimitados y encapsula-
dos. Las imdgenes histologicas fueron
concordantes con el diagnéstico de pa-
raganglioma; en dos casos habian
bronquiolos en el seno del tumor y en
un tercero se observd relacién intima
con un bronquiolo, lo que condujo a
los autores de la revisién a pensar que
estos tres casos eran probablemente
carcinoides, ilustrando de este modo la
inseguridad que existe sobre la real na-
turaleza de estos tumores y la necesi-
dad de ser estrictos en el diagnéstico.

El hallazgo de un tumor de situacién
pulmonar con los criterios diagndsticos
de paraganglioma debe obligar, antes
de etiquetarlo como primario, a excluir
que pueda tratarse de la metdstasis
pulmonar de un paraganglioma de otra
localizacion, eventualidad ésta que se-
ria mds frecuente que la de que fuese
realmente un primario pulmonar *°,
La microscopfa no serviria como ayuda
a la distincién ya que los paraganglio-
mas malignos y metastatizantes (apro-
ximadamente un 5-10 % de todos ellos)
no presentan en general diferencias his-
toldgicas con los que no metastatizan.
Por otra parte, aunque los paragan-
gliomas metastdsicos en pulmén suelen
dar imdgenes multiples, extensas, in-
cluso ocasionalmente miliares 3334,
cabe la posibilidad de metdstasis Ginica.
Seria, por consiguiente, obligada la in-
vestigacion de un posible primario en
otras localizaciones, y sobre todo en
corptsculos carotideos, tanto clinica
como angiogrdficamente, asi como la
observacion o seguimiento del paciente
por un periodo de tiempo, a la busca de
la eventual aparicion clinica tardia de
un tumor primario en localizacidn mds
tipica de paraganglioma.

Los ast llamados quemodectomas
diminutos

Una prueba suplementaria de que el
diagnostico de paraganglioma —y muy
particularmente en pulmén— debe ba-
sarse en el cumplimiento estricto de los
criterios antes citados y no meramente
en la apariencia histolégica, viene su-
ministrada por la incertidumbre que
existe en torno a la naturaleza de los

asi llamados quemodectomas pulmona-
res diminutos («minute pulmonary
chemodectomas»), microquemodecto-
mas o quemodectomatosis pulmonar
(el término quemodectoma es sinénimo
de paraganglioma). De esta lesion, des-
crita por Korn y colaboradores en
1960 *°, hay varias referencias en la li-
teratura reciente °>®57 con nuevos ca-
sos que sumados a los publicados ante-
riormente —y que han sido revisados
por Churg y Warnock— *' no alcanzan
un centenar. Como se trata de lesiones
miniisculas y asintomdticas su verda-
dera frecuencia es dificil de establecer
ya que, sin duda, su hallazgo depende
en parte de la minuciosidad y extensién
del estudio anatomopatolégico de los
pulmones; la incidencia en necropsias
ha presentado, probablemente en rela-
cion con ello, variaciones que han osci-
lado entre un caso por-cada 360 autop-
sias *! hasta 1 por cada 25 estudios
port-mortem (Spain y cols., cit. en 51).
Se han encontrado con mucha mayor
frecuencia en mujeres: en un conjunto
de 81 casos *' habian 68 mujeres y 13
varones lo que da una relacion M/F de
0,2. Se ha dicho que si la biisqueda de
estas lesiones fuese exhaustiva, cabria
esperar una incidencia de 1 caso por
cada 20 autopsias femeninas °'. En
cuanto a la edad, se han descrito en
prdcticamente todas las décadas desde
la segunda (16 afios) hasta la novena
(85 afios), pero la mayoria de los casos
se agrupan entre los 50 y los 80 afios.

Estas lesiones carecen de expresion
clinica por si mismas y son hallazgos
en el estudio anatomopatolégico de los
pulmones. La patologia pulmonar aso-
ciada ha sido variada: 5*° bronquitis
crénica y/o enfisema, en el 30-40 %;
enfermedad tromboembdlica pulmonar
antigua o reciente y con o sin infarto
pulmonar, en una proporcién que ha
oscilado entre el 23 y el 50 %; y otras
variadas afecciones (congestién pasiva,
fibrosis pleural, fibrosis intersticial di-
fusa, neumonia, bronquiectasias, gra-
nulomas, carcinoma broncopulmonar,
etc.), en porcentajes no significativos;
en algunos, pocos casos, no se ha en-
contrado patologia pulmonar. En
cuanto a patologia asociada no pulmo-
nar °, se encuentra enfermedad car-
diovascular (enfermedad coronaria con
fibrosis miocdrdica y/o infarto miocdr-
dico reciente o antiguo, enfermedad
reumdtica, hipertensién, cor - pulmo-
nale, etc), en un alto porcentaje que
puede llegar a superar el 50 %; neopla-
sias malignas de distinta localizacion
(cdncer de esdfago, estémago, pdn-
creas, ovario y trompa, leucemia, sar-
comas de partes blandas), en el 25 %; y
otras afecciones (hepatitis, cirrosis.
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pirpura trombopénica, pielonefritis,
peritonitis), en proporcion no significa-
tiva; en algin caso no existe patologia
extrapulmonar alguna.
Aproximadamente en la mitad de los
casos las lesiones son Unicas y en la
otra mitad miltiples —de 2 a 8 o mds—
pudiendo ocasionalmente llegar a ser
muy numerosas >°. Pueden afectar a un
"s6lo 16bulo aunque podrian localizarse
en mas de un lébulo de uno o de ambos
pulmones. Macroscopicamente pueden
ser visibles si son numerosas, como
nédulos pulmonares mintdsculos, blan-
quecinos o grisdceos, como cabezas de
alfiler, al corte del parénquima pulmo-
nar o mds raramente en situacion sub-
pleural; su didmetro oscila entre 100u y
1-2 mm. 3% aunque muy ocasional-
mente se han encontrado nodulos de
hasta 4 mm. 2. Si las lesiones son Uni-
cas o escasas la regla es que no sean
detectadas macroscopicamente y s6lo
se descubran en el estudio histologico.
Microscopicamente estdn constitui-
dos por grupos celulares situados
siempre en el intersticio pulmonar y
frecuentemente en la vecindad de, o en
torno a, una pequefia vena, pero no
guardan relacion con arterias ni bron-
quiolos *°. Como consecuencia de la
proliferacion los septos interalveolares
se ensanchan y en las partes centrales
de la lesion pueden llegar a obliterar
los espacios aéreos formando una masa
s6lida aunque con frecuencia permane-
cen espacios grandes incluso en el cen-
tro; en la periferia, los septos interal-
veolares ensanchados dan al conjunto
un aspecto irregularmente radiado o es-
trellado (las lesiones no estdn delimita-
das con nitidez ni presentan cdpsula al-
guna). Las células que constituyen el
tumor se disponen en bandas con nu-
cleos alargados y mas o menos parale-
los, o bien en formaciones concéntricas
o arremolinadas, con niicleos alargados
en la periferia y ovoideos en la parte
central, siempre vesiculosos o de cro-
matina fina, regulares y con nucléolos
pequefios. Los citoplasmas son gran-
des, eosinofilos, de limites general-
mente mal delimitados. Churg y War-
nock han sefialado la presencia ocasio-
nal de células de citoplasmas vacuola-
dos y niicleos picnéticos, que interpre-
tan como fenémenos degenerativos >'.
Los nidos celulares desplazan los capi-
lares alveolares los cuales quedan en
su periferia. En algunos casos se han
observado células tumorales en el es-
pesor de la pared de las pequefias venas,
con apariencia infiltrativa; asimismo,
en alguna rara ocasién, se han visto
noédulos hialinos, eosindfilos, o lamina-
dos y no calcificados, en la parte cen-
tral de los nidos, asi como fibrosis en-
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volviendo a los mismos *'. Los nidos
estdn en general separados entre si por
reticulina escasa con o sin capilares, y
algunas fibras reticulares penetran en-
tre sus células. Las técnicas para la
demostracion de argirofilia o argentafi-
nidad han sido negativas.

La naturaleza e histogénesis de estas
mintdsculas proliferaciones son incier-
tas. El parecer mds extendido, tan solo
basado en la similitud histolégicas a ni-
vel Optico con una estructura paragan-
glionar, ha sido el de considerarlas
quemodectomas °* o hiperplasias de
los quimioreceptores intrapulmona-
res °7. El hallazgo de un alto porcen-
taje de enfermedad tromboembdlica
pulmonar y enfermedad cardiovascular
en los sujetos que albergan estas lesio-
nes ha sido interpretado como un
apoyo a dicha teoria, razondndose que
la puesta en marcha de la hiperplasia, o
acaso neoplasia, se operaria a través de
la hipoxia. No obstante, las dudas exis-
tentes sobre la real presencia de para-
ganglios en el pulmén —ya comenta-
das— junto al hecho de que las enfer-
medades tromboembdlicas y cardio-
vasculares son causa frecuente de
muerte en pacientes de edad avanzada
—la edad de mayor incidencia de estas
pequefias lesiones— restan valor de
evidencia al argumento y, por lo
mismo, la postulada naturaleza para-
ganglionar de estas estructuras no re-
conoce otro fundamento que el aspecto
histolégico. Las investigaciones ul-
traestructurales no han contribuido a
corroborarla. Costero y cols. en 1972,
no hallaron grdnulos neurosecretores
en las células de éstos tumores *°¢ y
abandonando la hipétesis sobre su ori-
gen paraganglionar se inclinaron a con-
siderarlos como restos hamartomato-
sos mesoteliales (pleurales). Mas re-
cientemente Kuhn y Askin *¢ y Churg
y Warnock *' han confirmado la au-
sencia de grdnulos neurosecretores y
han hallado gran similaridad ultraes-
tructural entre estas lesiones y las gra-
nulaciones aracnoideas o los menin-
giomas (prolongaciones celulares inter-
digitadas en «puzzle», desmosomas
frecuentes, fibrillas intracitopldsmicas
abundantes de 60 6 100 A°, vesiculas
pinocitdsicas, ausencia de membrana
basal, y endotelio capilar completo o
no fenestrado), sin encontrar seme-
janza alguna con los paraganglios o pa-
ragangliomas asi como tampoco con las
células mesoteliales o mesoteliomas.
Los citados autores, aunque conside-
ran en relacién con sus resultados la
existencia de meningiomas extracra-
neales hipotéticamente derivados de
células aracnoideas emigradas junto
con los nervios (incluso uno de ellos *¢

hace referencia a dos tumores pulmo-
nares grandes y solitarios con la estruc-
tura microscopica 6ptica de un menin-
gioma), no llegan a pronunciarse sobre
la histogénesis de los mintisculos
«quemodectomas» pulmonares si bien
los hallazgos ultraestructurales son ar-
gumentos poderosos en contra de su
postulado origen en células de para-
ganglios. Y no solamente sus células de
origen, ‘sino incluso la naturaleza
—neopldsica versus hiperpldsica— de
éstas proliferaciones sigue sometida a
discusién, habiéndose sugerido que
puedan ser una «respuesta hiperpldsica
no especifica de algin elemento nor-
mal, atn no identificado, del intersticio
pulmonar, a muchas formas de le-
sion»

Tumor benigno de células claras
del pulmoén («sugar» twmor o tumor
«de aziicar»)

El tumor benigno de células claras
del pulmdn fue sucintamente descrito,
y asi denominado, por Liebow y Cas-
tleman en 1963, en uno de los extractos
(«abstracts») del American Journal of
Pathology *%, v ocho afios mds tarde
los mismos autores comunicaron una
serie de 12 casos, la mds extensa que
hasta ahora se ha publicado. Poste-
riormente el tumor ha sido objeto de
contados articulos en cada uno de los
cuales no se aporta sino un solo caso y
que sumados a los citados totalizan 17;
se trata pues de un tumor de extraordi-
naria rareza >,

La edad de los pacientes ha sido
muy variada oscilando entre 28 y 66
afios. No existen diferencias importan-
tes en cuanto al sexo, si bien en los po-
cos casos publicados hay ligero pre-
dominio femenino. En todos los casos
han sido lesiones tnicas. Por su locali-
zacién se trata invariablemente de le-
siones periféricas situadas en cualquier
I6bulo pulmonar.

Lo mads usual es que no tengan ex-
presién clinica aunque ocasionalmente
pueden presentar tos y hemoptisis *.
Radiolégicamente aparecen como ma-
sas periféricas redondeadas, de densi-
dad homogénea y bien delimitadas. En
todos los casos los tumores han hecho
honor a su nombre con un comporta-
miento biolégico escrupulosamente be-
nigno, sin metdstasis ni recidivas tras
la extirpacién; por otra parte se trata
de lesiones de crecimiento lento aun-
que en algin caso el aumento de fa-
mafio de la masa ha sido mds rdpido
(caso de Harbin *°cuyo didmetro se
doblé en menos de 2 afios).

MacroscOpicamente son masas in-
traparenquimatosas, sin conexion de-
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tectable con el drbol bronquial, cuyos
didmetros han oscilado entre 1-1,5 y
6,5 cm. Las masas son mds 0 menos
redondeadas, bien delimitadas, no en-
capsuladas o provistas de cdpsula fina
y con frecuencia incompleta; su super-
ficie externa es lisa, lobulada o nodu-
lar; su consistencia es blanda; al corte
ofrecen ' una superficie homogénea,
grisdcea-blanquecina o rojiza, sélo
ocasionalmente con dreas amarillentas
de necrosis 3.

Microscépicamente (figs. 9 y 10) es-
tdn constituidos por masas y gruesas
trabéculas de células grandes, en gene-
ral poligonales y a veces alargadas, de
limites bien definidos, citoplasmas cla-
ros y nicleos pequefios tinicos (ocasio-

Fig. 9. Tumor benigno de células claras del pul-
mén. Espacios vasculares finos, irregulares y ra-
mificados de aspecto sinusoidal; trabéculas de cé-
lulas claras. (HE, 80x) (Gentileza del Dr. M. Nis-
tal).

nalmente dobles, muy raramente miil-
tiples), a veces nucleolados y sin ati-
pias. No se observa actividad mitésica
o es excepcional. Las masas y trabécu-
las celulares estdn separadas por abun-
dantes espacios vasculares finos, irre-
gulares y ramificados, de aspecto sinu-
soidal, en cuya pared se ha sefialado la
posible existencia de focos de hialini-
zacién °. Los citoplasmas contienen
abundante glucégeno; no contienen
grasa o s6lo en cuantia minima. En al-
gunos casos se han visto bronquios pe-
quefios en el seno del tumor. Se ha re-
ferido la presencia de dreas de necrosis
en dos casos ***. Puede haber algin
depdsito intersticial de calcio *°. Los
tumores, no encapsulados, tienen limi-
tes bien definidos con el parénquima
pulmonar vecino.
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El tumor benigno de células claras
del pulmén debe diferenciarse del car-
cinoma pulmonar de células claras y de
la metdstasis de un carcinoma de célu-
las claras de origen renal. El carcinoma
de células claras del pulmén es un tipo
tumoral de significacién dudosa que se
encuadra dentro del grupo de los carci-
nomas indiferenciados de células me-
dianas o grandes, que casi siempre es
periférico y que se interpreta variable-
mente como un tipo de adenocarci-
noma o de epidermoide; sus células
tienen aspecto claro o acuoso y a veces
contienen gluc6geno. Seria un dato
morfolégico clave para el diagndstico
diferencial la presencia de atipia citold-
gica, mitosis, etc., en el carcinoma,

Fig. 10. Tumor benigno de células claras del
pulmén. Células claras, de limites bien definidos y
niicleos pequerios y sin atipias. (HE. 800x) (Genti-
leza del Dr. M. Nistal).

pero a pesar de todo ello, en casos
concretos pueden surgir problemas
diagndsticos. Como quiera que el car-
cinoma renal de células claras presenta
no infrecuentemente grados minimos o
nulos de atipia citolégica, y por otra
parte es del todo superponible arqui-
tecturalmente al tumor benigno de cé-
lulas claras del pulmén, el diagnéstico
diferencial entre ambas neoplasias es
siempre problemdtico. No es dato de
valor diagndstico decisivo la existencia
de hemorragia y/o necrosis ya que am-
bos fenémenos pueden verse tanto en
uno como en otro tumor. En la préc-
tica, el hallazgo de la imagen del tumor
benigno de células claras en el pulmén
conllevaria casi por principio —de he-
cho ha conllevado en la mayor parte de

los pacientes— * una investigacion

clinica y radiol6gica en busca de un
primario renal. El solo hecho morfolé-
gico de valor diagndstico definitivo es
ultraestructural y consiste en la pre-
sencia en el «sugar tumor» de glucé-
geno monogranular o en rosetas en el
interior de vesiculas citopldsmicas ro-
deadas de membrana 5°-%%%3; estas ve-
siculas con glucégeno no se observan
en el carcinoma renal (en el que los
grénulos de glucégeno son libres) ni, al
parecer, en ninglin otro tipo de tumor
conocido *3, y sélo se han observado,
ademds de en el tumor que nos ocupa,
en los hepatocitos de la glucogenosis
tipo II o enfermedad de Pompe en rela-
cién con ausencia de alfaglucosidasa
dcida °®93,

La naturaleza de estos tumores es
una cuestion no resuelta. Los hallazgos
ultraestructurales de Becker y Soifer,
de grdnulos intracitopldsmicos seme-
jantes a los neurosecretores, en una
cierta proporcién, muy escasa, de célu-
las del «sugar tumor», indujo a estos
autores a pensar que se trataba de una
forma peculiar de carcinoide *°. Apo-
yan esta tesis Harbin y colaboradores
los cuales han encontrado también grd-
nulos idénticos a los neurosecretores
en un caso recientemente publicado °;
ambos casos mostraron granulos argi-
réfilos intracitopldsmicos en pequefio
nimero, con las técnicas apropiadas.
Sin embargo, Hoch y cols., basdndose
en los hallazgos ultraestructurales ob-
servados en un caso, han sugerido que
las células del tumor son de naturaleza
muscular lisa o pericitica ', y por lo tan-
to la histogénesis de estas neoplasias
sigue siendo cuestion abierta a debate.

II.  Tumores de las gliandulas bronquia-
les, tipo tumores de glindulas salivares

Carcinoma adenoide quistico o cilin-
droma broncopulmonar

El carcinoma adenoide quistico
broncopulmonar es, a pesar de su ra-
reza, ¢l mds frecuente de los tumores
de glandulas bronquiales tipo tumores
de gldndulas salivares. Es posible ha-
cerse una idea aproximada de su inci-
dencia considerando que representa
dentro del antiguo grupo de los adeno-
mas bronquiales, un porcentaje que os-
cila entre el 4 y el 19 % del total en di-

‘ferentes series *; en la serie, muy am-

plia, de casi 300 adenomas tratados en
la Clinica Mayo a lo largo de 50
afios **, el carcinoma adenoide quistico
representé un 7 %. Las publicaciones
relativas a este tumor suelen referirse a
un nimero de casos que en general no
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sobrepasa la decena en cada una de
ellas *, y a veces es de solo dos o
tres >*; la serie mds extensa consultada
es la comunicada en dos publicaciones
complementarias por los autores de la
Clinica Mayo **%*, que totaliza 20 ca-
sos seguidos por periodos de tiempo
muy prolongados.

El tumor afecta preferentemente a
sujetos adultos y de edad avanzada,
con una edad media superior en alguna
serie a la del carcinoide (57 afos de
media en los casos de Goldstraw *); en
otras, la edad media fue sensiblemente
igual a la del carcinoide (aproximada-
mente 50 afios, con limites de 31 y 72
afios “+°%). Puede darse aunque mu
raramente en nifios y Verska y cols.
encontraron tres casos comunicados en
pacientes menores de 16 afios hasta
1968. En cuanto al sexo no existen di-
ferencias apreciables.

En todos los casos se ha tratado de
tumores Unicos y en la casi totalidad se
encuentran en situacién central afec-
tando a los bronquios principales o lo-
bares y extendiéndose no raramente
los mds proximales a regién de carina y
porcién inferior de la trdquea >*®*
(asimismo la localizacién primaria tra-
queal es frecuente, y en algunas series
de cilindromas del tracto respiratorio
inferior ha supuesto casi la mitad *, o
incluso mds de la mitad ® de los casos;
los tumores traqueales bajos pueden
extenderse a uno o ambos bron-
quios *%). S6lo muy raramente se han
observado cilindromas de localizacién
mds periférica (bronquios segmentarios
o mas distales): en la serie de la Clinica
Mayo °+% solamente un caso de los
20 asentaba en un bronquio segmenta-
rio. Los cilindromas se encuentran més
frecuentemente en el lado derecho que
en el izquierdo aunque la diferencia es
escasa.

Clinicamente %% casi todos los ca-
s0s son sintomdticos y presentan histo-
ria respiratoria (en general prolongada,
con una duracién media de 3 a mds de
4 afios) en relacién con obstruccidén
bronguial, expresdndose con tos, he-
moptisis, pérdida de peso, disnea y do-
lor tordcico en orden decreciente de
frecuencia, asi como, a veces, episo-
dios de neumonia. Raramente pueden
no causar sintomas y ser hallazgos ra-
diolégicos. Excepcionalmente pueden
debutar con sintomas atribuibles a me-
tdstasis lejanas (un caso de Payne y
cols. ®® con metdstasis en hipdfisis y
regién quiasmdtica). Radiolégicamente
se expresan con atelectasia 0 neumonia
obstructiva segmentaria, lobar o in-
cluso de todo el pulmén; también pu-
den expresarse como masas de locali-
zacion central o hiliar; es raro que no

6
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presenten anormalidad radioldgica.
Los excepcionales casos periféricos
aparecen como una masa intrapulmo-
nar. Por su localizacién central la in-
mensa mayoria son accesibles al bron-
coscopio.

Macroscépicamente **%* se trata de
tumores infiltrantes que producen ele-
vaciones nodulares o polipoides de la
mucosa bronquial afectando a toda o a
parte de su circunferencia y extendién-
dose tanto proximal como distalmente
de modo variable pero a veces muy
amplio. En casi todos los casos el tu-
mor infiltra en profundidad el espesor
de la pared bronquial y se extiende al
parénquima pulmonar pudiendo llegar
a constituir masas de limites mal defi-
nidos, con frecuencia claramente infil-

GRS
Fig. 11,
dante material de estroma hialino y eosindfilo.
(HE. 80x).

trantes, de consistencia blanda o elds-
tica y color blanquecino, en cuyo seno
pueden quedar atrapados bronquios de
pequefio tamafo, y que pueden en su
crecimiento llegar a incluir ganglios lin-
fiticos peribronquiales y adherirse a
vasos (venas) °* de grueso calibre.
Microscopicamente el cuadro es el
tipico de los carcinomas adenoides
quisticos de gldndulas salivares o
tracto. respiratorio superior (figs. 11 y
12). Consiste en nidos y masas de célu-
las uniformes, de tamafio pequefio y
nicleos cromdticos, con citoplasma
casi siempre escaso y mal definido (a
veces claro) y aspecto basalioide, que
presentan mitosis en nimero variable
pero en general escaso. Las masas es-
tdn por asi decirlo «perforadas» por

. PEREZ-ESPEJO.—PATOLOGIA DE LOS TUMORES BRONCOPULMONARES INFRECUENTES

cavidades o quistes redondeados u ova-
les («cilindros»), de limites netos, con
frecuencia rellenos de material de es-
troma hialino y eosinéfilo, PAS posi-
tivo débil; no se trata de espacios glan-
dulares sino de cavidades que contie-
nen un material semejante a membrana
basal (en gldndulas salivares) ®”, y que
confieren a las masas celulares en cuyo
seno- asientan aspecto cribiforme. El
material de los cilindros puede no tener
la morfologia descrita sino apariencia
mucinosa. Asimismo es posible que el
material de estroma sea particular-
mente abundante y las células se dis-
pongan en cordones anastomosados o
no e irregulares. El tumor es siempre
infiltrante, destruye el cartilago y es
frecuente que presente invasion peri-

Fig. 12.
células uniformes, pequefias y cromdticas. Ima-
gen cribiforme. (HE, 500x).

Carcinoma adenoide quistico. Nidos de

neural. No existen estudios ultraestruc-
turales de los cilindromas bronquiales,
por lo menos en los altimos anos; en su
localizacién en glandulas salivares las
células mioepiteliales se han descrito
como componente importante del tu-
mor °8,

Es frecuente que la infiltracion mi-
croscopica de la submucosa bronquial
no seca detectable a simple vista y de
ahi la necesidad del examen histologico
extempordneo de los bordes de resec-
cién bronquial; a menudo el tumor se
extiende de este modo a la trdquea e
incluso al bronquio contralateral. La
agresividad del cilindroma bronquial se
muestra ademds claramente en la nota-
ble frecuencia con que se observan, en
el momento del diagndstico, metdstasis
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en ganglios hiliares (casi en el 50 % de
los casos) »**% y extensién mediasti-
nica (mds del 30 % de los casos *+5%);
la extensién traqueal y mediastinica
impide en aproximadamente la mitad
de los casos un tratamiento quirdrgico
completo, es decir con pretensién cura-
tiva, obligando a cirugia incompleta o
paliativa o a tratamiento conservador.
Se observan metdstasis linfiticas o
hematbgenas a distancia, en algin
momento de la evolucion del tumor, en
porcentajes de casos que varfan y que
han alcanzado en algunas series hasta
el 30 % *. Las metdstasis en 6rganos
distantes pueden darse excepcional-
mente al principio (caso mds arriba ci-
tado) y raramente en el plazo de un afio
del diagndstico, pero en general son
fenémeno tardio que aparece a los 2,4,
5 y hasta 12 afios del diagnéstico 5465;
afectan a higado, rifiones ¥ mds rara-
mente otros drganos (pulmén, etc.) '°.
En los casos no sometidos a cirugia
radical (y en los que por lo tanto no se
erradica todo el tumor) la superviven-
cia es muy variable pudiendo ser pro-
longada y oscilando entre menos de 1 y
mds de 12 afios **%; la muerte suele
deberse a malignidad recurrente o me-
tastdsica, o a infeccién (sepsis) aso-
ciada. Los casos sometidos a cirugia
radical han ofrecido supervivencias de
hasta 16 aflos °*, y aunque esta forma
de terapia es la tinica que en principio
ofrece logica esperanza de curacién, no
pone totalmente al abrigo de metdstasis
tardias, incluso muchos afios después
de la reseccidn (8 afios en un caso de
Payne y cols. ®). Considerado en su
conjunto, cabe pues decir —y en ello
hay acuerdo undnime de todos los au-
tores que se han ocupado del tema—
que el carcinoma adenoide quistico
broncopulmonar es un tumor maligno
de evolucién lenta cuyos efectos biopa-
tolégicos no pueden medirse en su ver-
dadera dimensi6n en el plazo de 5 afios
de manejo habitual en oncologia ya que
son posibles, e incluso frecuentes, ca-
sos de muy prolongada evolucién que
al fin concluyen con la muerte del pa-
ciente a causa del tumor; asi, en los 20
casos de la Clinica Mayo la supervi-
vencia en conjunto de en torno al 50 %
alos 5 afios, descendi6 al 20 % a los 12
afios, siendo atribuible la mayoria de
las muertes en dicho periodo a manifes-
taciones tardias de la neoplasia ®*.
Los carcinomas adenoides quisticos
bronquiales se originan en las glindulas
de la mucosa bronquial. La histogéne-
sis precisa de estos tumores —tanto en
€sta como en otras localizaciones:
gldndulas salivalres, lagrimales, tracto
respiratorio superior— es cuestién de-
batida considerdndose probable que
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deriven de los tramos mds distales (in-
tercalares) de los conductos excreto-
res %8

Tumor mucoepidermoide
broncopulmonar

El tumor mucoepidermoide sigue en
frecuencia al carcinoma adenoide quis-
tico entre los tumores de las glandulas
bronquiales tipo tumores de glindulas
salivares. Es el tercero, y menos fre-
cuente, de los tipos tumorales que in-
tegraban el antiguo grupo de los ade-
nomas bronquiales, y dentro del mismo
supone una proporcién que puede eva-
luarse en algo mds del 3 % ®*. El ni-
mero de casos comunicados no alcanza
probablemente el centenar y las series
publicadas, al igual que ocurre con el
cilindroma, estdn constituidas por una
cifra limitada de casos que sélo en muy
contadas ocasiones es superior a cinco.
La exposicién que sigue estd basada en
69 casos, revisados directamente de la
literatura (57 casos %5574 4 bien
indirectamente a través de revisiones
de otros autores (12 casos 7?).

Es tumor que afecta de preferencia a
adultos y personas de edad avanzada
teniende su mdxima incidencia entre
los 40 y 70 afios. Por encima v debajo
de estos limites la frecuencia dismi-
nuye lentamente observdndose casos
tanto en la década de los 20 y 30 afios
como de los 70; aunque raramente,
también se han observado en la infan-
cia y adolescencia, y se han recogido
ejemplos a los seis °*, diez 7* v once
afios **. En cuanto al sexo, de 59 casos
€n que conocemos este dato habian 37
varones y 22 mujeres (relacién M/F de
1,7).

Todos han sido tumores dnicos. So-
bre 55 tumores cuya localizacién pre-
cisa hemos podido recoger, casi todos
(53, es decir el 96 %) fueron tumores
centrales, y de ellos la gran mayoria
(37, o sea el 70 %) estaban situados en
bronquios lobares mientras que un ni-
mero mds reducido afectaba tnica-
mente o en parte a bronquios principa-
les (12, o sea el 22,5 %), o bien tnica-
mente o en parte a bronquios segmen-
tarios (4, o sea el 7,5 %). Sélo en dos
casos (4 % del total) el tumor fue de
localizacion periférica constituyendo
masas sin relacién con bronquios ma-
croscopicamente detectables. El pul-
moén derecho se afectd mds frecuente-
mente (35 casos) que el izquierdo (20
€asos).

La clinica es superponible a la des-
crita para el cilindroma, con una dura-
cion de los sintomas que puede ser ra-
ramente de 3, 4 y hasta 15 o incluso 30
afios, pero que en la gran mayoria de

los casos no sobrepasa un afio y medio
0 dos afos y con frecuencia se cuenta
por meses. Excepcionalmente los pa-
cientes son asintomdticos (s6lo 3 casos
de los 69 revisados). Asimismo la ex-
presion radiolégica es superponible a la
referida para el carcinoma adenoide
quistico, con atelectasia o neumonia
obstructiva, masas hiliares o centrales
¥, en los raros casos de esta localiza-
cién, masas periféricas. Casi todos son
accesibles al examen broncoscépico.
Macroscopicamente los tumores cen-
trales pueden ser exclusivamente en-
dobronquiales, de desarrollo tanto
endo como extrabronquial, o, rara-
mente, totalmente extrabronquiales; de
42 casos en que conocemos este dato,
fueron endo y extrabronquiales 21
(50 %), endobronquiales 18 (43 %)y
extrabronquiales 3 (7 %). Los tumores
—O0 componentes— endobronquiales
constituyen prominencias intralumina-
les que en la mayor parte de los casos
son lisas o levemente lobuladas, sesiles
0 polipoides, y llegan a menudo a
ocluir la luz bronquial; la masa intra-
luminal puede extenderse ocasional-
mente de modo digitiforme o cilin-
drico ™ alcanzando incluso bronquios
distintos a aquél en que se origina; en
estos casos no se describe en general
ulceracién de la mucosa bronquial que
recubre el tumor. Las dimensiones de
las formaciones endobronquiales han
oscilado entre 0,5 y 3 0 mds cm. En
algunos casos (concretamente hemos
encontrado 16, todos endo y extra-
bronquiales simultdneamente), el com-
ponente endobronquial no presenta el
aspecto polipoide descrito sino una
apariencia granulosa o irregular con
posible necrosis, erosién o ulceracion,
y se trata con frecuencia de lesiones
amplias ****™.74  E| componente ex-
trabronquial de los tumores compues-
tos de parte intra y parte extraluminal
tiene extension variable, desde muy
pequefia y dificil de detectar macros-
cOpicamente, hasta 5 0 mds cm.; los
tumores de desarrollo totalmente ex-
trabronquial, han tenido didmetros de
hasta 4,5 cm. Se han comunicado casos
de hasta 12 cm. de didgmetro, sin preci-
sar su localizacién, central o periférica,
0 su relacion con la pared bronquial 3.
Las formaciones extrabronquiales apa-
recen bien circunscritas, de contorno
redondeado, superficie lisa, lobulada o
nodular, y no presentan encapsulacion
0 sOlo raramente y en forma de con-
densaciones fibrosas no completas.
Los cortes macroscépicos, tanto de las
formas o componentes endo como ex-
trabronquiales, muestran una superfi-
cie variada, grisdcea-blanquecina o
amarillenta, sdlida, con dreas salpica-
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das de quistes de tamafio variable y
contenido gelatinoso; ocasionalmente
se ven quistes voluminosos. La consis-
tencia de estos tumores es variable,
blanda o firme. Los raros tumores peri-
féricos no estdn bien descritos: de los
dos a que antes se hizo referencia uno,
situado en lébulo superior izquierdo,
media 15 cm. y se describi6 como
«masivo» ®; el otro media 6 cm. y,
aparte de estar situado en 1ébulo supe-
rior derecho, la descripcién que de su
ubicacién se consigna es equivoca .

Microscépicamente los tumores mu-
coepidermoides bronquiales estdn ca-
racterizados, al igual que sus homoni-
mos de gldndulas salivares, por una
mezcla intima de diversos elementos
celulares: células epidermoides que
pueden llegar a ser claramente escamo-
sas, células mucosecretoras PAS posi-
tivas y diastasa resistentes, y un com-
ponente en cuantia variable de células
basales, células intermedias o transi-
cionales y células claras. Estas distin-
tas células se disponen en masas, acl-
mulos o cordones, o bien en formacio-
nes tubulares y quisticas tapizadas por
elementos cuboideos o mucosecreto-
res. Las estructuras celulares que for-
man el parénquima tumoral estdn si-
tuadas en un estroma abundante o es-
caso en el que a veces se pueden co-
leccionar masas de mucina. En las
formas endobronquiales la neoplasia
puede alcanzar, pero sin sobrepasarlo,
el cartilago bronquial que si es trans-
gredido en aquellas con componente
extrabronquial; en las puramente ex-
trabronquiales el cartilago puede apa-
recer infiltrado o no histolégicamente
por el tumor.

Los tumores mucoepidermoides
bronquiales puede clasificarse en gra-
dos al igual que los de localizacién sa-
livar 7*7¢, atendiendo a la celularidad,
atipia citolégica, cromatismo y morfo-
logia nuclear, y actividad proliferativa
expresada en el nimero de mitosis. Al-
giin autor ®* ha delimitado tres grados
basdndose en los pardmetros citados;
por lo comin, sin embargo, las refe-
rencias de la literatura son poco expli-
citas en este sentido y como mdximo
suelen distinguir casos bien diferencia-
dos con pocos o nulos signos de atipia
citoldgica y casos pobremente diferen-
ciados en que dichos signos de atipia
son netos o marcados (figs. 13 y 14).
La clasificacién en grados numerados y
progresivos de atipia o «malignidad»
histolégica ha rendido servicios en la
correlacién clinicopatologica en distin-
tos campos de la oncologia, y en el
drea de los tumores mucoepidermoides
de gldndulas salivares parece este pro-
ceder decididamente establecido por su
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utilidad 7. Por lo que se refiere a la
localizacién bronquial hemos hecho un
esfuerzo para clasificar los casos de la
literatura (poco expresiva relativa-
mente en este punto), por lo menos a
grandes rasgos, en bien diferenciados y
poco, mal o pobremente diferenciados,
a partir de las descripciones microsco-
picas o del pronunciamiento diagnés-
tico de los autores; de 47 casos con al-
gunos datos histologicos sobre los que
basarse, hemos hallado 28 bien dife-
renciados y 19 mal diferenciados. Por
otra parte, tratando de establecer una
correlacién macro-microscépica, es
posible observar que, salvo excepcio-
nes, la regla es que las masas endo-

Fig. 13. Tumor mucoepidermoide bronquial con
marcados signos de atipia. En las dos masas tu-
morales ilustradas se observa mezcla intima de
células mucosecretoras y elementos escamosos:
(HE, 500x).

bronquiales polipoides y lisas corres-
pondan a tumores histolégicamente
bien diferenciados, y las masas endo-
bronquiales irregulares o granulosas a
neoplasias pobremente diferenciadas;
si se acepta esta correlacion para aque-
llos casos cuyos detalles histologicos
no son conocidos y se afladen éstos a
las cifras ya dadas, se alcanza fdcil-
mente un porcentaje minimo del 60 %
de casos bien diferenciados contra un
méximo del 40 % de mal diferenciados.

Es preciso subrayar antes de con-
cluir con la estructura microscopica,
las dificultades diagnésticas histologi-
cas del tumor mucoepidermoide bron-
quial. Si bien las formas bien diferen-
ciadas deben ser consideradas en prin-

cipio fdciles de diagnosticar, las formas
pobremente diferenciadas pueden en-
trafiar serias dudas diagndsticas, sobre
todo en biopsias. Del llamado carci-
noma de células medianas o grandes
con contenido mucinoide, se diferen-
ciarian tedricamente por la ausencia en
este ultimo de tipicas células mucose-
cretoras y de evidente diferenciacién
epidermoide, aunque no puede por
menos de admitirse que en el diagnos-
tico final emitido por el patblogo cabe
seguramente mucha subjetividad. Algo
parecido puede suceder con el carci-
noma adenoescamoso bronquial; si
para el diagnostico de componente
adenocarcinomatoso nos conformamos
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Fig. 14. Tumor mucoepidermoide bronquial con
marcados signos de atipia. Células mucosecreto-
ras (de morfologia en anillo de sello y citoplasmas

grisdceos),  mezcadas con células escamosas.
(HE, 1000x).

con la produccién de mucina’’, los
problemas diagnésticos con el mucoe-
pidermoide son claramente posibles; si
exigimos la presencia de tibulos y
formaciones de morfologia glandular, y
ademds el tumor es productor de mu-
cina, como quiera que en casos de tu-
mor mucoepidermoide pueden verse
formaciones tubulares, es posible de
nuevo el problema diagndstico. Estas
dificultades han llevado a algunos auto-
res 7% a preguntarse si todos los tumo-
res comunicados como mucoepider-
moides bronquiales pobremente dife-
renciados o de alto grado de maligni-
dad histolégica %7* son realmente ta-
les, v si algunos por lo menos no po-
drian ser carcinomas broncogénicos bi-
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fdsicos pobremente diferenciados. El
autor de estas lineas estima que hay
que ser exigente con el diagnéstico de
tumor mucoepidermoide pobremente
diferenciado si es que queremos tener
cierta garantia en el mismo. La presen-
cia de focos de tumor mucoepider-
moide tipico bien diferenciado junto a
las dreas mal diferenciadas, o de quis-
tes tapizados por epitelio mucinoso, es
un criterio decisivo. En su ausencia es
preciso exigir la existencia de un na-
mero suficientemente expresivo de cé-
lulas claramente mucosecretoras, de ci-
toplasmas grisdceos o azulados en
hematoxilina-eosina y rellenos de ma-
terial PAS positivo, mezcladas con el
componente celular transicional o epi-
dermoide con marcada atipia. No de-
biera bastar la mera presencia de mate-
rial PAS positivo en algunas células en
forma de gotas o grdnulos, o en la luz
de algunos tibulos, o en el intersticio
(en aquellos casos, insistimos, pobre-
mente diferenciados). Con estos crite-
rios quizd se excluyan algunos tumores
mucoepidermoides pero habrd mds ga-
rantias de que los tumores asi diagnos-
ticados lo sean realmente,

La evolucién de los tumores mucoe-
pidermoides bronquiales puede exami-
narse a partir de los siguientes datos,
obtenidos de 64 casos de la literatura.
Aparte de 7 casos (algo mds del 10 %)
que fallecieron en el curso operatorio o
postoperatorio o murieron de causas
no directamente relacionadas con el
tumor o fueron diagnosticados en au--
topsia, hubieron 34 casos (53 %) de su-
pervivencias entre 9 meses y 28 afios
sin evidencia de tumor en el momento
del dltimo control; en 14. (22 %) el se-
guimiento oscilé entre 9 meses y
afos, y en 20 (31 %) entre 5 y 28 aiios;
en todos se practicd cirugia, general-
mente radical (lobectomia, neumonec-
tomia). En 23 casos (en torno al 37 %)
los pacientes murieron en un plazo que
oscilé de 3 a 18 meses, directamente
por causa del tumor, todos con metds-
tasis (ganglios linfdticos, mediastino,
higado, huesos, cerebro, pleura, pul-
moén) y la mayoria con.tumor en la lo-
calizacion original ya que sélo 6 fueron
sometidos a reseccién pulmonar. Si in-
tentamos establecer una correlacién
entre grado histolégico y evolucion,
encontramos que los 34 superviventes
tenian tumores bien diferenciados
mientras que de los 23 fallecidos por el
tumor un 85 % tenian neoplasias po-
bremente diferenciadas y sélo en un
15 % (3 casos) eran bien diferenciadas.
Reciprocamente, de 41 casos de tumo-
res bien diferenciados, y dejando
aparte cuatro muertes postoperatorias
0 no directamente relacionadas con el
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tumor, 34 (es decir el 82 %) sobrevivie-
ron y s6lo 3 (8 %) fallecieron por causa
maligna con metdstasis; y de 23 casos
de tumores pobremente diferenciados,
aparte (res muertes postoperatorias,
etc., 20 pacientes (90 %) murieron por
el tumor, asimismo con metgdstasis.
Los datos consignados parecen clara-
mente indicar que la mayoria de los
tumores mucoepidermoides bronquia-
les (en torno al 60 % del total) tienen
una estructura histolégica bien diferen-
ciada, y el 80 % o mds de estos casos
evolucionan bien con la cirugia siendo
su comportamiento no metastatizante
(no sabemos lo que ocurriria dejados a
su evolucidn natural aunque en un caso
no operado por causas técnicas ®° el
paciente fallecié a los cuatro afios del
diagnéstico, por supuracién pulmonar,
no halldndose metdstasis en la necrop-
sia y estando el tumor sélo presente en
su localizacién bronquial); sin em-
bargo, una pequefia proporcién (mds o
menos el 10 %) de tumores bien dife-
renciados pueden producir metdstasis,
v la muerte del paciente, sin que pueda
predecirse por la histologia dicha evo-
lucién. Por otra parte, un porcentaje de
mucoepidermoides que probablemente
no sobrepasa el 40 % del total, tiene
una estructura histolégica pobremente
diferenciada, y en estos casos la gran
mayoria (90 %), si no la totalidad, evo-
lucionan con metdstasis y producen la
muerte en un plazo generalmente de
menos de un afio y medio.

Histogenéticamente se acepta que
los tumores mucoepidermoides bron-
quiales, al igual que los de gléndulas
salivares, se originan de las células epi-
teliales de los conductos excretores de
las gldndulas bronquiales. Es posible,
aunque no se ha demostrado clara-
mente, que algunos casos deriven del
epitelio superficial *; esta posibilidad
es también considerada por alglin autor
para los mucoepidermoides de las
gléndulas salivares menores mientras
que otros se inclinan por creer que na-
cen bajo el epitelio superficial aunque
puedan llegar en su extensién a fun-
dirse con é] °%,

Adenoma bronguial de glindulas
mucosas

El llamado adenoma bronquial de
gldndulas mucosas es un tumor de
gran rareza. Kroe y Pitcock "® hallaron
tan sélo diez casos publicados hasta
1967 a los que afadieron uno propio;
con posterioridad tenemos conoci-
miento de s6lo dos mds "*° que totali-
zan trece casos comunicados. La edad
de los pacientes ha oscilado entre 8 y
66 afios habiendo por lo menos un en-

fermo de cada década, de la primera a
la séptima, pero resulta llamativo que
cinco de los pacientes tenian menos de
20 afios (tres nifos de 8, 11 y 12 afos, y
dos adolescentes de 14 y 16 respecti-
vamente). De los trece pacientes ocho
€ran varones y cinco mujeres. En to-
dos los casos se ha tratado de tumores
unicos; salvo uno, todos eran de locali-
zacion central y asentaban en los bron-
quios principales o lobares de cualquier
16bulo 8pulmonar; s6lo un caso era peri-
férico ®*' y estaba situado en el I6bulo
medio sin que pudiera demostrarse co-
nexion con ningiin bronquio macroscé-
picamente detectable.

Su repercusion clinica y radioldgica
ha sido la usualmente asociada a irrita-
cién u obstruccién bronquial, Yy en al-
gun caso, el tumor ha sido detectado
radioldégicamente como una masa re-
dondeada y bien delimitada °.

Macroscopicamente #* en todos
los casos se trataba de fumores con
prominencia endobronquial sesil o po-
lipoide, a veces totalmente oclusivos, y
cuyo tamafio oscilaba entre menos de 1
y.unos 3,5 cm, Al corte eran sélidos y
de limites bien definidos, casi todos li-
mitados al crecimiento endobronquial y
s0lo ocasionalmente asociados a un
componente de desarrollo extrabron-
quial bien circunscrito; en el caso peri-
férico ®' se trataba de una masa intra-
parenquimatosa bien delimitada.

Microscépicamente 7®%° el tumor
estd constituido por estructuras neta-
mente adenoides, o agrupaciones celu-
lares mds solidas —masas o cordo-
nes— pero con luces en algiin punto.
Las células son grandes, de citoplas-
mas generalmente claros, contornos
con frecuencia poligonales y limites
bien definidos; sus ndcleos son vesicu-
losos y regulares, sin atipias ni activi-
dad mitdsica; ocasionalmente las célu-
las presentan granulaciones basofilas
intracitopldsmicas, PAS positivas ®°,
Algunas estructuras glandulares pue-
den aparecer dilatadas quisticamente,
con aplanamiento celular. En las luces
es frecuente el hallazgo de material de
secrecion y, a veces, de concreciones
eosindfilas; el material de secrecién se
tifie con azul alcidn, es metacromitico
con el azul de toluidina y negativo al
PAS, lo que indica su contenido en
mucopolisacdridos dcidos; las concre-
ciones, al contrario, son PAS positivas
y negativas con las restantes técnicas.
En torno al tumor pueden haber sreas
de condensacidn de tejido fibroso, pero
en su seno el estroma es generalmente
escaso. El epitelio bronquial supraya-
cente suele estar conservado. En nin-
glin caso se han demostrado metdstasis
en los ganglios de la pieza operatoria.

[40]



La evolucién de estos tumores no ha
sido suficientemente controlada. De los
once casos objeto del articulo de Kroe
y Pitcock "® (diez de la literatura y uno
propio), s6lo cuatro tienen consigna-

_cién de su evolucion: en dos, no habia
recurrencias ni metdstasis a los 11 me-
ses y 3 anos respectivamente de practi-
carse lobectomia o amplia reseccion
local, y en los dos restantes hubo recu-
rrencias locales repetidas; en los otros
casos no se ha sefalado control posto-
peratorio. El caso de Emory y cols. ™
evolucioné de modo benigno. En el de
Loépez de la Riva y cols. * no se dan
datos en este sentido. Es evidente por
todo lo dicho que el conocimiento que
se tienen sobre la biologia de este tu-
mor es bastante fragmentario y no hay
datos seguros en cuanto a su evolucion
y prondstico; sin embargo, el parecer
general es que se trata de una neofor-
macion de comportamiento be-
nigno 4%,

Es uniformemente aceptado que este
tumor se origina en las gldndulas mu-
cosas bronquiales y llama la atencion
que no tiene un parangén, al menos bien
definido, en las clasificaciones de los
tumores de gldndulas salivares; a juz-
gar por su estructura histolégica parece
tener personalidad suficiente como
para no asimilarlo —por lo menos de
entrada, y mientras no sepamos méis
del mismo— a otros tipos tumorales,
por ejemplo a los mucoepidermoides.

Tumor mixto bronquial, tipo gldndula
salivar (adenoma pleomorfo bronquial)

Los restantes componentes del
grupo de los tumores de las gldndulas
bronquiales tipo tumores de gldndulas
salivares, son absolutamente excepcio-
nales. Del tumor mixto bronquial tipo
glindula salivar (adenoma pleomorfo
hrom;uial) solo se conocen dos ca-
sos ¥, Uno de ellos, en una mujer de
50 afios, era un tumor en «iceberg» lo-
calizado en el bronquio intermediario,
con una. porcién endobronquial de
1 x 0,5 cm. y otra extrabronquial de 2
cm. que llegaba al hilio pulmonar; tras
una lobectomia inferior y media se
produjo una recurrencia tardia en el
mufién acompafnada de implantes tu-
morales en hilio, diafragma y medias-
tino, lo que obligd a neumonectomia y
extirpacion de implantes tras cuya in-
tervencion no hubo recurrencias ni me-
tdstasis en cuatro afios mds en que la
enferma fue controlada, El otro caso
correspondia a un varén de 47 aiios
con un tumor, también en «iceberg»,
en un bronquio lobar superior, que
mostraba un componente endobron-
quial de 1,5 cm.; tras la lobectomia no
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hubo mds signos de tumor en 11 anos
de control. Ambos casos eran histol6-
gicamente tipicos de tumor mixto, no
encapsulados o incompletamente, Y
mostrando estructuras epiteliales y cé-
lulas mioepiteliales en un estroma fi-
broso, hialino, mixoide o mixocon-
droide. No es posible, por su extraor-
dinaria rareza, sacar conclusiones de
valor prondstico sobre los tumores
mixtos bronquiales, si bien la evolu-
cién del primero de los casos referidos
avalaria acaso la tentacién de extrapo-
lar al tumor bronquial los caracteres
biolégicos de su frecuentisimo homo-
nimo en gldndulas salivares con su co-
nocida tendencia a la recidiva atribui-
ble, entre otras cosas, a la ausencia fo-
cal de cdpsula, al cardcter nodular de la
neoplasia y a su capacidad de crear
implantes a partir de células «sembra-
das» en el curso de una manipulacion
quiriirgica o en otras circunstancias. Es
indudable que estos tumores se origi-
nan de las-gldndulas bronquiales y su
identidad morfoldgica con los tumores
mixtos de las glandulas salivares es
completa.

Tumor de células acinosas
broncopulmonar

Igualmente solo se conocen dos pu-
blicaciones con sendos casos de rumor
de células acinosas broncopulmonar.
El primero de ellos ®* afectaba a un va-
réon de 63 afios y era un tumor perifé-
rico, intraparenquimatoso, sin relacién
aparente con bronquios macroscOpi-
camente accesibles, de 4,2 cm. de did-
metro, lobulado y bien circunscrito
aunque no encapsulado, de consisten-
cia blanda y presentando al corte una
superficie maciza y homogénea de co-
lor blanquecino-rosado. Microscopi-
camente mostraba la estructura de este
tipo de tumores, con escaso estroma y
cordones o masas —con o sin luces de
aspecto acinar— constituidos por una
poblacién de células regulares y sin
atipias que en un 90 % eran claras y
con sélo ocasionales granulos PAS po-
sitivos, y en un 10 % presentaban cito-
plasma oscuro y baséfilo PAS positivo
y azul alcidn negativo. Tras lobectomia
acompanada de diseccion de ganglios hi-
liares —que no contenian metdstasis—
el enfermo fue controlado y permane-
cia sin evidencia de tumor al cabo de 2
afos. El segundo caso ®* estaba si-
tuado en el bronquio intermediario de
una nifia de 12 afios y era un tumor en-
teramente endobronquial, de unos 2
cm. de didgmetro, que habia producido
infecciones recurrentes. Histologica-
mente el tumor estaba constituido por
trabéculas y masas de células predomi-

. PEREZ-ESPEJO.—PATOLOGIA DE LOS TUMORES BRONCOPULMONARES INFRECUENTES

nantemente claras con escasos granu-
los PAS positives y azul alcidn negati-
vos. La nifia permanecia libre de tumor
al cabo de 1 afio de practicarse una lo-
bectomia media e inferior en la que no
se hallaron metdstasis hiliares. El diag-
néstico fue confirmado en ambos casos
por el hallazgo ultraestructural de
grdanulos secretores, rodeados de
membrana, semejantes a los grdnulos
de zimdgeno de las células acinares se-
rosas. ,

Al igual que ocurria con el tumor
mixto bronquial, poco o nada puede
decirse de éste en cuanto a evolucion y
pron6stico debido a su rareza, pero si
trasladamos a la localizacién bronquial
lo que se sabe de estos tumores en
glandulas salivares, cabe esperar que
solo un pequefio porcentaje se compor-
ten como malignos —con agresividad
local, recurrencias y/o capacidad me-
tastatizante— y que no exista relacion
aparente entre la conducta bioldgica y
la histologia salvo en casos con dreas
netamente indiferenciadas. Dada la im-
previsibilidad de su conducta en la lo-
calizacién salivar (que llega hasta la
posibilidad de aparicién de metdstasis
muy tardias, incluso muchos afios des-
pués de haber sido extirpado el tumor
y no haber dado ninguna otra evidencia
clinica de su existencia en dicho inter-
valo), parece razonable actuar con ra-
dicalidad en la localizacién broncopul-
monar tal y como se hizo en los dos
casos que han sido referidos.

Oncocitoma broncopulmonar

Son también excepcionales los onco-
citomas broncopulmonares, con s6lo
otros dos casos publicados. Uno de
ellos ¥ era un tumor en «iceberg» de
3,5 cm. de digmetro, en un varén de 638
afios. El tumor estaba bien delimitado
y presentaba una superficie de corte
amarillenta oscura, homogénea y ma-
ciza. Histolégicamente era tipico de
oncocitoma, estando constituido por
masas y cordones de células de varia-
ble tamafio y limites bien definidos,
con citoplasmas eosindfilos y granulo-
sos; y ultraestructuralmente se observé
la caracteristica hiperplasia mitocon-
drial con formas distorsionadas. Se
practicé lobectomia y en un afio de
control postoperatorio no se evidencia-
ron recidivas ni metdstasis. El segundo
caso % era un tumor intraparenquima-
toso en el 16bulo inferior derecho de un
vardn de 22 afios. El tumor estaba bien
delimitado y media 3 cm. de didmetro,
siendo de consistencia firme y superfi-
cie de corte parda-rojiza, y estando cu-
bierto en parte por una delgada cdp-
sula. Histoldgicamente el cuadro era
asimismo tipico de oncocitoma y al mi-
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croscopio electrénico se observé la hi-
perplasia mitocondrial con alteraciones
cualitativas de las mitocondrias. No se
han suministrado datos sobre la evolu-
cion de este caso. Pueden repetirse a
propésito  del oncocitoma bronquial
andlogas consideraciones a las que se
hicieron mds arriba en relacién con el
tumor mixto y con el tumor de células
acinosas; y razonando como alli se
hizo, cabe esperar que sea una lesién
benigna dada la benignidad de su ho-
moénima en glandula salivar.

Tiene interés no concluir este apar-
tado sin antes hacer algunas considera-
ciones sobre la naturaleza de los onco-
citos y oncocitomas. Se acepta que los
oncocitos no son una especie celular
particular sino una apariencia morfold-
gica correspondiente a un estado fun-
cional *° no conocido aunque se ha ha-
blado de una suerte de «senescencia»
celular con «agotamiento» de sistemas
enzimdticos radicados en las mitocon-
drias como compensacién al cual so-
brevendria la hiperplasia mitocon-
drial *. En relacion con ello, se acepta
que los oncocitos pueden derivar de las
células epiteliales ductales, mucosas y
serosas glandulares, asi como también
de las células mioepiteliales ®7, y de cé-
lulas de otras localizaciones como las
foliculares tiroideas (de Hirthle o As-
kanazy), y paratiroideas (oxifilas), pu-
diendo aceptarse en principio la posibi-
lidad teérica de cambio oncocitico para
células de la mds variada localizacién.
Del mismo modo puede darse el cam-
bio oncocitico en células tumorales,
afectando en mayor o menor extensién
a la poblacién celular neopldsica, e in-
cluso a la totalidad de la misma en
cuyo caso tal tumor podria denomi-
narse oncocitoma en sentido amplio %¢;
como ejemplos pueden citarse los ade-
nomas (o carcinomas) tiroideos de cé-
lulas oxifilas, los cistadenomas papila-
res linfomatosos de Warthin, algunos
casos de tumores carcinoides en los
que el cambio oncocitario es pridctica-
mente total, y los oncocitomas propia-
mente dichos. tipo gldndula salivar. Sin
embargo, y como ya ha quedado impli-
citamente dicho, la denominacién on-
cocitoma; en sentido estricto, queda en
la prdctica limitada a los tumores de
glindulas salivares o similares (entre
ellas las bronquiales) de poblacién ce-
lular oncocitica total con la estructura
y disposicién en masas y cordones s6-
lidos que mds arriba se ha descrito, y
cuya exacta célula de origen no es co-
nocida a ciencia cierta no siendo re-
chazable la posibilidad de que se trate
de mds de una célula. A nivel bronco-
pulmonar habria que tratar de eliminar
la posibilidad de un carcinoide oncoci-
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tario buscando, en campos multiples,
dreas de carcinoide mds tipico no on-
cocitico, o recurriendo a la microsco-
pia electrénica la cual demostraria,
junto a la hiperplasia mitocondrial,
grdnulos neurosecretores si bien en
niimero reducido ** hecho este dltimo
que puede llegar a plantear dudas en el
diagnéstico diferencial ultraestructural
que han sido comentadas por Santos
Briz y cols. .

Adenoma bronquial
con hechos polimorfos

Para terminar el andlisis del grupo de
adenomas de las glandulas bronquiales,
se hard una sucinta referencia a un tu-
mor comunicado como adenoma bron-
quial con hechos polimorfos %, que es-
taba localizado en un bronquio seg-
mentario del 16bulo superior derecho y
tenia morfologia en «iceberg», presen-
tando buena delimitacién sin encapsu-
lacién y 2,5 cm. de didmetro. Histold-
gicamente presentaba, bajo un epitelio
bronquial indemne, una estructura
compleja con dreas papilares o adeno-
papilares de células cuboideas o co-
lumnares (algunas ciliadas) y células
mucosecretoras, dreas compactas de
células oncocitoides, y otras de células
claras parecidas a las de los tumores
mucoepidermoides; las técnicas de
plata fueron negativas; no habia atipia
citolégica y solo algunas, contadas mi-
tosis. Tras la lobectomia el paciente
evoluciond bien, sin recidivas ni metds-
tasis, en tres afios y medio de control
postoperatorio. Akhtar y cols. ® con-
sideraron al comunicar el caso que el
tumor derivaba de células pluripoten-
ciales de los conductos de las gldndulas
bronquiales y lo valoraron como be-
nigno. Es de notar que, aunque ocasio-
nalmente se ven estructuras adenopapi-
lares en quistes parotideos asi como de
gldndulas salivares menores, el ade-
noma bronquial que se acaba de des-
cribir no tiene parangén bien definido
en la patologia tumoral salivar.

III. Tumores broncopulmonares de
naturaleza hamartomatosa postulada

Hamartoma broncopulmonar

Los hamartomas broncopulmonares
son, junto con los carcinoides, los mds
frecuentes de los tumores broncopul-
monares «raros». Algunas cifras pue-
den dar cierta idea de su incidencia; Le
Roux encontré 27 hamartomas en una
extensa serie de 3.000 tumores bronco-
pulmonares lo que supone un 0,9 %, ci-
fra comparable a la dada por Godwin !
para el carcinoide en relacion al total

de tumores de pulmén y bronquios y
que es algo inferior al 1 %; Bateson, en
1965, recogi6 457 hamartomas comuni-
cados en la literatura *; posterior-
mente hay varias series publicadas con
16 casos °°, 30 casos **, etc, cifras que
indican que no se trata en modo alguno
de un tumor infrecuente.

Son tumores que préacticamente
siempre se encuentran en adultos y la
mayor incidencia se da entre los 50 y los
60 anos. Sélo excepcionamente se han
observado en nifios y el caso mds joven
de la bibliografia consultada era un
nifio de 13 afios °’. En relacién con el
sexo, se afecta predominantemente el
masculino con una relacion M/F casi
de 3 ®.

Por su localizacién los hamartomas
pueden ser intrapulmonares y endo-
bronquiales. Los intrapulmonares es-
tdn situados en el espesor del parén-
quima y a menudo tienen una ubica-
cién subpleural; no guardan préctica-
mente nunca relacién detectable con
bronquios tanto macroscépica como
microscOpicamente. Los hamartomas
intrapulmonares se reparten en todos
los l6bulos mds o menos igualmente.
Los hamartomas endobronquiales, por
el contrario, son tumores que se desa-
rrollan totalmente hacia la luz de bron-
quios macroscdpicamente detectables.
La frecuencia de ambos tipos es muy
distinta. La gran mayoria de los hamar-
tomas son intrapulmonares y sélo una
pequefia minoria que en general no al-
canza el 10-12% son endobronquia-
les °"?%; sin embargo, en la gran revi-
sién de Bateson *°, 89 de 457 casos, es
decir un 19 %, eran endobronquiales
pero esta cifra no puede considerarse
como real ya que estd elaborada sobre
casos previamente publicados y los
hamartomas endobronquiales, preci-
samente por su rareza, son mads fre-
cuentemente comunicados que los in-
trapulmonares (incluso como casos ais-
lados) **%, apareciendo sus porcenta-
Jjes respecto al total probablemente in-
flados. Los hamartomas endobronquia-
les estdn mds 0 menos igualmente re-
partidos en ambos pulmones (Zeidler y
Vogt-Moikopf, cit. en 96).

La prdctica totalidad de los hamar-
tomas, tanto del uno como del otro
tipo, son lesiones tnicas. En algunos
casos excepcionales los hamartomas
intrapulmonares pueden ser miiltiples
como sucedia en un caso de Bateson °7
con 4 tumores, y dos casos mds, ante-
riores, citados por dicho autor, con 3 y
2 hamartomas intrapulmonares respec-
tivamente. También, y como hechos
excepcionales, se ha comunicado la
asociacidén en sendos pacientes de una
hamartoma endobronquial y otro ¢ u

[42]



G. A. PEREZ-ESPEJO.—PATOLOGIA DE LOS TUMORES BRONCOPULMONARES INFRECUENTES

otros *® intrapulmonares, asi como la
coexistencia en un paciente de multi-
ples hamartomas «en las paredes de
grandes y pequefios bronquios» (Gudj-
berg, cit. en 19), y la coexistencia en
una enferma de un voluminoso hamar-
toma intrapulmonar subpleural con va-
rios hamartomas endobronquiales a
distintos niveles del drbol bronquial *°.
La expresion clinica de los hamar-
tomas varia de acuerdo con la localiza-
cién. Los hamartomas intrapulmonares
son asintomdticos por si mismos y sélo
se descubren en el curso de un examen
radiolégico casual o por otra afeccién
—donde aparecen como opacidades
redondeadas— siendo incluso, en un
porcentaje no pequefio, hallazgos de
autopsia °2; s6lo en casos excepcio-
nalmente voluminosos *>°° pueden dar
sintomas, por ejemplo de compresion
esofdgica con disfagia. Por el contrario,
los hamartomas endobronquiales se
manifiestan por sintomas de obstruc-
cién bronquial con atelectasia 0 neu-
monia; radiolégicamente son visibles
los cambios secundarios a la obstruc-
cién bronquial pero no la lesion bron-
quial propiamente dicha **°® salvo en
algiin caso aislado en que si puede ser
visible a rayos X °°.
MacroscOpicamente los hamartomas
intrapulmonares son masas irregular-
mente redondeadas u ovoideas, muy
nitidamente delimitadas del parén-
quima que las rodea del que son fédciles
de enuclear (la mayoria dejan al ser de-
salojados una cavidad de pared lisa y
brillante *?), presentando una superfi-
cie externa generalmente lobulada, de
color grisdceo-blanquecino o mds o
menos amarillento dependiendo de la
proporcion de los tejidos que compo-
nen el hamartoma, y una consistencia
generalmente firme y a menudo cartila-
ginea; al corte el aspecto macroscGpico
puede también variar de acuerdo con
los tejidos predominantes pero en la
gran mayoria de los casos se observan
nédulos o 16bulos blanquecinos de apa-
riencia cartilaginosa, a veces con focos
de consistencia cdlcica u 6sea de va-
riable extension. En algunos casos, ra-
ros, pueden presentar aspecto mucoide
o gelatinoso asi como focos de degene-
racién quistica. Las dimensiones de es-
tos tumores son muy variables, desde
escasos milimetros ®* hasta formas gi-
gantes de 25-30 cm. °*; la mayorfa mi-
den entre 1 y 5-6 cm. de didme-
tro %19 En algunos, muy pocos ca-
sos (3 de 32 en la serie de Bateson )
existe un pediculo que dificulta la enu-
cleacion total y que une con firmeza el
tumor al pulmén. Se ha descrito un
caso de hamartoma extralobar de 14
cm. de didmetro en un nifio de 13 afios,
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Fig. 15. Hamartoma intrapulmonar. Lébulos de cartilago hialino y 1ejido adiposo separados por
bandas conectivas con hendiduras epiteliales ramificadas. (HE, 80x).

que aparecia como una formacion in-
trapleural unida por un pediculo a la
superficie pleural del 16bulo inferior iz-
quierdo ®*. Los hamartomas endo-
bronquiales son tumores de desarrollo
exclusivamente intrabronquial donde
forman una prominencia sesil o poli-
poide de tamafio variable que obstruye
parcial o totalmente la luz bronquial y
cuyo contorno general es redondeado o
irregularmente ovoideo adaptdndose a
la morfologia del bronquio; su tamafio
es variable, desde pocos milimetros 7°
hasta 3,5 cm. *®%5; aparecen como ma-
sas de superficie lisa o bien como for-
maciones lobuladas o irregulares, de
color y consistencia variables segtin los
tejidos constituyentes, si bien en la
gran mayoria de los casos tienen con-
sistencia cartilaginosa.
MicroscOpicamente los hamartomas
intrapulmonares presentan una estruc-
tura nodular constituida por 16bulos de
cartilago hialino separados por bandas
de tejido conectivo en las que existen
hendiduras tapizadas por epitelio (fig.
15). El cartilago es a veces mds celular
que el cartilago bronquial normal, sus
células son algo mds grandes y pueden
observarse algunas raras formas binu-
cleadas °° pero no existe en ellas pleo-
morfismo, atipia ni actividad mitésica.
El cartilago puede calcificarse (30 % de
los casos de Butler y Kleinerman *°).
El tejido conectivo es en general laxo y
mixoide pero puede presentar grados
variables de fibrosis; rodea las dreas
cartilaginosas de modo semejante a un
pericondrio y suele haber transicion

gradual entre las células conectivas y el
cartilago °>. El componente epitelial
consiste en hendiduras alargadas, a ve-
ces obviamente ramificadas, con luz
real o virtual, tapizadas por un epitelio
que puede ser columnar ciliado mo-
noestratificado, cuboideo, aplanado, o
de todos estos tipos incluso en distin-
tos lugares del mismo tumor; rara-
mente se observa, en focos, epitelio
pseudoestratificado ciliado ** o epitelio
mucosecretor y PAS positivo. Es fre-
cuente observar, en las hendiduras o
espacios con luz real, pequenas pro-
yecciones papilares intraluminales
constituidas por teg'ido conectivo tapi-
zado por epitelio ** (fig. 16). Las hen-
diduras epiteliales llegan a la periferia
del tumor y, en algunos casos, comuni-
can con un espacio que separa el tumor
del tejido pulmonar vecino, pudiendo
observarse a veces los l6bulos mds pe-
riféricos del tumor recubiertos por el
epitelio que de este modo llega a tapi-
zar el espacio peritumoral y se conti-
nda con el que reviste las hendidu-
ras 22. Ademds de lo descrito —que es
la estructura tipica del hamartoma in-
trapulmonar— pueden observarse
otros tejidos en los lobulos del tu-
mor ¥ tejido conectivo laxo, en casi la
totalidad de los casos; tejido adiposo,
aproximadamente en el 40 %; hueso en
el seno del cartilago (a veces directa-
mente en el tejido fibroso), en el 12 %;
médula 6sea en el 3 %; misculo liso en
el 20 %; e infiltrados linfohistiocitarios
con o sin plasmadticas y con o sin for-
macién de foliculos linfoides, en el
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20 %. El cartilago, con ser componente
de la inmensa mayoria de los hamar-
tomas intrapulmonares, no es sin em-
bargo absolutamente constante, venla
revisién de Bateson * hay referencias
a varios casos (por lo menos nueve)
constituidos por tejido conectivo fi-
broso, o muy laxo y mixoide, con hen-
diduras epiteliales y sin cartilago: uno
de los casos de Butler y Kleinerman °°
estaba también constituido por tejido
fibroso como tdnico componente me-
senquimal, y otro caso de los mismos
autores presentaba sélo tejido conec-
tivo y miusculo liso (siempre, no hace
falta decirlo, con hendiduras epitelia-
les); en fin, tres casos de Roenspies y
col. * carecian de cartilago y presen-
taban como componente mesenquimal
tejido fibroso acompafiado o no de
miisculo liso, y presentando ademds la
particularidad de que el componente
epitelial era escaso, con aspecto glan-
dular y mucosecretor. Otras veces el
componente cartilaginoso, aunque no
falta, es minimo, predominando el te-
Jido adiposo (4 casos al menos, recogi-
dos de la literatura por Bateson ®°), un
tejido conectivo mixoide '°, o tejido
conectivo, adiposo y muscular liso '%°,
y conteniendo sélo pequefios islotes
cartilaginosos. Asi pues, no es absolu-
tamente constante el cartilago, si bien
su frecuencia es tan elevada —préxima
al 100 %— que se justifican las deno-
minaciones de hamartoma condroma-
toso, condrohamartoma, condroade-
noma y adenocondroma con que ha
sido designado este tumor en la litera-
tura **. En algunos casos se observan
ademds gléndulas mucosas *. En otros
se ven estructuras epiteliales tubulares
0 espacios revestidos por epitelio, de
forma irregular y apariencia glandu-
lar °*. En el seno de estos tumores no
se descubre pigmento antracético. En
algunos casos, poco frecuentes, se ha
demostrado histoldgicamente conexi6én
del tumor con la pared de un bronquio
pequefio (13 casos de la extensa litera-
tura revisada por Bateson %°).

Es posible —dicho sea incidental-
mente— que la lesién llamada por
Spencer ' hamartoma pulmonar local
de tipo periférico (descrita como
usualmente miltiple y subpleural y
considerada por dicho autor como un
tipo especial de hamartoma atribuible a
vicio o error en el desarrollo del me-
sénquima periférico pulmonar), no sea
otra cosa que un hamartoma intrapul-
monar sin cartilago, constituido por te-
jido fibromixoide o de aspecto mesen-
quimal indiferenciado y estructuras
epiteliales revestidas parcialmente por
epitelio mucosecretor; no se ha encon-
trado ninguna otra referencia en la lite-
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ratura que justifique plenamente sepa-
rar este tipo de lesion como distinto
dentro del grupo de los hamartomas in-
trapulmonares.

Los hamartomas endobronguiales
tienen una constitucién histolégica se-
mejante, aparte de las naturales dife-
rencias derivadas de su situacin intra-
luminal. El cartilago es también en
ellos el componente mesenquimal mids
frecuente, casi constante, y los restan-
tes tejidos se encuentran en porcenta-
Jjes de casos mds 0 menos superponi-
bles a los ya sefialados para el hamar-
toma intrapulmonar %. Sin embargo,

Fig. 16. Hamartoma intrapulmonar. Proyeccio-
nes papilares de tejido conectivo tapizado por epi-
telio en la luz de las hendiduras. (HE, 80x).

en los hamartomas endobronquiales es
mds frecuente que el tumor constituya
una masa cartilaginosa redondeada u
ovoidea, sin lobulaciones, y mds raro
encontrar tumores lobulados, con va-
rios centros cartilaginosos separados
por bandas conectivas como es lo habi-
tual en los hamartomas intrapulmona-
res. Por otra parte, la mayoria de los
hamartomas endobronquiales carecen
de hendiduras epiteliales y s6lo una
minoria las presentan, bien sin cone-
Xion demostrada con el epitelio super-
ficial, o bien en continuidad con el
mismo y comunicando la luz de las
hendiduras con la luz bronquial (el
25 % de los hamartomas endobronquia-
les presentan hendiduras epiteliales y
el 75 % no las presentan *°). En los ca-
s0s con epitelio, los caracteres de éste
son semejantes a los descritos en el
hamartoma intrapulmonar. También en

los hamartomas endobronquiales pue-
den observarse estructuras tubuloglan-
dulares irregulares, gldndulas mucosas
Y pequefias proyecciones papilares ha-
cia la luz de hendiduras, como ya se
refirié en los hamartomas intrapulmo-
nares. Tampoco contienen pigmento
antracético. En ninguno de los casos
propios de Bateson °*> ni de Butler y
Kleinerman *° pudo demostrarse con-
tinuidad entre el cartilago de los tumo-
res y el de los anillos bronquiales. Al
igual que ocurre con los hamartomas
intrapulmonares, el cartilago, ain
siendo prdcticamente constante, no lo
es de modo absoluto (en la literatura
consultada s6lo hay 3 casos ® de pre-
dominio lipomatoso, y 1 caso *® con te-
jido fibroso como tnico componente
mesenquimal, todos ellos sin evidencia
de cartilago), y en algunos ejemplos,
muy raros, aunque hay cartilago es en
cuantia minima (6 casos * referidos
hasta 1965, y otros 2 casos posterio-
res **%%). Valen pues las mismas con-
sideraciones sobre la elevadisima fre-
cuencia de cartilago que en estos tumo-
res para justificar la denominacién de
condroma bronquial que algunos auto-
res les han dado *°.

La evolucién de los hamartomas
broncopulmonares es benigna. Aunque
su crecimiento es sumamento lento —y
por ello en la mayor parte de los casos
las radiografias repetidas a intervalos
de tiempo no acusan aumento de ta-
mafio— es evidente que crecen como
se demuestra por la ausencia de lesio-
nes en radiografias anteriores de pa-
cientes portadores de hamartomas, asi
como por la constatacién, si bien sélo
en contados casos, de aumento del
didmetro de las opacidades pulmonares
(Jensen y Schjodt, cit. en 19, 92, 93,
99). En algunos ejemplos el crecimiento
es notable como sucedié con un hamar-
toma masivo, de 30 ¢m., comunicado
por Petheram y Heard ** que creci6
hasta dicho tamafo en 16 afios, o con
otro de Sagel y Ablow (cit. en 99) que
triplicé su didgmetro en 16 meses; no
obstante, en general el aumento de
volumen es lento habiéndose dicho
que la tasa de crecimiento es mayor
cuanto mayor es el tamafo del tumor '°.
El crecimiento de los hamartomas es
expansivo y no infiltrante.

En cuanto a la pretendida maligniza-
cién de los hamartomas, hay que afir-
mar que estd poco documentada y su
realidad es problemdtica. Sélo son co-
nocidos dos casos de adenocarcinomas
origindndose en sendos hamartomas
—uno intragulmonar 01 v otro endo-
bronquial ***— o por lo menos con su-
ficientes hechos como, para que tal ori-
gen resulte muy sugestivo; en otros
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tres casos de carcinomas asi etiqueta-
dos, revisados por Hayward y Cara-
basi, el sugerido desarrollo sobre ha-
martomas no pasa de ser una posibili-
dad con relativamente escaso funda-
mento morfolégico . El cambio sar-
comatoso es, si cabe, todavia mds dis-
cutible que el carcinomatoso; en la re-
visién citada s6lo se encontraron dos
casos y no seguros '°' ya que si bien
ambos eran hamartomas ciertos, la ca-
lificacién de sus componentes mesen-
quimales como sarcomas se basd en
apariencias histologicas seguramente
problemdticas que no fueron interpre-
tadas univocamente por todos los pato-
logos que estudiaron dichos casos.
Puede pues afirmarse que aunque el
cambio maligno en los hamartomas
—en forma de (adeno) carcinoma o de
distintas variedades de sarcoma— es
teéricamente posible, en la realidad
debe ser, si existe, un hecho de suma
rareza, y es preciso extremar las caute-
las y ser muy exigente con los hallaz-
gos histologicos (evidencia indiscutible
de hamartoma asi como de tumor ma-
ligno, con mutua relacién y proporcion
cuantitativa que sean al menos muy
sugestivas de desarrollo del segundo en
el primero) antes de establecer tal
diagndstico.

La naturaleza de los hamartomas
dista de estar definitivamente diluci-
dada. Segtn la hipGtesis mds admitida
(hasta el punto de haber dado su nom-
bre a estas lesiones) serian hamartomas
en el sentido de Albrecht ** es decir
malformaciones de aspecto macrosco-
pico tumoral constituidas por una mez-
cla anormal, en cantidad y/o disposi-
cién, de los distintos componentes tisu-
lares del 6rgano correspondiente, debi-
das a una alteracién o error en el desa-
rrollo; en el caso del pulmon se trataria
de una alteracion localizada en el desa-
rrollo de las yemas o brotes bronquia-
les. A esta hipétesis se adhieren de
modo explicito autores como Spen-
cer o Roenspies y cols. *® y sigue
siendo la concepcién mds generalizada
sobre estos tumores; se fundamenta
obviamente en la mezcla tisular de la
mayor parte de los casos, con repre-
sentacién, aunque en cuantia y dispo-
sicion errdneas, de todos los tejidos
que normalmente se encuentran en los
bronquios y que serian derivados del
epitelio endodérmico de la yema bron-
quial y del mesénquima que se con-
densa en torno a la porcioén conductora
del drbol respiratorio para formar sus
estratos externos. Segin otra hipétesis,
propuesta por Moller en 1933 (cit. en
19, 92) y apoyada por Willis ' los
hamartomas broncopulmonares serian
una forma de tumor mixto del epitelio
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bronquial o bronquiolar, con induccién
metapldsica del conectivo subepitelial
en orden a formar tejido cartilaginoso y
otros tejidos mesenquimales; aparte de
los autores citados no se han encon-
trado, en la literatura revisada, adhe-
rentes a esta segunda concepcion de
los hamartomas que parece ser la me-
nos cominmente aceptada. Por fin, se-
glin una tercera hipdtesis temadtica-
mente propuesta ¥ defendida por Bate-
son desde 1965 #°%7 Jos hamartomas
serian tumores del tejido conectivo de
la pared bronquial. Los hamartomas
endobronquiales, nacidos en el tejido
conectivo de la pared de los bronquios
grandes, serian mds frecuentemente
mononodulares y constituirian un solo
macizo tisular mesenquimal desarro-
llado bajo el epitelio bronquial que lo
recubriria sin presentar otro tipo de re-
lacién con el mismo. Sélo en contados
casos endobronquiales seria el tumor
multinodular, y el subsiguiente desarro-
llo y expansion de cada uno de los né-
dulos (de morfologia general papilar y
recubiertos por epitelio) llevaria, por
coalescencia de los mismos, a que por-
ciones de epitelio quedaran incluidas o
incarceradas constituyendo hendiduras
de morfologia variable que en algin
punto podrian comunicar con la luz
bronquial y que adoptarian un patrén
morfolégico —junto con el tejido me-
senquimal que las rodea— evocador de
los fibroadenomas de mama. Los ha-
martomas intrapulmonares se desarro-
llarian a partir del conectivo de la pa-
red de bronquios pequenos, distales, y
serian casi sistemdticamente multino-
dulares y por lo tanto de estructura lo-
bular compleja, con abundantes hendi-
duras epiteliales incarceradas cuyas lu-
ces podrian comunicar en la periferia
del tumor con la luz del diminuto bron-
quio en que se habria desarrollado el
hamartoma, la cual corresponderia °*
al espacio que separa los tumores del
tejido pulmonar vecino y que en algu-
nas ocasiones es posible ver tapizado
por epitelio no sélo «sobre» los nédu-
los o lobulos tumorales sino también
«bajo» el parénquima pulmonar que los
rodea.

Asi pues, los hamartomas tendrian
crecimiento preferentemente monono-
dular y estructura simple en los bron-
quios grandes, y preferentemente mul-
tinodular con estructura polilobulada y
compleja en los bronquios pequefios
distales; parece colegirse del dltimo ar-
ticulo de Bateson ** que la estructura
seria tanto mds simple cuanto mds
grande es el bronquio y tanto mds
compleja cuanto mds pequefio y distal,
todo ello, claro es, en términos genera-
les y admitiendo excepciones; por otra
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parte dicho autor indica que en los
bronquios de tamafio intermedio se en-
cuentran hamartomas de complejidad
estructural, en cuanto a nodulacién se
refiere, asimismo intermedia °*. En
cualquier caso, los hamartomas serian,
seglin esta hipGtesis, tumores badsica-
mente conectivos y el resto de los teji-
dos mesenquimales —cartilago, grasa,
hueso, etc.— serian distintas lineas de
diferenciacion del tejido conectivo fun-
damental.

La hipotesis de Bateson ha tenido
buena aceptacién y varios autores la
suscriben prdcticamente en todos sus
términos ***®. Stone y Churg '®, a
propésito de un reciente estudo ul-
traestructural de dos hamartomas —en
los que observan que el componente
epitelial estd constituido por elementos
similares a los del epitelio de los bron-
quios distales, salvo que no hallan célu-
las de tipo kulchitsky, y, dicho sea in-
cidentalmente, tampoco observan unos
cuerpos intranucleares en forma de ti-
bulos aglomerados y de significacién
incierta que han descrito Incze y
Luis '**— apoyan en parte la concep-
cion de Bateson de la que comentan
que es corrientemente aceptada, y su-
gieren que el cambio neopldsico podria
afectar también al epitelio ademads de al
conectivo de la pared bronquial; este
punto es explicitamente rechazado por
Bateson quien interpreta cualquier foco
epitelial susceptible de ser considerado
neopldsico (por ejemplo, las dreas con
abundantes estructuras tubulares o en
forma de espacios revestidos por epite-
lio, de contorno irregular y apariencia
glandular) como de naturaleza hiper-
pldsica, como una reaccion hiperpld-
sica del epitelio intratumoral en rela-
cién con la obstruccidn e irritacién que
supone la incarceracion de segmentos
del mismo.

Es innegable que la de Bateson es
una hipétesis atractiva que tiene la vir-
tud de explicar no sélo los hamartomas
sino también otros tumores, concreta-
mente la mayoria si no la totalidad de
los llamados condromas pulmonares
como se verd a continuacién. Quien
esto escribe piensa que dicha interpre-
tacion es aceptable, matizada en el sen-
tido de que se trate de una neoplasia
benigna del mesénquima de la pared
bronquial con potencialidad para dife-
renciarse hacia todos los tejidos —in-
cluyendo masculo liso— que forman la
pared bronquial normal; en otros tér-
minos, ello equivale a concebir el tu-
mor como un mesenquimoma benigno,
mono o multinodular, de la pared
bronquial, lo que a la postre significa
concebir nuevamente el tumor como
un hamartoma en el sentido de neopla-
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sia benigna de células pluripotenciales
e inmaduras cuyas potencialidades di-
ferenciativas puede expresarse mono o
polifdsicamente en el tumor resultante.
Sobre el posible cardcter neopldsico
del epitelio, el problema no estd del
todo dilucidado aunque no parece es-
trictamente necesario recurrir al cam-
bio neopldsico del mismo para explicar
su participacién como componente en
la estructura de estos tumores.

Condroma broncopulmonar

En relacién con las consideraciones
anteriores, procede pasar a ocuparse
de la cuestion de los condromas bron-
copulmonares. Hay algunas, muy po-
cas, referencias en la literatura a un
tumor cartilaginoso endobronquial de-
signado como condroma bronquial o
endobronquial (Spencer ha ilustrado un
caso y se ha referido a por lo menos
cuatro casos mds de la literatura ante-
rior **; Walsh y Healy han comunicado
un caso y revisado otros cuatro !*; y
Roenspies y cols. han publicado una
serie de nueve casos °%). El examen de
dichas referencias no permite encontrar
diferencias entre dichos tumores y los
hamartomas endobronquiales de un
solo nédulo o macizo tisular mesen-
quimal sin hendiduras epiteliales, vy
todo parece indicar que efectivamente
son el mismo tumor. No quiere con
ello negarse la posible existencia de
verdaderos condromas endobronquia-
les —del mismo modo, por ejemplo,
que existen raros casos de condromas
laringeos— pero este diagndstico exigi-
ria demostrar continuidad entre el car-
tilago bronquial y el tumor como testi-
monio de que éste se origina y crece a
partir de aquél °, y dicho requisito o
no se cumple o no estd suficientemente
documentado e ilustrado en los casos
de la literatura; por estas razones re-
sulta verosimil que la mayoria, si no la
totalidad, de los condromas bronquia-
les sean en realidad hamartomas endo-
bronquiales sin hendiduras epiteliales
(como es en ellos lo mds frecuente) y
con una diferenciacién cartilaginosa
monofdsica y total.

Algo semejante puede postularse de
los llamados condromas intrapulmona-
res o periféricos. En la gran revisién de
tumores pulmonares conteniendo carti-
‘lago publicada en 1965 por Bateson *,
encontré este autor unos pocos casos
(menos de 10) de tumores intrapulmo-
nares sin estructuras epiteliales; poste-
riormente el mismo autor °7 describié
un paciente con cuatro tumores cartila-
ginosos intrapulmonares tres de los
cuales carecian de hendiduras epitelia-
les que si se observaban sin embargo
en el cuarto tumor. Recientemente se
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han publicado 14 casos mds, 7 de ellos
miltiples '°°, Bateson ha insistido en
que dichos tumores. deben ser consi-
derados como hamartomas intrapul-
monares desarrolldos en la pared de

- pequeflos bronquios pero cuya expan-

sion se ha realizado no hacia la luz de
los mismos sino hacia fuera, hacia el
tejido pulmonar vecino, por lo que no
se produciria, aunque se tratase de tu-
mores multinodulares, atrapamiento
del epitelio bronquial y éste estaria au-
sente por lo tanto de la lesion o sélo
presente en porciones de su superficie
externa como restos rechazados del
bronquio en que se origind el tu-
mor °*%7, Apoyaria esta interpretacién
la coexistencia, en algin caso multiple,
de tumores con y sin hendiduras epite-
liales *7, asi como la total semejanza o
identidad en la disposicién de los teji-
dos entre los hamartomas intrapulmo-
nares tipicos y estos tumores sin epite-
lie que han sido denominados condro-
mas intrapulmonares. La interpreta-
cién de Bateson es sugestiva y resulta,
desde luego, verosimil —por supuesto,
con el mismo tipo de consideraciones
sobre la posible existencia de condro-
mas verdaderos en el pulmén que se
hicieron a propésito de los hamartomas
endobronquiales— que la mayorfa, si
no la totalidad de los condromas del
parénquima pulmonar sean en realidad
hamartomas intrapulmonares sin hen-
diduras epiteliales, al igual que los en-
dobronquiales, con diferenciacién car-
tilaginosa monofdsica y total. Tanto en
unos como en otros —casi no es pre-
ciso decirlo— se puede producir la
calcificacién y osificacion del carti-
lago, y no es un hecho excepcional
que estén parcialmente "' o in-
cluso enteramente '"° constituidos
por tejido (condro) mixoide.

Stnerome (triada) de condromas
pulinonares, leiomiosarcomas
epitelioides gdstricos y paragangliomas
extraadrenales

Si la hipétesis de Bateson es co-
rrecta, serian en realidad hamartomas
los componentes pulmonares de un
raro e interesante sindrome reciente-
mente descrito por Carney, del que hay
apenas quince casos comunicados que
han sido recogidos de la literatura y de
su experiencia propia por dicho au-
tor '*. Consiste este sindrome en una
asociacion triple o triada de tumores:
leiomiosarcomas epitelioides gdstricos
multiples (de 2 a 12); condromas pul-
monares también frecuentemente muiil-
tiples y uni o bilaterales (de 2 a 8),
aunque a veces 0nicos; y paragan-
gliomas extraadrenales, tnicos o mil-
tiples y de localizacion diversa (inter-

carotidea, aorticopulmonar, aortico-
simpdtica tordcica o abdominal) que en
todos los casos han sido funcionantes.
El sindrome se da casi siempre en mu-
jeres jovenes, menores de 30-35 afos,
y no infrecuentemente en adolescentes;
s6lo hay un caso de afectacién mascu-
lina en un varén de 18 afios. Los com-
ponentes mds constantes son los tumo-
res gdstricos y pulmonares que existen
en la casi totalidad de los casos, mien-
tras que el o los paragangliomas sélo se
han descubierto aproximadamente en
la mitad; no obstante, como la apari-
cién de los distintos componentes no
es sincrénica, no puede excluirse que
los paragangliomas no aparezcan mds
tardiamente y ello ya ha sucedido en
algin caso después de varios anos de
ser conocida la presencia de tumores
gdstricos y pulmonares **7. El sin-
drome puede debutar con cualquiera de
las localizaciones tumorales y la impor-
tancia prdctica de su conocimiento ra-
dica en que el hallazgo, sobre todo en
mujeres menores de 35 afios, de uno de
los componentes de la triada, debe in-
ducir a examinar periédicamente a la
enferma en busca de los restantes,
dado el cardcter grave de dos de ellos,
a saber, los paragangliomas y los tumo-
res musculares gdstricos '°°; sin em-
bargo, hay que subrayar que, al menos
por lo que se refiere a los tumores gds-
tricos, la evolucién, en los casos aso-
ciados al sindrome, ha sido mds pro-
longada y de mds larga supervivencia
en varios casos que la propia de los
leiomiosarcomas epitelioides gdstricos
esporddicos '**'*®. Los casos de este
sindrome con condromas (hamartomas)
—que son mayoria— son los 14 casos
de condromas pulmonares (7 de ellos
miiltiples) a que se hizo referencia lineas
arriba '"®; en seis casos los tumores ca-
recian de todo epitelio pero en los ocho
restantes uno o mds de los condromas
pulmonares presentaban epitelio en
porciones de su superficie. Hasta ahora
casi todos los condromas (hamartomas)
descritos en el sindrome han sido in-
trapulmonares y sélo en un caso ha-
bian, ademsds de intrapulmonares, con-
dromas endobronquiales ****. Tiene
interés sefialar, por lo que se refiere al
componente pulmonar, que en este
sindrome se dan conjuntamente dos fe-
ndémenos que contrastan vivamente
con lo que es habitual en los hamarto-
mas pulmonares sin asociacién sin-
drémica peculiar, a saber: la frecuente
multiplicidad, cosa excepcional en es-
tos tumores, y el casi total predominio
en mujeres que estd en neto contraste
con la mayor frecuencia de afectacién
masculina en los hamartomas pulmona-
Ires.
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Hamartomas leiomiomatosos
mutltiples pulmoncares

Se conoce con esta denominacién a
un sindrome de gran rareza del que tan
sélo hay descritos veinte casos °®!''®
11112 tados en mujeres de edades com-
prendidas entre 30 y 80 afios, aunque la
gran mayoria de las pacientes tenian
entre 40 y 60 afos.

Clinicamente los tumores son asin-
tomdticos descubriéndose casualmente
en un examen radioldgico, aunque en
alguna aislada ocasion se han manifes-
tado por todos, dolor tordcico u otros
sintomas respiratorios poco inten-
sos "% no producen alteracion rele-
vante de la funcién pulmonar '3
radiolégicamente aparecen como den-
sidades muitiples, bien delimitadas y
uni o bilaterales. Desde el punto de
vista evolutivo se trata de lesiones de
curso sumamente prolongado que se
han seguido mediante exdmenes radio-
légicos sucesivos por periodos de 5,
10, 20 y hasta 35 afios ''* aumentando
de tamafo lentamente o bien sin cam-
bios aparentes *'®'"', y han observado
un comportamiento clinico benigno
permaneciendo las pacientes asintoma-
ticas. No se aconseja tratamiento al-
guno, sino sdlo seguimiento radiogrd-
fico una vez establecido el diagndstico
histolégico que en principio requiere
toracotomia.

Es especialmente interesante consig-
nar que muy a menudo las pacientes
tienen (o han tenido y han sido opera-
das de ello meses o afios antes) leio-
miomas uterinos. La presencia de
miomas de utero estd documentada por
lo menos en la mitad de los casos des-
critos "' en otros, no se consigna
este dato si bien tampoco se niega
(Keers y Smith, y Madani y cols., cit.
en 110); en un caso habia leiomiomas
cutdneos (Castleman y Kibbe, cit. en
110 y 111).

MacroscOpicamente se trata de le-
siones multiples (de 2-3 a varias dece-
nas), nodulares, redondeadas u ovoi-
deas, bien delimitadas aunque no en-
capsuladas, de superficie lisa o nodu-
lar, consistencia eldstica y color rosado
o blanquecino; al corte presentan as-
pecto fasciculado y ocasionalmente
muestran formaciones quisticas **»''2,
Su tamafio varia entre pocos milime-
tros y mds de 5 6 6 cm. Microscépica-
mente estdn constituidas por haces, di-
versamente entrecruzados, de células
ovoideas o alargadas con caracteres
nucleares y citopldsmicos de fibras
musculares lisas, sin atipias ni mitosis;
s6lo en dos casos —uno de Castleman
y Kibbe (cit. en 110) v otro de Kaplan
(cit. en 111)— se observaron algunas
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mitosis sin que el curso de la afeccién
dejara por ello de ser igualmente pro-
longado y benigno que en los restantes;
la naturaleza muscular lisa de las célu-
las ha sido confirmada mediante estu-
dio ultraestructural '''. Ademds de las
células musculares lisas se observan en
estos tumores estructuras tubulares de
formas variables, a menudo irregula-
res, y con frecuencia a modo de hendi-
duras alargadas y ramificadas, tapiza-
das por epitelio aplanado, cuboideo o
columnar, incluso ocasionalmente ci-
liado %12 de apariencia histologica
regular, sin atipias ni actividad mit6-
sica; algunas de estas hendiduras epite-
liales pueden prolongarse hasta la su-
perficie del nddulo tumoral el cual
puede aparecer, de este modo, recu-
bierto en parte por epitelio '''. No se
observa cartilago ni hueso y si sola-
mente cantidad variable de estroma
conectivo; en algin caso se han visto
células adiposas aisladas y algunos td-
bulos glandulares seromucosos ''%. No
se evidencia cdpsula aunque las lesio-
nes estd bien circunscritas.

(Cudl es la naturaleza real de estas
lesiones que se conocen como hamar-
tomas leiomiomatosos multiples del
pulmén? Es evidente que cualquier
discusion sobre este punto ha de tener
en cuenta el doble y sin duda significa-
tivo hecho de que, hasta ahora al me-
nos, el cuadro sélo se ha observado en
mujeres, y que un alto porcentaje de
ellas albergaban o habian albergado
miomas uterinos sin que se niegue ex-
plicitamente su existencia en varias
otras ''°. Recientemente '** se ha pu-
blicado como metdstasis maltiples
pulmonares de leiomioma(s) uterino(s)
—es decir de leiomioma uterino metas-
tatizante en pulmén— el caso de una
mujer operada de histerectomia por
miomas a los 41 afios, en la que se des-
cubrieron al tiempo de la operacién
miltiples imdgenes radioldgicas nodu-
lares en ambos pulmones, que eran
asintomadticas y permanecieron siempre
inexpresivas clinicamente y aumen-
tando s6lo lentamente de tamano hasta
su muerte ocurrida 21 anos después
por pancreatitis aguda; en la autopsia
se encontraron numerosos nddulos en
pulmones, muchos de ellos quisticos y
otros sdlidos, pero todos constituidos
por tejido leiomiomatoso que ademds
contenia en su seno estructuras tubula-
res tapizadas por epitelio plano o cu-
boideo que se interpretaron como ele-
mentos epiteliales «atrapados» por el
crecimiento del tumor. En este mismo
articulo '® se revisan someramente
otros 7 casos etiquetados de leiomio-
mas uterinos metastatizantes en pul-
moén, resultando destacable que en 4

casos (dos con lesiones pulmonares
multiples y dos con lesiones Ginicas) no
habia sintomatologia respiratoria al-
guna, y en tres de ellos (dos con lesio-
nes multiples y uno con lesién tnica) el
curso fue prolongado, asintomdtico y
sin cambios o s6lo leves en las lesiones
pulmonares durante periodos que osci-
laron entre 5 y 16 afos, no habiendo
datos sobre la evolucién del cuarto
caso; de los tres restantes (todos los
cuales tenfan sintomas respiratorios),
uno de ellos (Steiner, cit. en 113), con
lesiones miiltiples, muridé al afio y me-
dio de haberse descubierto las lesiones
a causa de insuficiencia cardiaca se-
cundaria a obstruccion vascular por los
leiomiomas pulmonares; otro, también
con lesiones miltiples de al menos 1
afio de evolucioén (Barnes, cit. en 113),
padecia asimismo leiomiomas en epi-
plon desde hacia 5 afios y no se con-
signa su evolucion; el tercero, por fin
(Piccaluga, cit. en 113), con una lesién
tinica de 10 cm. de didmetro, murid a
los 3 afios por fallo cardiaco. Por su-
puesto, en todos los casos habia
mioma(s) uterino(s) en el momento de
hallarse las lesiones pulmonares o bien
lo(s) habia habido meses o afos antes
siendo extirpado(s) por enucleacién o
histerectomia. Las edades de las pa-
cientes oscilaban entre 25 y 50 afios. Y,
por fin, los nédulos pulmonares tenian
pequefios quistes tapizados por epite-
lio '**. Pues bien: si se repasan estos
ocho casos, clasificados como leio-
miomas uterinos metastdsicos en pul-
moén, se evidencia que, por lo menos
en cinco, el cuadro clinicobiolégico, y
también la estructura histologica de las
lesiones, son muy superponibles a los
propios de los hamartomas leiomioma-
tosos miltiples pulmonares, hasta el
punto de hacer sospechar con bastante
fundamento que ambos procesos sean
una y la misma cosa; esta sospecha se
ve apoyada por el hecho de que ni en
los articulos que tratan temdticamente
de los hamartomas leiomiomatosos
pulmonares miltiples ''*'"* ni en el
citado articulo sobre leiomioma uterino
metastatizante en pulmén se aportan
hechos que tengan valor diagndstico
diferencial neto entre ambas condi-
ciones. ’

Ahora bien, ain aceptando sin mds
discusién que los cuadros comentados
puedan corresponder al mismo pro-
ceso, (qué es realmente dicho pro-
ceso? ;Se trata de metdstasis pulmona-
res o se trata de lesiones no metastdsi-
cas sino que se desarrollan primaria-
mente en el pulmén? La respuesta es
dudosa. Autores de tanta solvencia
como Norris ponen seriamente en duda
la mayor parte de los casos de leio-
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mioma uterino metastatizante ''¢,
aceptando desde luego que tal cosa
existe pero que es sumamente rara, y
citando casi como Gnico caso aceptable
el de Steiner que mds arriba se ha co-
mentado; se inclina Norris a pensar
que una entidad con cierto paralelismo
con la que nos ocupa (por la multiplici-
dad de lesiones leiomiomatosas, tam-
bién en mujeres con mioma uterino)
como es la llamada leiomiomatosis pe-
ritoneal diseminada ''* no es metasts-
sica sino debida al desarrollo simultd-
neo de multiples focos leiomiomatosos,
y aunque no hace referencia explicita a
las lesiones pulmonares que ahora nos
ocupan, parece desprenderse de sus
consideraciones una posible valoracion
de las mismas como primarias. Otro
distinguido autor, Liebow, aunque
tampoco se refiere nominalmente al
cuadro que estamos estudiando, no
contribugfe a excluir la hip6tesis metas-
tdsica *°; por lo menos acepta explici-
tamente la existencia del leiomioma
metastatizante y comenta cémo, por
tratarse de una enfermedad metastdsica
lentamente progresiva, es capaz de
«atrapar» espacios aéreos distales el
epitelio de los cuales prolifera y asume
morfologia cuboidea o columnar. Vale
la pena subrayar que el hallazgo de epi-
telio en las lesiones no es para Licbow
signo inequivoco de desarrollo prima-
rio pulmonar sino de desarrollo progre-
sivo en el pulmoén, bien sea primario o
metastdsico; por lo tanto la demostra-

Fig. 17. Granuloma de células plasmdticas

broncopulmonar. Infiltracion por células inflama-

torias diversas con predominio de plasmocitos.

(HE, 500x) (Gentileza del Dr. M. Nistal).
% e T

cién de dicho epitelio no debe conside-
rarse como un criterio de valor abso-
luto y aceptado de modo undnime que
nos permita interpretar las lesiones
leiomiomatosas pulmonares miiltiples
como primarias atribuyéndoles una na-
turaleza hamartomatosa.

En resumen, pues, se trata de un
cuadro de tumores multiples pulmona-
res, de estructura leiomiomatosa con
tibulos o hendiduras epiteliales, que
s6lo se ha dado en mujeres y que muy
frecuentemente se asocian a miomas
uterinos presentes o pasados, o even-
tualmente a leiomiomas de otra locali-
zacion; el cuadro sugiere el diagnéstico
clinico de metdstasis. Aparte las consi-
deraciones sobre su posible cardcter
primario pulmonar o metastdsico, el
valor del conocimiento de este cuadro
es que permite sentar un prondstico en
principio favorable ante unos hechos
que podrian hacer presagiar una evolu-
cion fatal a corto plazo.

IV. Tumores peculiares del pulmén,
de naturaleza incierta o debatida

Granuloma de células
plasmdticas (histiocitoma)
broncopulmonar-

La lesién conocida como granuloma
de células plasmdticas (pseudotumor
inflamatorio o postinflamatorio, histio-
citoma, fibrohistiocitoma, fibroxan-
toma, xantogranuloma) broncopulmo-
nar, es poco frecuente aunque en ai-
guna serie extensa de tumores de pul-
moén y bronquios, como la de Golbert y
Pletnev (cit. en 116), ha llegado a re-
presentar hasta el 0,7 de la totalidad.
Esta cifra, comparable a la aceptada
para carcinoides o hamartomas bron-
copulmonares, es probablemente exa-
gerada y acaso pueda ser en parte res-
ponsable de ello una cierta confusién
nosoldgica y diagndstica que se refleja
en la profusién de denominaciones y
que resulta evidente al repasar un buen
nimero de articulos en relacién con es-
tas lesiones. La biliografia hasta 1972
ha sido revisada por Aredn y Wheat ''7,
y Val Bernal y cols. '*%, rondando la

cincuentena el total de los casos descri--

tos hasta entonces, y ello contando
como tales a tumores referidos con de-
nominaciones como angioma esclero-
sante —hoy reservada para otro tipo de
tumor pulmonar— e incluso otras de-
signaciones aparentemente menos rela-
cionadas, como hemangiopericitoma,
hemangioma capilar 0 hemangioma sin
apellidos ''7. En 1973, Bahadori y Lie-
bow ''® publicaron un extenso y por-
menorizado andlisis de 40 casos pro-
pios, que hasta ahora constituye el tra-

bajo fundamental y referencia obligada
para cualquier estudio clinico o patold-
gico sobre estas lesiones. Con poste-
rioridad han seguido comunicdndose
casos aislados ""*'*?, de modo que
puede calcularse que el nimero total
de los publicados no debe sobrepasar
en mucho el centenar.

Pueden aparecer a cualquier edad,
desde 1 a mds de 65 afos y en las pu-
blicaciones citadas **!*7 la reparticion
por décadas es aproximadamente igual
hasta los 60 afos a partir de cuya edad
la incidencia parece disminuir. La pri-
mera década se afecta, por lo menos,
con la misma frecuencia que las restan-
tes e incluso mds a menudo, y se ha
afirmado que esta lesién es la causa
mds frecuente de tumores en sentido
amplio, 0 sombras aisladas de pulmén,
en nifios menores de 16 afios; asi, de
los 40 casos de Bahadori y Liebow !'°
once correspondian a nifios hasta los
10 afios lo que supone casi el 30 % del
total. Se afecta mds frecuentemente el
sexo femenino (relacién' M/F aproxi-
madamente de 0,6 11%117),

Se trata de lesiones Gnicas. La gran
mayoria de los casos referidos son de
localizacién intrapulmonar, los cuales
representan el 90 % del total; aparecen
mds 0 menos con la misma frecuencia
en todos los l6bulos de ambos pulmo-
nes, o acaso algo mds frecuentemente
en los lébulos inferiores. Sélo se han
referido casos aislados de lesiones en-
dobronquiales de grandes bronquios,
principales o lobares !'®11%120 o i
cluso traqueales '®'**, que en con-
junto apenas alcanzan la decena y que
probablemente no deben constituir mds
del 10 % de la totalidad.

En cuanto a su expresion clinica
los intrapulmonares son asintomadticos
en un porcentaje de casos que puede
alcanzar el 50-60 %; cuando causan
sintomas éstos suelen ser tos y/o he-
moptisis y/o dolor tordcico o en
hombro-brazo, pudiendo producir a
veces fiebre, disnea, sintomas genera-
les inespecificos y acropaquia; algunos
pocos pacientes presentan anteceden-
tes de infeccién pulmonar; los hallaz-
gos de laboratorio son generalmente
normales; radiolégicamente aparecen
como masas intrapulmonares solitarias,
frecuentemente bien delimitadas y sélo
raramente calcificadas o con pequena
cavitacion, pero ocasionalmente se ex-
presan como densidades, asimismo
Unicas y mal definidas que pueden lle-
gar a afectar un campo pulmonar muy
extenso e incluso todo el pumén. Los -
casos endobronquiales pueden expre-
sarse como atelectasia o neumonia.

Macroscopicamente, las lesiones in-
trapulmonares son masas cuyo tamafo
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oscila entre 1,5 y 12 cm., teniendo la
mayoria de 2 a 5 cm., pero pudiendo
las mds grandes ocupar casi todo un
l6bulo e incluso prdcticamente un pul-
moén; estdn netamente circunscritas
aunque no necesariamente encapsula-
das, tienen forma redondeada u ovoi-
dea y pueden presentar contornos lobu-
lados; su consistencia es variable, ge-
neralmente firme, pero algunas son
muy blandas; al corte presentan una
superficie de color blanco-amarillento,
a veces con dreas de neto color amari-
llo, pero otras son grises o pardas; al-
gunas tienen dreas de hemorrégia o de
necrosis, incluso con cavitacion, o bien
focos granulares de calcificacién. En
un porcentaje importante de casos (de
hasta las dos terceras partes en la serie
de Bahadori y Liebow ') se observan
bronquios y vasos macroscopicamente
visibles «atrapados» en el tumor, en
cuyo seno terminan afilindose en em-
budo para finalmente obliterarse y de-
saparecer en la masa de la lesién; e in-
cluso en algin caso intraparenquima-
toso puede detectarse una porcidn en
lengiieta penetrando en un bronquio.
Las lesiones endobronquiales de bron-
quios principales o lobares tienen ta-
marfios que oscilan entre 0,8 y 3-5
cm. %2 pueden ser totalmente en-
dobronquiales o bien tener un compo-
nente endobronquial y una extension
intraparenquimatosa transbronquial;
las masas endobronquiales suelen ser
redondeadas y pueden aparecer como
sesiles o polipoides; por lo demds los
aspectos macroscopicos al corte, etc.,
son superponibles a los referidos en las
lesiones intrapulmonares.
Microscépicamente estas lesiones
presentan aspectos complejos y varia-
bles. En un gran nimero de ellas (fig.
17) predomina la infiltracion por célu-
las plasmdticas (maduras, a veces mul-
tinucleadas, con cuerpos de Russell
dispersos, y ‘en ocasiones alargadas
con aspecto mioide o schwannoide),
acompanadas de células mds grandes
de aspecto «reticuloendotelial» '*®
(eventualmente mostrando mitosis y a
veces dispuestas en grupos rodeados
por plasmadticas y con células de morfo-
logia intermedia entre unas y otras), asi
como linfocitos (generalmente en pe-
quefios actimulos aunque pudiendo
formar foliculos con centros germinati-
vos), ocasionalmente células cebadas
(s6lo excepcionalmente en gran ni-
mero), con bastante frecuencia polinu-
cleares neutrdfilos (dispersos o con
tendencia o acumularse focalmente
cerca de restos de cartilago bronquial
rodeados por la masa granulomatosa),
no raramente eosindfilos (siempre en
escaso nimero), asi como también en
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algunos casos histiocitos (con o sin
hemosiderina, dispersos o en acimulos
granulomatosos imperfectos de varia-
ble extensidn, en ocasiones dispuestos
en torno a vasos circularmente a modo
de proliferacién perivascular %), oca-
sionalmente células gigantes de origen
histiocitico (de disposicién nuclear
irregular, a veces de tipo Touton), y
mds a menudo células xantomatosas
(aisladas o en acimulos). En ocasiones
esta compleja poblacién celular estd si-
tuada en un fondo conectivo laxo y
edematoso, o bien no existe apenas
conectivo y las células referidas for-
man densos aglomerados dando lugar a
lesiones blandas; si el tejido conectivo
edematoso y poco colagenizado es muy
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Fig. 18. Granuloma de células plasmdticas (fi-
brohistiocitoma) broncopulmonar. Predominio fi-
brohistiocitario con células xantomatosas. (HE,
300x) (Gentileza del Dr. M. Nistal).

abundante la lesién puede tener as-
pecto de mixoma y sélo ser evidente el
diagnéstico al comprobar, con examen
detenido, infiltracién difusa por plas-
maticas y linfocitos . En otras oca-
siones (mds frecuentemente) el conec-
tivo es mds abundante y hay dreas de
evidente proliferacion fibrobldstica (sin
mitosis 0 con mitosis escasas), y tejido
fibroso coldgeno denso con focos hiali-
nizados, dando lugar a lesiones de con-
sistencia firme. En algunos casos se
evidencia un material hialino y eosiné-
filo, que evoce el amiloide aunque no
da positivas sus reacciones diagnosti-
cas y que algunos han llamado parami-
loide **"''¢, La vascularizacién de estas
lesiones suele ser abundante y no es in-
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frecuente observar esclerosis perivas-
cular. A veces, raramente, se pueden
ver dreas de necrosis sin empalizadas
de células epitelioides ni células gigan-
tes en su periferia, e incluso licuefac-
cién con formacion de cavidades siem-
pre pequefias y situadas central-
mente 1°. #
La descripciéon microscopica que
precede es la propia de un gran nimero
de estas lesiones y podria decirse que
responde al significado mds directo de
dos de sus numerosas denominaciones
sindnimas, a saber: granuloma de célu-
las plasmadticas y pseudotumor
(post)inflamatorio. Sin embargo, en
cierto namero de casos la apariencia
histologica se aparta de la descrita,
acercdndose a, o identificdandose con la
imagen de algunas proliferaciones fi-
brohistiocitarias (fig. 18): gran promi-
nencia o predominio de células ovoi-
deas o alargadas de aspecto fibrohis-
tiocitario sin atipias ni mitosis o sdlo
aisladas, dispuestas en haces entrecru-
zados o en remolinos amplios o apreta-
dos, con células xantomatosas, even-
tualmente células gigantes, y un com-
ponente de células inflamatorias (con
plasmocitos, linfocitos, y a veces neu-
trofilos, eosindfilos, células cebadas,
etc.) constante aunque de muy diversa
cuantia de un caso a otro variando de
poco intenso a muy marcado; de modo
focal y muy ocasional cabe advertir
una disposicion de las células histioci-
tarias en masas o estructuras mds o
menos imperfectas de morfologia reco-
nociblemente granulomatosa; el grado
de fibrosis puede variar; asimismo es
variable el grado de prominencia vas-
cular pudiendo observarse en dreas
abundantes vasos de pared fina y- di-
bujo irregular o ramificado con dispo-
sicion pericitoide de las células fibrohis-
tiocitarias y con o sin esclerosis peri-
vascular (esta dltima en cuantia varia-
ble y a veces intensa). Esta segunda
imagen microscOpica, que eventual-
mente cabria observar asociada a as-
pectos de la anterior, responde mds
plenamente a la significacién de las res-
tantes denominaciones sinénimas (his-
tiocitoma, fibrohistiocitoma, fibroxan-
toma, xantogranuloma) y es compara-
ble o incluso superponible a la morfo-
logia de las proliferaciones fibrohistio-
citarias de tejidos blandos que se co-
nocen con dichas denominaciones.
Independientemente del patron histo-
légico, en la periferia de estas lesiones
no es infrecuente encontrar hendiduras
o estructuras tubulares epiteliales, a
veces numerosas y prominentes "¢ de-
bidas al «atrapamiento» o inclusién de
espacios aéreos distales con prolifera-
cion y cubicacion de su epitelio.
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Por su evolucién deben considerarse
como lesiones benignas. En algunos
casos, raros, se desarrollan con rapi-
dez, mostrando las radiografias la apa-
ricién rdpida de una opacidad, a veces
tras una infeccién pulmonar '°; sin em-
bargo, es mds frecuente que la dura-
cién conocida de las lesiones antes de
ser extirpadas sea mds larga, incluso de
afios —de 2 meses a 4 afios '*— sin
aumento, 0 muy escaso, en su tamaflo
en exdmenes radioldgicos sucesivos '°.
Por otra parte la regla general es la cu-
racién definitiva después de la opera-
cidn siendo muy raras las recidivas
(como en un caso endobronquial '*¢
que tras reseccion parcial broncoscé-
pica, recidivd a los cinco afios obli-
gando a neumonectomia que fue cura-
tiva). S6lo excepcionalmente se ex-
tienden mads alla de la pleura, a pared
tordcica ¥, o a mediastino en donde
pueden permanecer mds 0 Menos cir-
cunscritos o infiltrar ampliamente oca-
sionando un cuadro de «fibrosis me-
diastinica» o «mediastinitis esclero-
sante» "% con invasién de Grganos
como el esdfago y obstruccién, por
compresion, de vasos venosos, etc.

La naturaleza de estas lesiones es
valorada generalmente como inflama-
toria; su etiologia, sin embargo, per-
manece desconocida contdndose como
datos negativos la ausencia de bacte-
rias u hongos en cultivos de material
tomado de varias lesiones, y la falta de
respuesta a antibidticos, quimioterapia
antituberculosa y corticoides ''°. En
algunos pocos casos '*''¢ los pacientes
presentan antecedentes préximos o
remotos de infeccién pulmonar. Aun-
que en el estudio ultraestructural de
dos casos endobronquiales se han en-
contrado particulas rodeadas de mem-
brana de 20-50 nm entre las vellosida-
des del epitelio superficial bronquial y
en las propias células epiteliales, parti-
culas que podrian sugerir un papel etio-
logico viral °, no hay datos suficien-
tes para sostener dicha hipGtesis. Se ha
sugerido que estas lesiones sean una
reaccién inflamatoria localizada de ori-
gen inmunolégico ',

Ahora bien: si la postulada natura-
leza inflamatoria encaja adecuada-
mente con la primera de las descrip-
ciones microscOpicas que mds arriba se
han expuesto, acaso resulte menos sa-
tisfactoria en aquellos casos que res-
ponden preferentemente a la designa-
cion de histiocitoma, fibrohistiocitoma,
fibroxantoma o xantogranuloma, para
los cuales cabria sugerir una naturaleza
realmente tumoral. Ello equivale a tras-
ladar al pulmén el debate general —que
hace tiempo viene manteniéndose—
sobre la naturaleza de un buen niimero

34

de proliferaciones fibrohistiocitarias de
cualquier localizacién, v. gr., de partes
blandas. En efecto, la sistemdtica de
esta familia de proliferaciones es com-
pleja *** e incluye, desde lesiones de
naturaleza uniformemente aceptada
como inflamatoria (como son, por
ejemplo, los nédulos de histologia fi-
broxantomatosa de los pélipos 6ticos o
de los pesudotumores fibrosos de las
cubiertas testiculares) hasta lesiones
obviamente tumorales (como los his-
tiocitomas fibrosos malignos.'*® o fi-
broxantosarcomas '**, o los llamados
histiocitomas fibrosos «inflamato-
rios» '*®), pasando por otras lesiones,
de fronteras a veces no bien definidas,
para algunas de las cuales no existe
acuerdo definitivo en cuanto a su natu-
raleza inflamatoria o tumoral (a saber:
los tumores benignos de células gigan-
tes de las vainas tendinosas o tenosi-
novitis nodulares localizadas —cuyo
paralelo morfolégico con algunos casos
de las lesiones pulmonares que nos
ocupan ha sido sefialado por
Spencer ""—, los histiocitomas cutd-
neos, los xantogranulomas o fibroxan-
togranulomas mediastinicos o retrope-
ritoneales o de otra localizacion, algu-
nos fibroxantomas de partes blandas,
etc.). Aplicando al pulmén las inciertas
nociones que se extraen del estudio de
las proliferaciones fibrohistiocitarias en
general, puede pensarse que las lesiones
pulmonares con esta histologia no tie-
nen por qué necesariamente ser tumo-
rales pero, por la misma razén, tam-
poco tienen por qué necesariamente
ser todas inflamatorias. Es creencia de
quien esto escribe que no debe recha-
zarse tajantemente la posibilidad de
que algunas de estas lesiones pulmona-
res sean neopdsicas, y, de hecho, ciertos
miembros indudablemente tumorales
de la familia de las proliferaciones fi-
brohistiocitarias han sido descritos ya
en localizacién broncopulmonar: asi,
hay comunicado un ejemplo de histio-
citoma fibroso «inflamatorio» bron-
quial '*’, y un caso de histiocitoma fi-
broso maligno pulmonar ?3. En favor
de la hipétesis unitaria e inflamatoria
hablaria el hecho de que aparente-
mente no existen diferencias clinicobio-
légicas entre las formas pulmonares de
patrén mds prominentemente fibrohis-
tiocitario vy las formas mds ostensible-
mente inflamatorias, si bien cabria
aducir que ambas formas suelen estu-
diarse en las revisiones de modo con-
junto e insuficientemente discriminado
y por tanto sus posibles diferencias
podrian quedar oscurecidas mds al tra-
tarse de lesiones raras que se ofrecen
s6lo en contadas ocasiones a la obser-
vacion clinica y patoldgica.

Angioma (o hemangioma)
esclerosante del pulmon

Se conoce como angioma esclero-
sante del pulmdén a un tumor de nota-
ble rareza, cuya verdadera incidencia
es muy dificil de determinar y ello de-
bido, al menos en parte, a la propia de-
nominacién la cual fue asignada al
mismo por Liebow y Hubbell en 1956
con ocasién de su descripcién original.
Como quiera que dicha denominacién
habia sido una de las empleadas desde
tiempo atrds para designar unas proli-
feraciones cutdneas de morfologia fi-
brohistiocitaria mds cominmente co-
nocidas como histiocitomas o histioci-
tofibromas —y de modo especial aque-
llos casos particularmente ricos en va-
sos y con fibrosis o esclerosis promi-
nente en torno a los mismos o en otras
dreas— pronto empezaria a utilizarse la
expresidon angioma esclerosante para
designar aquellas lesiones del pulmén
de morfologia fibrohistiocitaria con
cierta riqueza de vasos y fibrosis, que
actualmente se incluyen en el dmbito
de los granulomas de células plasmdti-
cas o histiocitomas pulmonares; el re-
sultado habia de ser la absorcion de di-
cha designacién por los fibrohistioci-
tomas del pulmén y por lo tanto la casi
imposibilidad de distinguir en ciertas
revisiones de la literatura publicadas
bajo el titulo de angioma esclerosante
pulmonar 7 qué casos son fibrohistio-
citomas y cudles por el contrario son
tumores del tipo que fue descrito por
Liebow y Hubbell.

No conocemos pues la real frecuen-
cia de este tipo de tumores, pero sa-
bemos desde luego que son raros aun- *
que acaso no tanto como podria hacer
pensar el exiguo niimero de tumores
publicados con dicho diagnéstico y so-
bre el cual pueden tenerse suficientes
garantias; en efecto, aparte de seis ca-
sos de la descripcidén original, s6lo he-
mos podido encontrar ocho ejemplos lo
bastante ilustrados como para tener se-
guridad en el diagnéstico 1128132 Ep
cuanto al sexo se afecta con mds fre-
cuencia el femenino, y entre 13 casos
de diagndstico seguro de los que se han
podido recoger datos (todos los citados
menos uno ilustrado por Spencer %)
hubieron 3 varones y 10 hembras. Las
edades de los pacientes oscilaron entre
15 y 63 afios. En todos los casos se tra-
taba de lesiones tinicas, de localizacion
intrapulmonar, afectando mds frecuen-
temente al l6bulo inferior derecho (8
casos) aunque pudiendo aparecer en
cualquier parte del pulmén; Webb y
Gamsu '** han hecho referencia a un
caso (Turunen y cols.) con dos lesio-
nes, una en cada lébulo del pulmén iz-
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quierdo, pero no se da como seguro
por no haber podido revisar el articulo
original.

Clinicamente, 10 casos fueron ha-
llazgos casuales en sujetos asintomati-
cos o examinados radiolégicamente por
otras enfermedades (neumonia, enfer-
medad gastrointestinal, prostatismo,
etc.) presentes o pasadas; 3 casos cur-
saron con hemoptisis (en un paciente,
por lo menos, muy violenta y abun-
dante alcanzando medio litro en 24 ho-
ras) y/o tos y/o dolor tordcico. Los
exdamenes de laboratorio fueron norma-
les o no orientadores. Al examen radio-
légico aparecieron como masas intra-
pulmonares bien delimitadas, redon-
deadas u ovales, sin evidencia de calci-
ficacion o cavitacién '?*. La arteriogra-
fia, practicada en algin caso, no de-
mostré opacificacién del tumor con
contraste ni conexiones con la circula-
cién pulmonar o bronquial '**. Los tu-
mores crecen con extraordinaria lenti-
tud y algunos no modifican prdctica-
mente su tamano a lo largo de afios '*°.
Su curso ha sido uniformemente be-
nigno sin recidivas ni metdstasis tras la
extirpacion.

MacroscOpicamente se trata de le-
siones cuyo tamafo oscila general-
mente entre 1,5 y 4 cm. aunque en al-
gunos casos han alcanzado 7 y 8 cm.
de didmetro. Son redondeadas u ovoi-
deas, a veces lobuladas, bien delimita-
das aunque no encapsuladas, de con-
sistencia en general blanda o eldstica,
que al corte presentan color rosado
cremoso o grisdéceo con dreas rojizas o
rojas oscuras mds 0 menos extensas y,
en ocasiones, pequefios focos amari-
llos. Son lesiones periféricas y no se
conocen casos en situaciéon endobron-
quial; tampoco se describen bronquios
macroscOpicamente visibles «atrapa-
dos» en el seno de las mismas; pueden
sin embargo, ocasionar desplazamiento
de los bronquios adyacentes 3,

MicroscOpicamente (fig. 19) se ad-
vierten una serie de espacios irregulares
y de contornos caprichosos en forma
de hendiduras anastomosadas, o am-
plios y de didmetros variables, incluso
quisticos, que contienen a menudo he-
maties, y hacia los cuales se proyectan
con frecuencia estructuras de aspecto
papilar. Los espacios y las papilas que
hacen prominencia en su luz estdn ta-
pizados por células que en general son
cuboideas, a veces aplanadas e incluso
en alglin punto pueden presentar mor-
fologfa mucosecretora o columnar ci-
liada '?; sus nticleos son vesiculosos o
mds densamente cromdticos y de cro-
matina finamente repartida, redondea-
dos u ovoideos, regulares, sin atipias ni
mitosis, y sus citoplasmas suelen ser
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Fig. 19. Angioma esclerosante del pulmén. Es-
pacios irregulares con formaciones papilares ha-
cia su luz; tapizamiento por células cuboideas.
Masas celulares solidas entre los espacios. (HE,

80x} (Caso publicado por Navas y cols. '*?).
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Fig. 20. Angioma esclerosante del pulmon. Ma-
sas celulares sélidas. En la parte inferior derecha,
un espacio. (HE, 80x) (Caso publicado por Navas
y cols. '3).
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Fig. 21. Angioma esclerosante del pulmén. Célu-
las de las masas solidas, de niicleos vesiculosos y
regulares. (HE, 800x) Caso publicado por Navas y
cols. 3.
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eosinofilos y granulosos, o reticulados
y microvacuolados. Entre los espacios
descritos se observan extensos acimu-
los de células (figs. 20 y 21) de contor-
nos mds poligonales que ovoideos, li-
mites relativamente indistintos, nd-
cleos semejantes a los ya descritos y
citoplasmas grandes, asimismo eosind-
filos y granulosos o mds claros y mi-
crovacuolados, que pueden contener
glucogeno; dichas células se disponen
en masas soélidas que aparecen surca-
das por tractos conectivos finos por los
que discurren vasos de pared delgada y
aspecto capilar. En el espesor de las
masas se observan actimulos dispersos
de hematies dibujdndose espacios pe-
quefios de contorno variable, a "veces
redondeados y con aplanamiento de las
células que los bordean las cuales lle-
gan a evocar células endoteliales, y es
frecuente que estos espacios de as-
pecto vascular, rellenos de plasma y
hematies, se agrupen en focos for-
mando actimulos arracimados angioma-
toides. Las células que forman las ma-
sas solidas se ven con frecuencia relle-
nando los tallos de las formaciones pa-
pilares a que antes se hizo alusion.
Aunque en muchas dreas los tumores
son densamente celulares, en focos de
variable extension se observa fibrosis
celular, o esclerosis con densa colage-
nizacién vy escasa celularidad, que ro-
dea vasos reduciéndolos a finas luces o
vestigios en forma de focos hialiniza-
dos 'y concéntricos, y dispersa y aisla
las células de las masas sdlidas (fig. 22)
las cuales adquieren aspecto irregular-
mente ovoideo o fusiforme perdiendo
sus caracteristicas poligonales, o bien
quedan atrapadas en la atmésfera fi-
broesclerdtica formando grupos, cor-
dones o estructuras tubuloides imper-
fectas que simulan infiltracién; asi-
mismo puede observarse fibrosis celu-
lar o esclerosis, con frecuencia peri-
vascular concéntrica, rellenado los ta-
llos de las estructuras papilares. Apa-
rentemente la fibroesclerosis aumenta
con la edad de la lesion, y ahogando
progresivamente la poblacién celular
puede Ilegar a ser el componente prdc-
ticamente Gnico del tumor con sélo res-
tos de espacios o hendiduras tapizados
por células aplanadas *° y minima celu-
laridad. Hacia la periferia del tumor,
que aparece bien marginado aunque no
estd encapsulado, se observan espacios
aéreos distales revestidos por células
cuboideas como las descritas, y los
septos que separan dichos espacios
aparecen engrosados, con o sin fibrosis
prominente, y pueden contener agre-
gados de células como las de las masas
solidas ya descritas. En dreas, se evi-
dencian actmulos de células de as-
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ngioma esclerosante del pulmon. Area
fibroesclerdtica amplia. (HE, 80x) (Caso publi-
cado por Navas y cols. 7).

pecto xantomatoso conteniendo grasa

que se tifie con el método de la hema-
tina de Baker y deja de teiiirse tras ex-
traccién con piridina lo que indica la
presencia de fosfolipidos *'; en algu-
nos casos se han referido hendiduras
de colesterol en las dreas esclero-
sas #0133 4 hemorragia es mani-
fiesta en muchos espacios y en el espe-
sor de las masas celulares sélidas, y se
observan macrdfagos dispersos conte-
niendo hemosiderina. Puede objeti-
varse calcificacién microscépica e in-
cluso se ha sefialado la posibilidad de
osificacién *°. No es infrecuente el ha-
llazgo de células cebadas diseminadas,
en nimero variable, asi como de otras
c€lulas inflamatorias redondas, gene-
ralmente escasas: linfocitos y plasméti-
cas. Interesa subrayar en fin, que aun-
que el tumor contiene vasos no es pre-
cisamente el componente vascular lo
que impresiona al examen microscé-
pico sino, al contrario, la extensa proli-
feraciéon de células en actimulos sdli-
dos, aparte de la fibrosis de amplitud
variable.

La naturaleza del llamado angioma
esclerosante es materia polémica y no
definitivamente dilucidada. Liebow y
Hubbell, al darle tal nombre, expresa-
ron su Creencia en que era un proceso
bdsicamente vascular, y mds reciente-
mente Liebow ''® ha insistido en que
se trata de «una proliferacion de tejido
angiobldstico, es decir de células endo-
teliales y otras células que tienen la ca-
pacidad de diferenciarse hacia misculo
liso y otros componentes de la pared
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de los vasos». De esta interpretacion
disinti6 pronto Spencer '° para quien el
tumor no serfa de naturaleza vascular
sino resultado de la proliferacién de cé-
lulas mesenquimales alveolares indife-
renciadas. Posteriormente, la aplica-
cién del microscopio electrénico pa-
rece haber centrado la cuestién en
torno a dos interpretaciones. Haas y
cols. % y Kay v cols. *° han encon-
trado caracteres ultraestructurales en y
entre las células que forman las masas
slidas (vesiculas pinocitdsicas, fila-
mentos intracitopldsmicos, ldmina ba-
sal 0 «basal-like» entre las células) que
les hacen creer que se trata de células
endoteliales; supone un apoyo a esta
interpretacion el hallazgo, en un caso,
de cuerpos de Weibel-Palade que en
general se consideran un indicador
«aceptable» de las células endotelia-
les *°. Otros autores que han anali-
zado ultraestructuralmente casos de
angioma esclerosante pulmonar pien-
san que se trata de una proliferacién
epitelial. El primer estudio en este sen-
tido es el de Hill y Eggleston '* quie-
nes encontraron en las células del tu-
mor inclusiones osmiofilicas lamina-
das, concéntricas, iguales a las del
neumocito granular o de tipo II, mds
abundantes en unas células (oscuras)
que en otras (claras), y sugirieron que
el tumor podria originarse a partir de
epitelio respiratorio incompletamente
desarrollado y persistente lo que impli-
caria una nocién hamartomatosa en la
génesis del mismo. Con posterioridad,
Kennedy "' y Navas y cols. *2 han
publicado observaciones ultraestructu-
rales en tres casos encontrando igual-
mente que sus células presentan carac-
teres epiteliales; incluso Kennedy ha
llegado a proponer la denominacién de
«neumonocitoma granular» para este
tipo de tumores por la morfologia de
las células predominantes.

Resulta dificil conciliar dos interpre-
taciones tan distintas y ambas con fun-
damentos morfoldgicos aparentemente
solidos. Aparte de la posibilidad de que
la causa de las diferencias radique tan
solo en que se hayan estudiado porcio-
nes distintas de los tumores debido a la
exigiidad del material utilizado para
microscopia electrénica °, se ha su-
gerido como posible explicacién el que
bajo la denominacién de angioma es-
clerosante estemos incluyendo no uno
solo sino mds de un tipo de tumor, o
bien que los diferentes hallazgos co-
rrespondan a los extremos de un espec-
tro de imdgenes o aspectos histologicos
que pueda presentar la neoplasia '*°.
Serd necesario aguardar a futuros estu-
dios para aclarar definitivamente esta
cuestion.

Tumor bronquioloalveolar
intravascular

Se hard s6lo una breve referencia a
una rara afeccion de conocimiento re-
ciente y atn poco completo denomi-
nada por Dail y Liebow tumor bron-
quioloalveolar intravascular, con oca-
sion de la publicacion en 1975, en
forma de extracto o resumen, de 20 ca-
sos de la misma **. Anteriormente ha-
bia sido referido, como deciduosis
pulmonar multifocal, un caso que fue
enjuiciado por Liebow como un egem-
plo de la entidad que nos ocupa *** y,
con posterioridad, Spencer se ha refe-
rido a otros dos casos de su experien-
cia personal *°.

Se trata de lesiones miultiples, en
forma de numerosos nédulos intrapul-
monares bilaterales, generalmente de
pequefio tamafio, que afectan muy pre-
ferentemente al sexo femenino (dos
terceras partes de los casos son muje-
res) oscilando las edades de los pacien-
tes entre 14 y 71 afios aunque aproxi-
madamente la mitad de los casos refe-
ridos tenian 30 afios o menos %134,
Histolégicamente se observan los es-
pacios alveolares ocupados por masas
de tejido conectivo que pueden conte-
ner variable nimero de células ovoi-
deas o poligonales de niicleos regula-
res ', y cuyas masas conectivas estdn
recubiertas por células de aspecto epi-
telial que se interpretan como neumoci-
tos tipo II '*'**, Dichas masas penetran
ocasionalmente en las luces de los pe-
quefios bronquios, y también de los va-
sos, tanto arteriales como venosos. El
conectivo que forma las masas puede
llegar a transformarse en tejido escle-
rohialino escasamente celular e incluso
calcificado. Aparte la invasion vascu-
lar, las lesiones recuerdan histol6gica-
mente al angioma esclerosante pulmo-
nar y este parecido, que ha sido sefa-
lado por Spencer, puede comprobarse
en las ilustraciones de dicho autor *°,

La evolucién de la afeccién, a pesar
de ser lenta y como regla general asin-
tomdtica durante mucho tiempo, con-
duce a la muerte al cabo de varios afios
por insuficiencia respiratoria debida a
la progresién de las lesiones *°; en tres
casos de Dail vy Liebow sobrevino la
muerte a los 2, 8 y 12 aflos respectiva-
mente, por insuficiencia pulmonar o
invasién pleural 34,

La naturaleza tumoral de este tipo
particular de afeccion estd avalada por
la posibilidad, aunque rara, de presen-
tar metdstasis aisladas como ocurrié en
un caso de Liebow, de 9 afios de evo-
lucidn, citado por Farinacci y cols. 3,
Dail y Liebow han sugerido que se
trate de una forma especial de «tumor
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bronquioloalveolar con peculiar pro-
pensién a la hialinizacién y a la exten-
sion intravascular», y en este sentido
han sefialado que uno de sus casos se
acompaiiaba de tumores bronquioloal-
veolares tipicos "**.

V. Tumores malignos broncopulmonares
de apariencia histolégica
mixta, epitelial y mesenquimal

Carcinosarcoma broncopulmonar

El carcinosarcoma broncopulmonar
es un tumor muy infrecuente, con un
ndmero total de casos publicados que
supera apenas los 50. La presente revi-
sién se basa en el andlisis clinicopato-
légico de 42 casos, 25 de ellos estudia-
dos en su comunicacion original 2%
y los 17 restantes, de diferentes autores
(Hochberg y cols., Peabody, Bergman
y cols., Taylor y Rae, Prive y cols.,
Shultz y Rummeld, Kakos y cols., Kait
y cols., Drury y Stirland, Stackhou-
se y cols., y Davis y cols.), analiza-
dos a través de revisiones de la litera-
tura 14()-142‘144‘

Los carcinosarcomas son tumores de
adultos y personas de edad avanzada,
Las edades de los casos revisados osci-
laban entre 44 y 81 afios; entre los 50 y
los 70 afios se dieron casi el 75 % de
los casos. En cuanto al sexo, el pre-
dominio masculino es casi total, con 39
varones y soélo 3 hembras. Se ha afec-
tado algo mds frecuentemente el pul-
mon izquierdo que el derecho. En to-
dos los casos el tumor ha sido tnico.

Por su localizacién hay que distin-
guir los tumores centrales que tienen
siempre por lo menos un componente
endobronquial en bronquios principa-
les, lobares o segmentarios, y los peri-
féricos, de situacién intraparenquima-
tosa y sin relaciéon con bronquios ma-
croscépicamente detectables. Esta dis-
tincién entre carcinosarcomas centra-

les o endobronquiales y periféricos, es-

tablecida hace vya casi 20 afos por
Moore '#?, parece ser, a la vista de los
datos de la literatura, de gran interés
clinicopatolégico.

La expresion clinica de los carcino-
sarcomas centrales es la habitualmente
asociada a los tumores endobronquia-
les: tos, dolor, hemoptisis, disnea, y
neumonia o bronquiectasias o supura-
cién pulmonar; radiolégicamente apa-
recen como masas hiliares o paracen-
trales o con los signos propios de la en-
fermedad inflamatoria broncopulmonar
distal; son accesibles al broncoscopio y
en dos casos (Taylor y Rae, cit. en 142,
y Ludwigsen '*") se ha producido he-
morragia mortal tras la biopsia bron-
coscépica. Los carcinosarcomas peri-
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féricos se expresan con tos, hemoptisis
y dolor tordcico, y en alglin caso puede
no haber sintomas; radiolégicamente se
dibujan como masas intrapulmonares
redondeadas o lobuladas; los casos pe-
riféricos no son visibles al broncosco-
pio. Tanto en los centrales como en los
periféricos la duracion de los sintomas
ha oscilado entre 3 semanas y 1 anos,
siendo el plazo mds frecuente de 2 a 3
meses hecho que revela un crecimiento
rapido.

De los 42 casos de la presente revi-
sién, 35 eran centrales y sélo 7 eran
periféricos (Hochberg y cols., cit. en
142; Peabody, cit. en 140; Razzuk y
cols. ¥ v Bull y cols. **") lo que su-
pone un porcentaje de formas periféri-
cas de algo mds de un 16 %; no hubo
diferencias entre ambos en cuanto a la
edad; sin embargo, de 7 casos periféri-
cos, dos se dieron en mujeres o que
supone para éstos una relacion de va-
rén a hembra muy inferior a la de los
carcinosarcomas en general.

MacroscOpicamente, 10s carcinosar-
comas centrales tienen siempre un
componente endobronquial en forma
polipoide o pediculada que no rara-
mente se proyecta a modo de lengiieta,
dedo de guante o cilindro, rellenando
y acomoddndose a la luz bronquial, y
discurre por ella a lo largo de distan-
cias variables en sentido proximal o
distal, ramificindose ocasionalmente y
ocupando en su ramificacién las luces
de distintos bronquios, aunque no ad-
hiriendo, como regla general, a la pa-
red bronquial mds que en la zona, lo
mds a menudo pediculada, de su im-
plantacién. Las dimensiones de las
proyecciones endobronquiales son va-
riables; pueden ser muy pequefias pero
a veces constituyen estructuras muy
voluminosas. En 9 casos —de 35 carci-
nosarcomas centrales de la presente
revisién— todo el tumor era endobron-
quial no aprecidndose infiltracién pro-
funda de la pared bronquial ni del pa-
rénquima pulmonar. En los 26 casos
restantes el tumor poseia, ademds del
componente endobronquial, un com-
ponente de infiltracion extrabronquial,
del parénquima pulmonar, de extension
variable, con frecuencia de contornos
irregulares, redondeados o lobulados, y
constitucién multinodular; la masa tu-
moral extrabronquial fue de dimensio-
nes comparables 0 menores que la en-
dobronquial, salvo en algin caso ais-
lado en que el componente endobron-
quial —siempre existente— era particu-
larmente exiguo. Los tamafios de los
tumores centrales han oscilado entre 1
y 10 cm. de didmetro ddndose con méds
frecuencia cifras entre 2,5 6 3 y 6 cm.
Aparte la frecuente consignacion de
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dreas de necrosis superficial en la por-
cion endobronquial, las descripciones
macroscopicas se suelen referir a su-
perficies de corte de aspecto tumoral
con dreas de hemorragia y sin otras espe-
cificaciones salvo la ocasional presencia
de focos de consistencia cdlcica. El as-
pecto macroscopico de los carcinosar-
comas periféricos es el de una masa in-
trapulmonar, periférica, de aspecto, al
corte, netamente tumoral; en 4 casos
—de los 7 periféricos de la presente re-
visién— se trataba de masas bien cir-
cunscritas vy exclusivamente intrapul-
monares; en los 3 restantes las masas
estaban adheridas, en un caso a pleura
parietal '*’, en otro caso a pared tord-
cica y arco adrtico (Hochberg y cols.,
cit. en 142), y en el tercero infiltraba
mediastino, pericardio y frénico (Pea-
body, cit. en 140 y 142). Los didmetros
de los carcinosarcomas periféricos fue-
ron en dos casos de 4 y 3 cm. respecti-
vamente, y no se han consignado en
los cinco restantes habldndose sola-
mente de tumores grandes (large) en
dos de ellos. Tanto los centrales como
los periféricos han sido en todos los
casos tumores solidos.
MicroscOpicamente los carcinosar-
comas incluyen dos componentes, uno
de morfologia carcinomatosa y otro de
estructura sarcomatosa, intimamente
mezclados, pudiendo variar mucho la
proporcién mutua de ambos en distin-
tos tumores e incluso en dreas diferen-
tes de un mismo tumor. En los centra-
les o endobronquiales €l componente
carcinomatoso ha sido epidermoide,
con mayor o menor grado de diferen-
ciacion, de modo casi invariable (figs.
23 y 24); asi, de los 35 tumores centra-
les de la presente revisién, sélo dos
(uno de Diaconita '**, y otro de Stack-
house y cols., cit. en 141) contenian un
carcinoma de células columnares o
adenocarcinoma como componente
epitelial, siendo dicho componente en
los restantes de tipo epidermoide,
salvo un caso de Kakos y cols. (revi-
sado en 141) en que no se consignan
datos histolégicos. En cuanto al com-
ponente mesenquimal, dejando aparte
el caso citado sin datos histolégicos, en
29 tumores se trataba de un sarcoma
fusocelular o fibrosarcoma o sarcoma
indiferenciado con polimorfismo celu-
lar (figs. 23 y 24); en cuatro ca-
sos #1142 hybo ademds dreas de con-
dro u osteosarcoma, e incluso focos
con abundantes células gigantes de tipo
osteocldstico *'; por fin, en uno ' el
componente mesenquimal fue etique-
tado de leiomiosarcoma dato éste que
debe acogerse con reservas dada la di-
ficultad que puede plantear dicho diag-
nostico histologico y la falta de com-
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probacidn ultraestructural en el citado
caso. En todos los tumores salvo en al-
guno ocasional *** hubo entremezcla-
miento de ambos componentes, carci-
nomatoso y sarcomatoso, ¥ en varios
fue evidente el cambio neopldsico en el
epitelio de la superficie o de las marge-
nes de la proyeccion endobronquial.
La estructura histolégica de los carci-
nosarcomas periféricos incluye asi-
mismo ambos componentes de apa-
riencia carcinomatosa y sarcomatosa.
De los 7 tumores periféricos de esta
revision, el componente carcinomatoso
fue de adenocarcinoma o carcinoma
indiferenciado de células grandes o
mezcla de ambos, en 4 casos: en los 3
restantes ">’ no se ha consignado la
histologia de los tumores. EI compo-
nente mesenquimal, en los casos en
que estd descrito, fue un sarcoma fuso-
celular con varjable grado de polimor-
fismo. Tanto en los carcinosarcomas
centrales como en los periféricos im-
porta no confundir el componente epi-
telial neopldsico con las estructuras
epiteliales atrapadas o incarceradas en
el curso de la infiltracién del parén-
quima pulmonar por el tumor, fend-
meno este que es observable de modo
general en toda lesion infiltrativa, neo-
formativa o no, que afecte a los septos
interalveolares 1'°,

Los datos evolutivos de los carcino-
sarcomas centrales son los siguientes.
En cinco no se consigna dato al-
guno **. En nueve casos no es posible
un juicio evolutivo, bien por haber sido
hallazgos de autopsia '**'** (Drury y
Stirland, cit. en 141), o bien por haber
fallecido en el curso del estudio clinico,
por accidente hemorrdgico postbiopsia
(casos anteriormente mencionados), o
en el postoperatorio inmediato 36138
(Stackhouse y cols., cit. en 141); sin
embargo, puede ser interesante sefialar

- que en ninguno de estos casos hubo
evidencia “clinica de metdstasis, asi
como tampoco anatomopatoldgica bien
en la autopsia o bien en los ganglios de
la pieza operatoria. En tres casos 37
(Davis y cols. y Stackhouse y cols.,
cits. en 141), se produjo la muerte a los
4, 6 y 9 meses de la operacién por en-
fermedad intercurrente; en uno de ellos
la autopsia descubrié metdstasis en
ganglios hiliares y en los dos restantes
no hubo autopsia pero no se consignd
evidencia clinica de metdstasis. En
diez casos ¥ (Kaik y cols. y
Stackhouse y cols., cits. en 141), los
pacientes murieron por tumor recu-
rrente (con posible extension a pared
costal y subcutdneo, pericardio y dia-
fragma) y/o metastdsico (en ganglios hi-
liares, mediastinicos y abdominales, asi
como en pulmén contralateral, higado,
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Fig. 23. Carcinosarcoma central o endobron-
quial. Componente carcinomatoso epidermoide
escasamente diferenciado. Componente sarcoma-
toso fusocelular. (HE, 80x).

Fig. 24. Carcinosarcoma central o endobron-
quial. Componentes carcinomatoso ¥y sarcoma-
toso a mayor aumento. (HE, 800x).

adrenales, huesos —osteoliticas— y
corazon) en plazos que oscilaron entre
los 3 y los 21 meses de la operacién;
histolégicamente las metdstasis presen-
taron estructura carcinomatosa y/o
sarcomatosa, incluso en un mismo pa-
ciente *%, Por fin, en ocho casos 10s
pacientes sobrevivian sin evidencia de
tumor, a los 6 meses (Shultz y Rum-
meld, cit. en 144 y Kakos y cols., cit.
en 141), 15 meses '**, 18 meses (Berg-
man y cols., cit. en 142 y Prive y cols.,
cit. en 140, 141 y 144), 19 meses 142, 3
ailos (Taylor y Rae, cit. en 142), v 6
afios (Bergman y cols., cit. en 142) de

haber sido operados. De los datos an-
teriores puede inducirse que al menos
un 30 % de los carcinosarcomas centra-
les mueren a causa del tumor. En
cuanto a la supervivencia, aunque en
muchos casos los plazos de control han
sido muy cortos y ello restringe la vali-
dez de las cifras que puedan extraerse
de los mismos, alcanza el 25 %.

Como dato pronéstico parece tener
significacién la presencia o ausencia de
metdstasis en ganglios hiliares en el
momento de la operacion. Asi, de
nueve casos muertos por causa del tu-
mor de los que conocemos este dato,
seis presentaban tales metdstasis y tres
no, mientras que de ocho supervivien-
tes con dicho dato sélo dos tenian me-
tdstasis hiliares y seis no; reciproca-
mente, de nueve casos sin metdstasis
en ganglios hiliares en el momento de
la operacion, seis sobrevivieron y tres
murieron del tumor, mientras que de
ocho casos con tales metdstasis sélo
tres sobrevivieron y cinco murieron.
Considerando siempre el valor muy li-
mitado de los anteriores datos, por el
exiguo nimero de casos, parece sin
embargo desprenderse de los mismos
que la presencia de metdstasis en gan-
glios hiliares ensombrece el pronéstico
aunque son posibles supervivencias en
un porcentaje de casos (37 %), y que la
ausencia de tales metdstasis es signo de
mejor prondstico aunque también en
un porcentaje de casos (33 %) puede
producirse la muerte por tumor metas-
tdsico posteriormente en el curso de la
enfermedad. Si se cede a la tentacién
de aplicar los anteriores porcentajes a
los casos fallecidos por accidente he-
morrégico o en el postoperatorio, etc.,
a que antes se hizo referencia, en rela-
cién con la situacién de sus ganglios,
como estos casos suponen un 25 % del
total, resultaria para los mismos una
posibilidad de supervivencia del 16 %
que afiadida a la real —del 25 %— su-
pondria poder esperar una superviven-
cia global de en torno al 40 %. Es pre-
ciso volver a insistir en la muy limitada
significacion de los datos y cifras que
preceden; sin embargo, sus resultados
coinciden en conjunto con la concien-
cia relativamente optimista que existe
entre clinicos y patdlogos sobre el pro-
nostico del carcinosarcoma central o
endobronquial.

Se ha sefialado '** que la infiltracién
pulmonar es un factor que agrava el
prondstico de los carcinosarcomas cen-
trales; parece, sin embargo, dificil se-
parar la influencia prondstica de este
hecho, de su repercusién negativa en el
prondstico a través de la mayor inci-
dencia de metdstasis en ganglios hilia-
res asociada al mismo.
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Por lo que se refiere a los carcino-
sarcomas periféricos, seis de los siete
pacientes murieron con metdstasis (en
ganglios abdominales, higado, pdn-
creas, adrenales, rifiones, intestino y
cerebro) en el término de 3 a 16 meses;
dos de ellos presentaban metdstasis en
ganglios hiliares en el momento de la
operacién y en los cuatro restantes no
se consigné dicho dato. El séptimo
caso (Hochberg y cols., cit. en 142)
murié a las 17 horas de la lobectomia y
no se conocen mds datos del mismo.
Asi pues, el 85 % de los carcinosarco-
mas periféricos fallecieron a causa del
tumor lo que estd de acuerdo con el
prondstico sombrio que desde el tra-
bajo de Moore en 1961 se atribuye a
este tipo de tumor '*.

Las cuestiones relativas a la natura-
leza e histogénesis del carcinosarcoma
broncopulmonar deben ser analizadas
en el marco de la problemdtica mor-
fogenética y nosoldgica de los carcino-
sarcomas en general. Bajo la denomi-
nacion genérica de carcinosarcomas se
agrupan los tumores malignos de es-
tructura histolégica mixta que presen-
tan un componente de apariencia epite-
lial o carcinomatosa y otro de aparien-
cia mesenquimal o sarcomatosa. Desde
hace décadas, y siguiendo las nociones
de Mayer, los carcinosarcomas suelen
dividirse en tres grandes grupos. Uno
de ellos estd constituido por los llama-
dos «tumores de colisién» que serian el
resultado de la coincidencia y mutua
penetracién, en un territorio limitado y
fronterizo, de dos tumores, un carci-
noma y un sarcoma, que se han desa-
rrollado digamos que casualmente uno
en la vecindad del otro, y que, aunque
se mezclan en un drea, son tumores de
constitucion pura (carcinoma 0 sar-
coma) en la mayor parte de su exten-
sion respectiva. El segundo grupo se
conoce como «tumores de composi-
cién» 0 «tumores compuestos»; éstos
serian, en una interpretacion cldsica, el
resultado del desarrollo coincidente de
‘un carcinoma y un sarcoma en el
mismo territorio con la consiguiente in-
tima mezcla de ambos componentes
aunque la proporcién de uno y otro
puede ser muy variable. El tercer
grupo estd formado por los llamados
«tumores de combinacién» 0 «tumores
combinados» que supondrian el desa-
rrollo de componentes de morfologia
carcinomatosa y sarcomatosa a partir
del cambio neopldsico de una célula o
tipo celular de cardcter primitivo o
blastematoso indiferenciado y con po-
tencialidad, reconocidamente expre-
sada en el desarrollo embrionario nor-
mal, para diferenciarse en distintos
sentidos.
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El primero de los grupos no va a ser
objeto de mds comentarios por cuanto
los tumores que lo constituyen, o bien
son debidos a la coincidencia y el azar,
o bien guardan relacién con los del
grupo segundo (tumores de composi-
cion) en los que ya quedé dicho que la
proporcién de los componentes epite-
lial y mesenquimal puede ser muy va-
riable en diferentes tumores y en zonas
distintas de un mismo tumor. La histo-
génesis del tercero de los grupos refe-
ridos o tumores de combinacidn, bien
avalada por hechos conocidos del de-
sarrollo embriolégico, no ha encon-
trado dificultades mayores para su
aceptacion por los patdlogos. Nada, en
efecto, mds aparentemente coherente
que el hecho de que si una célula o tipo
celular estd normalmente programada
para dar diversos tejidos, dé diversos
tejidos tumorales si experimenta una
transformacién y proliferacion tumoral;
e incluso se acepta sin mds problemas
que alguno de dichos tejidos o de dichas
diferenciaciones no sea de las normal-
mente realizadas por la célula de origen
(diferenciacién heteréloga). Uno de los
ejemplos tradicionales en este sentido
es el del nefroblastoma, tumor que
aceptamos se origina de una cé€lula me-
senquimal blastematosa —del blastema
renal— que se diferencia normalmente
hacia distintas estructuras renales, y
que en proliferaciéon tumoral seria ca-
paz de dar estructuras epiteliales y me-
senquimales con variable diferencia-
cién, incluso heteréloga (misculo es-
triado por ejemplo). Otro modelo ex-
presivo es el de los tumores mixtos ma-
lignos miillerianos uterinos, de origen
postulado en una célula miilleriana
primitiva con capacidad para diferen-
ciarse en el desarrollo normal en una
variedad de sentidos —mesenquimales
y epiteliales— y cuyos tumores pueden
ofrecer diferenciaciones mono o polifa-
sicas, puramente mesenquimales o me-
senquimales y epiteliales, y, dentro de
las mesenquimales, diferenciaciones no
s6lo homoélogas (o propias del érgano
normal) sino también heterdlogas, por
ejemplo, y como en el caso anterior,
musculo estriado. En algunos tumores
combinados que se desarrollan de
modo exclusivo o muy preferente en la
infancia (v. gr: el nefroblastoma) puede
pensarse que el cambio neopldsico
afecta a células primitivas o blastema-
tosas restantes; en otros tumores que
por el contrario aparecen de modo muy
preferente en la edad adulta (v. gr: los
tumores mixtos malignos miillerianos
de tutero) acaso puede ser mds razona-
ble pensar que el propio y peculiar
cambio tumoral ha derreprimido las cé-
lulas de las que se origina el tumor (no

se sabe exactamente cudles) hasta una
situacién de potencialidad comparable
a la de las células blastematosas o pri-
mitivas.

Por lo que se refiere al grupo de los
tumores de composicién o tumores
compuestos (en el cual encajarian los
carcinosarcomas de diversas localiza-
ciones como vejiga urinaria, fauces,
es6fago, tracto laringotraqueal y bron-
quios pulmdn entre otros), su morfo-
génesis es muy debatida desde hace
afios y sigue suscitando problemas ain
no inequivocamente resueltos. Es in-
dudable que en estos tumores existen
dos divisiones tisulares, la epitelial y la
mesenquimal, y el nicleo del problema
morfogenético consiste en preguntarse
si ambas divisiones derivan de células
distintas o bien si derivan del cambio
neopldsico y consiguiente proliferacion
de un solo tipo celular. La primera hi--
potesis es la mds tradicionalmente
aceptada habiéndose especulado abun-
damente sobre si lo primero seria el
carcinoma el cual induciria cambios
sarcomatosos en su propio estroma, 0
bien ocurriria a la inversa, o bien, en
fin, seria simultdneo el desarrollo de
ambos componentes bajo la accién de
un espectro comin de factores tumori-
génicos. :

Frente a esta hipdtesis, va teniendo
cada dia mayor aceptacién el concepto
que podria llamarse unicista o de desa-
rrollo a partir de un solo tipo celular, y
m4s concretamente a partir de las c€lu-
las epiteliales. Aunque tal concepto no
es nuevo —los trabajos antiguos que en
parte lo sustentaban han sido sumaria-
mente referidos por Anaya Yy
cols. 1**— su progresivo afianzamiento
hoy en dia se apoya en la demostracion
ultraestructural de los carcinomas fu-
socelulares *#'*%, tumores en los que
las células, de apariencia sarcomatosa,
presentan signos epiteliales, como fre-
cuentes desmosomas y sobre todo to-
nofilamentos, y al mismo tiempo evi-
dencian capacidad de produccion de
coldgeno '*". Es, en efecto, concebible
que bajo los efectos de la transforma-
cién o cambio neopldsico, que tan pro-
fundamente afecta al aparato genético
de la célula, se Eroduzca una derrepre-
sion tumoral '*’ del genoma celular
epitelial que pueda acarrear la actuali-
zacién de potencialidades diferenciati-
vas multiples, incluso propias de ele-
mentos mesenquimales variados, todas
ellas insitas en la maquinaria genética
de cualquier célula aunque normal-
mente reprimidas en la medida corres-
pondiente a la morfologia y funcion de
la misma. Si, como antes se dijo para
los tumores de combinacién, los pat6-
logos no han tenido mayor dificultad
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tedrica para aceptar la diferenciacion
heteréloga (hacia misculo estriado por
ejemplo) de células de carscter blaste-
matoso o primitivo sin esa significacion
prospectiva en situacién normal —y no
cabe duda que ello supone aceptar la
existencia de derrepresion genética aso-
cida al cambio neopldsico— no debie-
ran existir, de modo andlogo, inconve-
nientes tedricos mayores para postular
la hipétesis unicista de los tumores de
composicion, los cuales, por el meca-
nismo de la derrepresién tumoral, po-
drian dar lugar a las mds variadas mor-
fologias citohistoldgicas incluyendo por
ejemplo cartilago, hueso, e incluso cé-
lulas de caracteres musculares (si bien
esta ultima constatacién requiere un
apoyo morfoldgico irreprochable recu-
rriendo al estudio ultraestructural si
fuera necesario). Cabria en fin pregun-
tarse por qué serian las células epitelia-
les las implicadas en el cambio neopls-
sico y no las células mesenquimales, va
que por el mismo mecanismo seria
concebible una secuencia semejante a
partir de cualquier tipo celular. Aunque
ello es cierto, la realidad es que los
carcinosarcomas de composicién se
desarrollan siempre bajo una superficie
epitelial —o en érganos que incluyen
epitelio en su estructura— y con fre-
cuencia se detectan en dicho epitelio
de superficie signos neopldsicos morfo-
légicos evidentes; estos dos hechos
deponen claramente en favor de que
sean las células epiteliales las protago-
nistas del cambio neopldsico.

En estrecha relaciéon con esta inter-
pretacién unicista estd la cada vez mds
aceptada unificacién nosoldgica entre
los carcinosarcomas de composicién y
los llamados pseudosarcomas polipoi-
des de las mucosas. En trabajos recien-
tes "**°" se han aportado elementos
de conviccidn en este sentido en su lo-
calizacién esofdgica, como son la exis-
tencia en ambos tipos de tumores de
metdstasis tanto de apariencia carci-
nomatosa como sarcomatosa, y la gran
similaridad biopatolégica vy clinica en-
tre los mismos incluyendo un porcen-
taje semejante de casos metastdsicos
(35 % para los carcinosarcomas y 33 %
para los pseudosarcomas *°); del and-
lisis de dichos trabajos se infiere que
hay muchas razones para pensar que
estas dos formas de neoplasia —cuya
diferenciacién morfolégica radica en la
ausencia de entremezclamiento del
componente epitelial y mesenquimal en
el pseudosarcoma, asi como la presen-
cia en el mismo de focos de carcinoma
epidermoide intraepitelial o invasivo
por encima o en las margenes del tu-
mor— son una sola entidad, y para ella

-se han propuesto las denominaciones
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de carcinoma pleomorfo, fusocelular o
pseudosarcomatoso '*°, o carcinoma
polipoide 5,

Esta interpretacién unicista es vero-
simil, y resulta satisfactoria no sélo
para explicar los carcinosarcomas o
pseudosarcomas de eséfago sino tam-
bién de otras localizaciones, entre ellas
vejiga, boca y fauces, tracto laringo-
traqueal y asimismo tracto respiratorio
inferjor es decir broncopulmonar. Por
lo que se refiere a los carcinosarcomas
broncopulmonares endobronquiales o
centrales, su paralelismo clinicopatol6-
gico con los tumores esofdgicos que
hemos referido es prdcticamente com-
pleto. Los carcinosarcomas pulmona-
res periféricos, por su topografia, no
podrian manifestarse como formacio-
nes polipoides sino como masas intra-
parenquimatosas, y su componente
epitelial, en consonancia con la inci-
dencia de los diferentes carcinomas
pulmonares de localizacién periférica,
seria menos frecuentemente un epi-
dermoide y mds frecuentemente un
adenocarcinoma o un carcinoma indife-
renciado de células medianas o grandes
y morfologia variable que en los carci-
nosarcomas centrales. Tanto en uno
como en otro caso, y segin la hipotesis
unicista, el componente mesenquimal
serfa un derivado de las células epite-
liales por derrepresién tumoral de ge-
noma.

En cuanto a la nomenclatura no es
imprescindible, y afin podra resultar
confuso, denominar a estos tumores
carcinomas aunque sea con distintos
apellidos. Por una parte la denomina-
cién escueta de carcinoma sin mds es-
pecificaciones no seria en absoluto
apropiada para este tipo de tumor cuya
patologia y clinica son netamente dife-
rentes del resto de los carcinomas
broncopulmonares, siendo necesario
marcar en su denominacién su cardcter
peculiar y distinto de los restantes tu-
mores malignos de origen epitelial. Por
otra parte, una buena apellidacién,
acaso la mds especificativa, es la pro-
pia palabra sarcoma anadida a la de
carcinoma —carcinosarcoma— ya que
los elementos no epiteliales de estos
tumores tienen una morfologia neta-
mente sarcomatosa y ello es innegable
ain cuando pueda aceptarse que su cé-
lula de origen no sea mesenquimal.

Blastoma pulmonar (neumoblastoma)

El blastoma pulmonar, tumor cuya
identificacion y nominacién se deben a
Spencer ' aunque ya con anterioridad
habia alguna referencia claramente defi-
nida al mismo (Barnard, cit. en 151), es
una neoformacién de notable rareza.

En una revisién de la literatura publi-
cada en 1977 Fung vy cols. encontraron
39 casos incluyendo uno propio 152
ademds de éstos hay descritos por lo
menos otros 22 casos 415316t g
que sitlia en torno a los 60 el ndmero
de ejemplos comunicados.

El tumor ha sido referido en gran di-
versidad de edades, desde lactantes de
menos de 1 afio **>*** y nifios en la
primera década (al menos 8 ca-
sos P19 hagta personas de mds de
60 y atin 70 afios °*'%%; ]a mayoria se
presentan entre los 30 y los 50 6 55
anos, con una edad media en torno a
los 40 afios **. El sexo mds afectado
es ¢l masculino con una relaciéon M/F
de 3 aproximadamente '¥%1%°_ 13 afec-
tacion de uno u otro pulmén es sensi-
blemente igual. Se trata pricticamente
siempre de lesiones (nicas aunque en
por lo menos tres casos los tumores
fueron dobles o si se.quiere bifoca--
les *% y en un caso fueron miltiples y
bilaterales %2,

Clinicamente es raro que se descru-
bran en un sujeto asintomdtico y la
mayoria se expresan con tos y/o disnea
y/0 dolor tordcico y/o hemoptisis: oca-
sionalmente producen gran insuficien-
cia respiratoria en nifios *** o derrame
pleural **®. Radiologicamente el tumor
aparece ¢omo una masa generalmente
bien circunscrita, casi siempre perifé-
rica, sélo en algiin caso cavitada, vy de
didmetro muy variable '** que en los
casos mds voluminosos pueden llegar a
opacificar la prdctica totalidad de un
campo pulmonar con desplazamiento
mediastinico contralateral.

Se trata de tumores con alta inciden-
cia de evolucién agresiva, que presen-
tan metdstasis regionales y/o a distan-
cia en un porcentaje préximo al 50 %,
y una proporcién de fallecimientos a
los 2 afos a causa del tumor de en
torno asimismo al 50 % '°2, La presen-
cia de metdstasis en ganglios hiliares
(que se descubren en el momento de la
operacion en un 20 % de los casos) su-
pone un prondstico fatal a los 2 afios
en mds del 90 %, pero existen ejemplos
de supervivencia de hasta 11, 16 y 24
afios a pesar de las mismas 52155162
La ausencia de metdstasis en el mo-

-mento de la operacién (cosa que su-

cede en un 80 % de los casos) supone
mejor prondstico, con una posibilidad
de supervivencia a los 2 afios de alre-
dedor del 60 % falleciendo el 40 % res-
tante en dicho plazo por recurrencia
local y/o metdstasis que hacen su apa-
ricion a lo largo del
mismo 'P>13H185,160. o510 raramente
aparecen metdstasis tardias, mds de 2
afios después de la operacion, capaces
de producir la muerte '**. Sin embargo.
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aunque es cierto que una proporcién de
estos tumores han tenido largas super-
vivencias y conducta benigna, en
otros, computados en las revisiones
como de buena evolucion, los plazos
de observacidn postoperatoria han sido
muy cortos y no permiten sentar un
juicio evolutivo plenamente vdlido; del
estudio de los datos de la literatura pa-
rece poder sugerirse que acaso el por-
centaje total de casos de buena evolu-
cién no llegue a superar el 40 % y sea
probablemente menor.
Macroscépicamente se trata de tu-
mores intrapulmonares. La mayor
parte de los casos se han localizado pe-
riféricamente, a veces por debajo de la
pleura. En otros casos tienen localiza-
cidon mas proxima al hilio, aunque
siempre intraparenquimatosa, y habi-
tualmente estos tumores rechazan y
distorsionan los bronquios pudiendo
llegar a ocasionar su obstruccién por
compresion extrinseca; sélo en algunos
contados casos se ha observado, ade-
mds de la masa intrapulmonar —que
siempre ha sido la mgds voluminosa— y
en continuidad con la misma, penetra-
cién o extension del tumor hacia la luz
de bronquios macroscopicamente de-
tectables pudiendo llegar a tener la pro-
longacién endobronquial unas dimen-
siones considerables y a ocluir la luz
del brongquio *"'%°, En cuanto al ta-
maiio de estos tumores oscila entre 2 6
2,5 y 20 o mds centimetros *** llegando
algunos a ocupar todo el pulmén; la
mayoria desde luego son voluminosos,
y asi, en la revision de Fung y cols. el
80 % tenian mds de 5 cm., y a su vez,
de dicho porcentaje, mds de la mitad
tenian didmetros superiores a los 10
cm. 2. Aunque se ha afirmado que no
existe relacion entre el tamaio y la
evolucién de los blastomas pulmona-
res 1%, tiene interés consignar que en
la revision de Fung y cols. habian
muerto con metdstasis a los 2 afios el
50 % de los tumores mayores de 5 cm.
y sélo el 15 % de los menores de dicho
didgmetro '*2. En cuanto a otros carac-
teres macroscopicos, los tumores son
redondeados u ovoideos y a veces lo-
bulados '°°, y carecen de cdpsula aun-
que en general estdn bien delimitados y
presentan margenes netos y compre-
sién del parénquima vecino. Su consis-
tencia suele ser blanda aunque pueden
presentar dreas de mayor dureza. Al
corte muestran aspecto grisiceo, ro-
sado o cremoso-amarillento pudiendo
exhibir dreas mds o menos extensas de
necrosis y hemorragia. Ocasionalmente
el tumor puede extenderse de un lébulo
a otro a través de la cisura interlo-
bar **!. En algin caso aislado, de rd-
pida y extensa propagacién local, el
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tumor puede ser una masa muy infil-
trante con obliteracién pleural y exten-
sién a pericardio, pared costal e in-
cluso transdiafragmadtica '*%.
Microscopicamente lo que caracte-
riza a estos tumores es presentar imd-
genes histologicas de aspecto epitelial
y dreas de morfologia mesenquimal,
evocando el conjunto la apariencia his-
tolégica del pulmoén fetal temprano (del
primer trimestre del embarazo). El epi-
telio constituye estructuras tubulares
de contornos irregulares que a veces
emiten «yemas» mds o menos elonga-
das y/o ramificadas, y que estdn gene-
ralmente formadas por varios estratos
de células columnares, a menudo
vacuoladas, a veces conteniendo
moco 1% o glucégeno *%, y cuyo
grado de atipia citolégica e hipercroma-
tismo asi como de actividad mitdsica
varia de poco marcado a francamente
acusado; en algunos casos se observa
en dreas un solo estrato de células '#%,
y las estructuras epiteliales pueden te-
ner incluso aspecto muy diferenciado
siendo pequeiias, de morfologia aci-
nosa o tubular y epitelio aplanado o
cuboideo '**; sin embargo, en la mayo-
ria de los casos la apariencia de las
formaciones epiteliales es muy evoca-
dora de estructuras bronquiolares em-
brionarias '°*; asimismo es posible ver
en algunos ejemplos masas solidas de
células epiteliales sin luz en su seno,
con frecuencia en continuidad con las
formaciones tubulares y constituyendo
a veces «brotes» o «yemas» celulares
macizas a partir de los mismos. El se-
gundo componente del tumor, el me-
senquimal, es predominantemente un
tejido mixoide que recuerda el tejido
mesenquimatoso primitivo o embriona-
rio; en algunas dreas, a veces en todo
un tumor, las células son escasas y
presentan aspecto ovoideo o estrellado
con aparentes prolongaciones en el
seno de abundante sustancia interceu-
lar laxa y mixoide; en otras dreas, u
otros tumores, de celularidad mucho
mds densa, las células se disponen
apretadamente y tienen morfologia re-
dondeada, poligonoide, ovoidea o fusi-
forme; las células mesenquimales son
hipercromdticas, con actividad mito-
sica, e incluso pueden presentar focos
pleomérficos con células gigantes '
En aigunas zonas es posible Ia dlferen—
ciacién mono o polifdsica del estroma
—con grados variables de inmadurez—
en sentido condroide, osteoide %, y
ocasionalmente muscular liso e 1nc1uso
estriado '°. En algunos casos la madu-
racién del estroma hacia tejidos de as-
pecto adulto es marcada observdndose
por ejemplo haces de tejido fibroso con
buena cantidad de coldgeno y escasa

atipia o actividad mitésica *°. Por fin,
algin tumor estd constituido predomi-
nantemente por masas celulares den-
sas, perivascuiares de aspecto blaste-
matoso, sin estructuras epltEllaleS c]a—
ras, separadas por tejido mas laxo *
serfa ésta la forma de apariencia mds
primitiva de este [lp() de neoplasia.
Aunque algin autor '*° se ha referido
sin demasiadas especificaciones a
«formas mds benignas» y «variedades
altamente malignas» de blastomas
pulmonares sugiriendo una relacion en-
tre la microscopia y la clinica, no
existe un estudio clinicopatologico ex-
tenso que permita establecer clara co-
rrelacion entre el «grado» histoldgico y
la evolucion de estos tumores. La es-
tructura histologica de las metdstasis es
mixta, con componentc epitelial y me-
senquimal '

Valderrama y cols. ' han publicado
recientemente, como blastomas pul-
monares, dos casos —en un nifio de 3 y
una nifia de 4 afios respectivamente—
que si bien pueden guardar relacion
con el tumor que nos ocupa, no son
posiblemente ejemplos inequivocos del
mismo. En ambos se trata de lesiones
multiquisticas, con pocas dreas solidas
constituidas por un tejido de aspecto
mesenquimal primitivo, con focos de
cartilago en un caso y de miisculo liso
en otro, y con signos de atipia y activi-
dad mitésica. Su componente epitelial
no presenta empero signos de atipia ci-
tologica, siendo cuboideo, escamoso o
columnar ciliado de tipo respiratorio y
sugiriendo la posibilidad de que pueda
tratarse de una reaccién proliferativa-
hiperpldsica del epitelio de espacios aé-
reos distales atrapados por el tumor.

La significacién e histogénesis del
blastoma pulmonar son controvertidos.
Segin la hipdtesis propuesta por Spen-
cer ! y reflejada en la denominacién
de blastoma, se trataria de un tumor de
combinacién es decir derivado de la
evolucion neopldsica de células del
blastoma pulmonar periférico con po-
tencialidad para desarrollar tanto las
estructuras epiteliales como las no epi-
teliales de la porci6n periférica o bron-
quioloalveolar del pulmén. Para Spen-
cer supone esta interpretacién un
apoyo —a la vez que reconoce en ella
su fundamento— a la teorfa desarro-
llada por Waddell 19 segan la cual toda
la porcmn penfenca del pulmon deri-
varia del mesénquima sin participacion
en su génesis del epitelio de la yema
bronquial. Contra esta hipdtesis —que
ha contado con extensa aceptacion—
existen no obstante algunos argumen-

tos. Uno de ellos proviene de la cli-

nica, a saber: la amplia distribucién por
edades de los blastomas pulmonares no
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es la propia de los tumores blastomato-
sos de algunos otros érganos (hepato-
blastoma, nefroblastoma) los cuales se
concentran de modo casi exclusivo en
los primeros afios de la vida y sélo ex-
cepcionalmente aparecen en edades
mds avanzadas. Este argumento —que
es el principalmente manejado en con-
tra de la hipétesis blastomatosa por al-
gunos autores como Peacock y Whit-
well ' ha sido rebatido por Spencer
sefialando que el tejido pulmonar, al
contrario de lo que ocurre en otros 6r-
ganos, se sigue desarrollando durante
al menos los 10 primeros afios de la
vida lo que justificarfa la frecuente apa-
ricién en edades tardias del neumoblas-
toma **'; por otra parte, y como ya se
sefialé mds arriba, otros tumores gene-
ralmente considerados como de com-
binacién —por ejemplo, el tumor mii-
lleriano mixto maligno del Gtero— apa-
recen preferentemente en edades adul-
tas o avanzadas. Otro argumento en
contra de la teoria sostenida por Spen-
cer procede de los estudios embriol6gi-
cos. Parece en efecto bastante gene-
ralmente admitido, y ello ha sido apo-
yado por estudios ultraestructurales,
que el epitelio alveolar derivaria de la
yvema bronquial y naceria del epitelio
columnar o cuboideo que tapiza los
bronquios mds distales y bronquiolos
en el curso del desarrollo embriona-
rio '**132; sj es asi, y todo parece in-
dicar que lo es, supone sin duda un obs-
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