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Resumen Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos constituyen un conjunto de manifes-
taciones neurolodgicas asociadas a la existencia de una tumor oculto no diagnosticado en un
paciente. Los sindromes neurologicos paraneoplasicos estan producidos por mecanismos inmu-
noldgicos donde tiene lugar una respuesta inmunologica frente a antigenos compartidos por el
tumor y el tejido neuronal del paciente. La deteccion seroldgica de los anticuerpos onconeu-
ronales (Hu, Yo, Ri, Ma-2, anfifisina, etc.) es de utilidad en el diagnostico de los sindromes
neurologicos paraneoplasicos asociados. Presentamos el caso de una paciente que acude a
Urgencias por presentar alteraciones neurologicas y donde los resultados obtenidos por el labo-
ratorio clinico permiten orientar el estudio diagnostico de la paciente hacia la busqueda de un
tumor oculto de estirpe microcitica mixta.

© 2016 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

A rare case of combined small-cell lung carcinoma: a challenging diagnosis

Abstract Paraneoplastic neurological syndromes are a set of neurological manifestations
associated with the existence of a hidden tumour in a patient. Paraneoplastic neurological syn-
dromes are produced by immunological mechanisms where an immune response occurs against
antigens shared between tumour and neuronal tissue of the patient. Serological detection of
onconeural antibodies (Hu, Yo, Ri, Ma-2, amphiphysin, etc.) is useful in the diagnosis of associa-
ted paraneoplastic neurological syndromes. The case is presented of a patient who was admitted

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: jose6@outlook.com (J.L. Garcia de Veas Silva).

http://dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2016.09.001
1888-4008/© 2016 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2016.09.001
http://www.elsevier.es/LabClin
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.labcli.2016.09.001&domain=pdf
mailto:jose6@outlook.com
dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2016.09.001

Carcinoma de células pequefias mixto: un desafio diagnostico

45

to emergency room due to neurological disorders. With the results of the clinical laboratory,
the study was oriented towards the search for a hidden tumour of microcytic mixed lineage.
© 2016 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Presentacion del caso

Mujer de 50 anos de edad y fumadora de 32 paquetes/anos
que acudio a las Urgencias del hospital porque presentaba
mareos inespecificos de dos meses de evolucion. En la con-
sulta la paciente refiri6 mareos con inestabilidad a la marcha
presentando caida hacia el lado derecho del cuerpo y con
presencia de hormigueo en ambas manos y miembros infe-
riores. Describio la sensacion de mareo como aturdimiento,
intranquilidad, sin giro de objetos, sin sonofotofobia, ni acu-
fenos, con nauseas y ausencia de voémitos. No presentaba
rigidez de nuca, signos meningeos, nistagmo, ni afecta-
cion de la marcha previamente descrita por la paciente. Se
solicitd una tomografia axial computarizada (TAC) craneal
donde se apreciaron dos pequeiias areas hipodensas (una
frontal paramediana izquierda y otra en la base temporal
izquierda) que tras la administracion de contraste se iden-
tifico un area de realce de 7mm en la region temporal. Los
hallazgos encontrados eran sugerentes de un posible pro-
ceso tumoral por lo que se recomend6 completar el estudio
con una resonancia magnética craneal.

En la resonancia magnética craneal (fig. 1) se apreciaron
sendas lesiones temporal izquierda y frontal anterior para-
medial izquierda, que afectaban a la corteza y la region
subcortical siendo hiperintensas en secuencias Flair, T2 y
secuencia potenciada en difusion. Dichos hallazgos sugirie-
ron lesiones isquémicas agudas como primera posibilidad
aunque sin poder descartar un posible origen inflamatorio,
desmielinizante o una tumoracién glial escasamente agre-
siva en el contexto de gliomatosis. La paciente fue ingresada
para continuar el estudio diagnostico.

Se solicitdé un andlisis completo al laboratorio clinico
para determinar el origen de la patologia subyacente y
responsable de los hallazgos clinicos de la paciente. Los
resultados del hemograma, bioquimica y estudio del liquido
cefalorraquideo se encontraron dentro de los rangos de
normalidad sin alteraciones significativas. El estudio micro-
bioldgico fue negativo para todos los agentes infecciosos
estudiados: anticuerpos antivirus de la inmunodeficien-
cia humana, anti-Treponema pallidum, anti-Citomegalovirus
y anti-Borrelia. Todas las determinaciones serologicas se
realizaron mediante quimioluminiscencia en un analizador
Liaison XL (DiaSorin, Italia). Los marcadores tumorales estu-
diados (antigeno carcinoembrionario, alfa-fetoproteina,
CA-125, CA-15.3, CYFRA 21.1, CA 19.9, enolasa neuro-
nal especifica (NSE), subunidad beta de la gonadotropina
coridnica humana (BHCG) y CA 72.4 se encontraron den-
tro de valores de referencia excepto la NSE que estaba
ligeramente elevada (20,6 ng/mL; valores de normalidad:
0,0-16,3 ng/mL). Los marcadores tumorales se analizaron

por electroquimioluminiscencia en un analizador Cobas €602
(Roche, Switzerland).

En el estudio de autoinmunidad se detectaron por
inmunofluorescencia indirecta la presencia de anticuerpos
anti-Hu positivos a titulo>1/100 en tejido de cerebelo
e intestino de primate («lIFT Neurologic Mosaic 1» de
Euroimmun AG, Luebeck, Alemania) (fig. 2). Por inmunoblot
recombinante («Neuronal Antigens Profile 2 EUROLINE» de
Euroimmun AG, Luebeck, Alemania) que detecta los anti-
cuerpos anti-Hu, Yo, Ri, CV2, Ma y anfifisina se confirmo la
especificidad para los anticuerpos anti-Hu. El resto de deter-
minaciones autoinmunes: anticuerpos antinucleares («IIFT
Mosaico HEp-20-10/higado de mono» de Euroimmun AG,
Luebeck, Alemania), anticuerpos antimitocondriales («IIFT
Mosaico Perfil Basico 2» de Euroimmun AG, Luebeck, Ale-
mania) y anticuerpo anticitoplasma de neutrdfilos («IIFT
Mosaico de granulocitos 13 EUROPLUS» de Euroimmun AG,
Luebeck, Alemania) fueron negativas. La presencia de los
anticuerpos anti-Hu se asocid a encefalitis paraneopla-
sica autoinmune lo que oriento el estudio diagnostico del
paciente hacia la busqueda de un tumor oculto. Para ello,
se realizaron las siguientes pruebas para localizar el posi-
ble tumor oculto:a) TAC toracoabdominopélvica con y sin
contraste: sin evidencia de patologia neoplasica abdomino-
pélvica lo que descartaria un posible tumor de ovario y/o
vejiga. A nivel del torax, se aprecio una pequeiia masa de
partes blandas a nivel de la parte derecha de la bifurca-
cion traqueal, junto a dos adenopatias mediastinicas, una
carinal y la otra pretraqueal derecha, que hacen que no
se pueda descartar una incipiente neoplasia de pulmon.b)
Tomografia por emisién de positrones/tomografia computa-
rizada (PET/TAC) con rastreo corporal desde cabeza hasta
region inguinal (fig. 3): se observaron aumentos de meta-
bolismo nodulares a nivel de mediastino en las estaciones
ganglionares 2R (SUVmax: 12,30), 4R (SUVmax: 12,23) y
en la zona hiliar derecha (SUVmax: 6,28).c) Broncosco-
pia, cepillado y puncién de adenopatias: se realizd un
cepillado citoldgico en region anterior de carina donde se
aprecio un festoneado de la mucosa. Asi mismo se reali-
zaron varias punciones de adenopatia 4R con el citdlogo
in situ. Tras el estudio citologico del lavado broncoal-
veolar se descart6 la presencia de células neoplasicas en
el interior de vias respiratorias.d) Mediastinoscopia: ante
la ausencia de células neoplasicas mediante broncoscopia
se decidi6 realizar videomediastinoscopia diagndstico-
terapéutica para el estudio de las adenopatias mediastinicas
y/o neoplasia primaria y valoracion de tratamiento.
En dicho proceso se tomaron biopsias de adenopatias
que fueron informadas intraoperatoriamente como tumor
maligno.
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Figura 1

RM craneal donde se observa una lesion en region temporal izquierda marcada en rojo y otra lesion en region frontal

anterior paramedial izquierda marcada en verde. Los colores de la figura solo pueden apreciarse en la version electronica.
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Figura 2

Inmunofluorescencia indirecta en cerebelo e intestino de primate. A) Tincion fluorescente intensa del nlcleo de las

células de Purkinje (marcadas con flecha blanca) en el tejido de cerebelo de primate. B) Tincion fluorescente de los nicleos
de las neuronas del plexo mientérico de Auerbach en el tejido de intestino de primate (marcado con flecha blanca). Titulo del
patron>1/100. Los colores de la figura solo pueden apreciarse en la version electronica.

Finalmente, tras el estudio por la unidad de Anatomia
Patoldgica de las adenopatias mediastinicas paratraquea-
les, el resultado de la biopsia fue compatible con carcinoma
anaplasico de células pequenas mixto (células pequenas y
grandes) con expresion de CD56+ cromogranina -, sinap-
tofisina -/+, enolasa -, CKAE1/AE3 -, CK7 -, CK20 -, CD45 -,
5100 -, melan A -, CEA -, HMB45 -, TTF1 -, EMA-con un indice
de proliferacion Ki 67+ alto superior al 60%.

El diagnostico definitivo de la paciente fue carcinoma ati-
pico de pulmon de células pequenas mixto (células pequeias
y células grandes) con presencia de cuadro neurologico
compatible con encefalitis paraneoplasica autoinmune.

Discusion

Los anticuerpos anti-Hu (ANNA-1), dirigidos contra el nicleo
de las neuronas, se asocian a un grupo de proteinas de union
al ARN (Hu-D, Hu-C y Hel N1) presentes en las neuronas

tanto del sistema nervioso central como periférico y con un
tamano molecular comprendido entre 35-40kD. Su presen-
cia se asocia a cancer de pulmon microcitico, carcinoma
de prostata, cancer de mama, cancer de vejiga, neuro-
blastoma, etc. Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos
asociados a dicho anticuerpos comprenden la encefali-
tis limbica, neuropatia sensitiva, encefalomielitis aguda y
degeneracion cerebelosa neoplasica. Debido al impacto que
supone su presencia en el diagnodstico del paciente, la iden-
tificacion en el laboratorio de un anticuerpo onconeuronal
ha de ser confirmada por dos técnicas: inmunofluorescencia
indirecta e inmunoblot'-3.

Cuando este anticuerpo se identifica en pacientes adultos
que son fumadores habituales presenta una alta sensibili-
dad para sindromes neurologicos paraneoplasicos superior
al 80% y un cancer de pulmén microcitico subyacente. El
tratamiento del tumor no siempre implica una mejora de
la funcion neuroldgica pero la estabiliza®. La identificacion
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Figura 3

PET/TAC de la paciente donde se observa aumentos en la captacion de glucosa en las estaciones ganglionares 4Ry 2R

que se encuentran sefialados por la flecha azul. Los colores de la figura solo pueden apreciarse en la version electronica.

de este anticuerpo en el paciente dirigio el estudio hacia
la localizacion e identificacion del tumor oculto mediante
una serie de pruebas complementarias sucesivas encadena-
das (TAC, PET/TAC, broncoscopia y mediastinoscopia) para
finalizar con el estudio de las biopsias obtenidas.

El cancer de pulmén se clasifica en dos grandes grupos:
cancer de pulmoén microcitico (CPCP) y cancer de pulmén no
microcitico o de células no pequeias (CPCNP). Cada uno de
estos dos tipos de cancer van a presentar diferente pronds-
tico y van a requerir tratamientos distintos. El CPCP mixto o
combinado (c-CPCP) es un tumor multifasico poco frecuente
que se caracteriza por presentar células con caracteristicas
de CPCP y al menos un 10% de células con caracteristicas
morfologicas de CPCNP. Representa aproximadamente el 20%
de todos los casos de CPCP siendo fundamental el tipo de his-
tologia del tumor al tener impacto en la supervivencia del
paciente®®.

El valor clinico de los marcadores tumorales en el estu-
dio de pacientes con sospecha de cancer de pulmén ha
sido ampliamente estudiado. Molina et al. sefalan que el
uso combinado de un panel de seis marcadores tumorales
(péptido liberador de progastrina [ProGRP], CEA, antigeno
del carcinoma de células escamosas [SCC], CA 125, CYFRA
21.1 y NSE) es mas preciso en el estudio de neoplasias de
pulmén que cuando se emplean dichos marcadores indivi-
dualmente. Dicho panel de marcadores tumorales orienta
en unas pocas horas hacia el diagnostico histologico en la
mayoria de los pacientes con cancer de pulmon lo que
supone una inestimable ayuda para el clinico”8. La NSE
es un importante marcador en inmunohistoquimica para el
tipado histologico de los tumores y su determinacion en
suero puede ayudar a sostener el diagndstico de un CPCP al
momento del estudio inicial del paciente. En el caso atipico
que nos concierne, paciente con un c-CPCP, el Unico marca-
dor tumoral positivo en suero fue el NSE pero a titulo bajo.

Sin embargo, el estudio histologico fue negativo para dicho
marcador.

La evaluacion por inmunohistoquimica de los tumores pri-
marios de origen desconocido y/o indiferenciados como en
el caso expuesto nos permite tipificar su linaje mediante el
uso de marcadores: citoqueratinas AE1/E3 para los tumo-
res epiteliales malignos o carcinomas, proteina S100 para
el melanoma maligno, CD45 para los tumores malignos
hematoldgicos tipo linfoma y ausencia de estos tres mar-
cadores para los sarcomas. A continuacion, en los tumores
clasificados como carcinomas hay que especificar el sub-
tipo con otros marcadores inmunohistoquimicos: escamosos
(citoqueratinas 5/6, p63, citoqueratinas 7/20), neuroendo-
crinos (cromogranina, sinaptofisina, CD56, TTF1, enolasa),
tiroideos (TTF1, tiroglobulina), adrenocorticales (melan A,
inhibina) y adenocarcinomas (citoqueratinas 7/20)°. El caso
expuesto corresponde a un tumor muy indiferenciado que
presenta algunos marcadores inmunohistoquimicos poco
comunes en los tipos histologicos mas frecuentes en cancer
de pulmoén.

Conclusion

El caso clinico pone de manifiesto la importancia de los
resultados del laboratorio en las decisiones clinicas. La cla-
sificacion de los sintomas neurologicos del paciente como
encefalitis paraneoplasica autoinmune asociada a anticuer-
pos anti-Hu permiti6 a los clinicos orientar el estudio del
paciente hacia la busqueda de un tumor oculto de estirpe
microcitica. La presencia en el paciente de un carcinoma
atipico de pulmén mixto de células pequenas y grandes se
refleja en una negatividad para los marcadores tumorales
seroldgicos junto a marcadores inmunohistoquimicos poco
comunes tipicos de neoplasias pobremente diferenciadas.



48

J.L. Garcia de Veas Silva et al.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los

autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Graus F, Dalmau J. Paraneoplastic neurological syndromes. Curr
Opin Neurol. 2012;25:795-801.

. Graus F, Saiz A, Dalmau J. Antibodies and neuronal autoimmune

disorders of the CNS. J Neurol. 2010;257:509-17.

. Carrasco A, Alarcén |, Gonzalez C, Graus F. Identificacion y uti-

lidad clinica de los anticuerpos antineuronales. Inmunologia.
2014;33:128-36.

. Karim AR, Jacob S. Immunological markers in neurological disor-

ders. Ann Clin Biochem. 2012;49 Pt 1:29-43.

. Wallace AS, Arya M, Frazier SR, Westgate S, Wang Z, Doll D.

Combined small-cell lung carcinoma: An institutional experience.
Thorac Cancer. 2014;5:57-62.

. Travis WD. Update on small cell carcinoma and its differentiation

from squamous cell carcinoma and other non-small cell carcino-
mas. Mod Pathol. 2012, 25 Suppl 1 (S1): S18-30.

. Molina R, Marrades RM, Augé JM, Escudero JM, Vifolas N, Reguart

N, et al. Assessment of a combined panel of six serum tumor
markers for lung cancer. Am J Respir Crit Care Med. 2016;193:
427-37.

. Molina R, Augé JM, Bosch X, Escudero JM, Vinolas N, Marrades R,

et al. Usefulness of serum tumor markers, including progastrin-
releasing peptide, in patients with lung cancer: correlation with
histology. Tumour Biol. 2009;30:121-9.

. Oien KA. Pathologic evaluation of unknown primary cancer. Semin

Oncol. 2009;36:8-37.


http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(16)30059-9/sbref0090

	Carcinoma de células pequeñas mixto: un desafío diagnóstico
	Presentación del caso
	Discusión
	Conclusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses

	Bibliografía

