
INTRODUCCIÓN

El carcinoma neuroendocrino de células grandes es una
nueva entidad clínico-patológica que actualmente forma parte
de la clasificación revisada de cánceres bronquiales de la
OMS de 1999 y que ya había sido identificado en 1991 por
Travis y cols. en una pequeña serie según criterios descripti-
vos objetivos. Las características clínicas y tratamiento ópti-
mo de los pacientes con este tipo de tumores no están aún bien
establecidos y su pronóstico en general es malo. El tratamien-
to quirúrgico en estadios no avanzados, y la quimioterapia con
regímenes similares a los utilizados para el carcinoma de célu-
las pequeñas en el estadio IV constituyen las opciones tera-
péuticas más destacables.

Presentamos un caso de un paciente con una forma de pre-
sentación y de diagnóstico atípicos, con niveles elevados en
sangre de histamina, asociación no descrita anteriormente en

este tipo de tumores, aprovechando para revisar distintos
aspectos de este infrecuente tipo de neoplasia pulmonar.  

CASO APORTADO

Varón de 47 años, fumador y bebedor importante, con hipertri-
gliceridemia y enfermedad pulmonar obstructiva crónica tipo enfise-
ma y reagudizaciones frecuentes que ingresa en UCI por insuficien-
cia respiratoria global e insuficiencia cardiaca derecha precisando
ventilación mecánica de forma precoz. En la exploración a su ingreso
se observaba eritema difuso que desaparecia con la vitropresión, dis-
minución global del murmullo vesicular con crepitantes en ambas
bases, hepatomegalia dolorosa de dos traveses de dedo, edemas en
ambos miembros inferiores, pequeñas adenopatías axilares derechas
y masa inguinal izquierda dura sin signos inflamatorios, adherida a
planos profundos. El hemograma y la coagulación eran normales y
en la bioquímica sérica sólo destacaba una LDH de 561 UI/l. En la
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RESUMEN
El carcinoma pulmonar neuroendocrino de células grandes se define

como un tumor neuroendocrino pobremente diferenciado y de alto grado
que se encuentra, morfológica y biológicamente, entre el carcinoide atí-
pico y el carcinoma de células pequeñas. El pronóstico de este tipo de
tumor es malo, sobre todo en estadios avanzados.

Describimos un caso con una presentación atípica, con marcada ele-
vación de los niveles de histamina en sangre, asociación no descrita ante-
riormente, y estadio IV, cuyo diagnóstico se realizó mediante biopsia de
una masa inguinal. 

PALABRAS CLAVE: Carcinoma neuroendocrino. Carcinoma de célu-
las grandes. Tumores pulmonares.

ABSTRACT
Large cell neuroendocrine carcinoma of the lung is defined as

poorly differentiated and high-grade neuroendocrine tumor that is morp-
hologically and biologically between atypical carcinoid and small cell
lung carcinoma. The prognosis of this type of tumor is poor, specially in
advanced disease.

We report on a case with atypical presentation, with high blood
levels of histamine as a  previously unreported association, and IV stage,
in which the diagnosis was made after biopsy of an inguinal mass.

KEY WORDS: Carcinoma. Neuroendocrine. Carcinoma. Large cell.
Lung neoplasms.
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radiografía de tórax se observaban grandes bullas en ambos pulmo-
nes, discreto infiltrado intersticial perihiliar, cardiomegalia y una
imagen redondeada paracardiaca derecha  .

Tras permanecer ocho días en ventilación mecánica mejoró con
tratamiento con broncodilatadores y diuréticos pudiendo extubarse
sin incidencias. Se le realizó una tomografía axial computarizada
(TAC) de tórax y abdomen y una biopsia de la masa inguinal. En la
TAC se apreciaba una masa pulmonar de bronquio de lóbulo inferior
izquierdo con importante componente adenopático en mediastino,
atelectasia lobar inferior izquierda y mínimo derrame pericárdico y
pleural bilateral, masas en ambas suprarrenales (Fig. 1), psoas iliaco
izquierdo y cadena ganglionar inguinal izda. El proteinograma pre-
sentaba hipoalbuminemia con reactantes de fase aguda; H. tiroideas,
niveles de inmunoglobulinas y complemento normales. Niveles en
sangre de insulina y ACTH dentro del rango de la normalidad, hista-
mina en sangre: 71,50 nmol/l (0-9 nmol/l). Serotonina en orina de 24
horas y en sangre en niveles normales, ácido 5-hidroxiindolacético
en orina: 11,3 mg/24 h (0-10 mg/24 h). Antígeno carcinoembrionario
con valor dentro de la normalidad, enolasa neuronal específica: 52,4
ng/ml (0-12,5 ng/ml). En la biopsia de la masa inguinal izquierda se
observaba una infiltración de ganglios linfáticos por células grandes
con núcleos con nucleolo prominente y citoplasma poligonal eosinó-

filo, con numerosas mitosis y signos de invasión vascular (Fig. 2). En
la inmunohistoquímica las células neoplásicas expresaban citoquera-
tina AE1/AE3, citoqueratina 18 y enolasa neuronal específica siendo
negativos los resultados para citoqueratinas 7 y 20, S100, sinaptofisi-
na y cromograninas.

Con el diagnóstico de carcinoma neuroendocrino de células
grandes de origen pulmonar con invasión ganglionar local y a distan-
cia y enfermedad metastásica el enfermo fue tratado con un primer
ciclo de carboplatino y etopósido junto con una dosis intramuscular
de 20 mg acetato de octreótido, con buena respuesta inicial aunque
falleció un mes después tras sufir una parada respiratoria de causa no
filiada.

DISCUSIÓN

El carcinoma neuroendocrino de células grandes fue
propuesto como entidad en 1991 separándose del carcinoide
típico, del carcinoide atípico y del carcinoma de células
pequeñas (1). En 1999 la clasificación de los tumores pul-
monares neuroendocrinos fue revisada por la OMS (2) per-
mitiendo la separación entre carcinoides típicos (bajo grado
de malignidad ), carcinoides atípicos (grado intermedio de
malignidad) y el carcinoma neuroendocrino de células gran-
des junto con el carcinoma de células pequeñas que consti-
tuyen, al final del espectro, los tumores de alto grado de
malignidad. 

Esta diferenciación divergente de los tumores neuroendo-
crinos del pulmón se explica del hecho de que todos los tumo-
res pulmonares derivan de una célula madre común endodér-
mica que puede adoptar recaptador de precursor de aminas y
propiedades para decarboxilación (3), siendo en ocasiones
difícil diferenciar este tipo de tumor del carcinoma de células
pequeñas o de algunos carcinoides atípicos. 

Mientras los síndromes endocrinos por producción ectópi-
ca de hormonas son frecuentes en los tumores neuroendocri-
nos pulmonares, especialmente de ACTH, en nuestro caso no
se detectó producción ectópica de hormonas, hecho ya descri-
to en trabajos previos en relación con el carcinoma neuroen-
docrino de células grandes, aunque sí se detectaron niveles
muy elevados de histamina, la cual se ha implicado en alguna
ocasión en la patogenia del “flushing” en el síndrome carci-
noide asociado a carcinoides gástricos (4) e ileales (5) y es

Fig. 1. A: TAC de tórax que demuestra una masa pulmonar de bron-
quio de lóbulo inferior izquierdo con adenopatías en mediastino y
atelectasia lobar inferior izquierda. B: TAC de abdomen en el que
se evidencia una masa suprarrenal izquierda que mide aproximada-
mente 3 x 4 cm de diámetro anteroposterior y transversal respecti-
vamente.
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B

Fig. 2.  Biopsia de masa inguinal. Tinción de hematoxilina-eosina (x
40). Infiltración de ganglios linfáticos por células grandes con
núcleos con nucleolo prominente y citoplasma poligonal eosinófilo,
con numerosas mitosis.
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sintetizada, almacenada y liberada en cultivos celulares de
carcinomas de células pequeñas (6).

El pronóstico de este tumor es malo incluso en estadíos
iniciales que se someten a tratamiento quirúrgico (7), con una
supervivencia a los 5 años entre 13 (7) y 60% (8). En una serie
publicada la supervivencia a los 5 años de los pacientes con
estadío IV fue nula (9). 

En pacientes con variantes agresivas de tumores carci-
noides se ha ensayado una combinación de etopósido y cis-
platino, un régimen frecuentemente usado en el tratamiento

del carcinoma pulmonar de células pequeñas con una tasa
de respuesta del 67% (10) y se ha utilizado otro régimen
que suma al tratamiento anterior la ciclofosfamida como
terapia adyuvante en pacientes en estadíos precoces (11).
Los análogos de la somatostatina tienen un papel central
tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de la enfer-
medad metastásica, uniéndose a los receptores de somatos-
tatina que expresan más del 80% de los tumores carcinoides
(12) son muy efectivos en aliviar los síntomas del síndrome
carcinoide.
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