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INTRODUCCIÓN 
Los tumores pulmonares neuroendocrinos constituyen una enfermedad representada por un amplio espectro de 
entidades patológicas. En un extremo se sitúan los carcinoides típicos, tumores con baja incidencia de metástasis 
y excelente pronóstico siguiendo a la resección quirúrgica. En el otro, los carcinomas neuroendocrinos de 
células pequeñas que metastatizan precozmente y en los que el tratamiento quirúrgico, aun con ayuda de otros 
tratamientos oncológicos, es raramente curativo y se sigue de escasa supervivencia. Grados intermedios de 
diferenciación histológica y comportamiento definen las características de las otras entidades de este espectro. 
Morfología e histología y/o posibilidad de demostración del carácter neurosecretor de sus células constituyen las 
manifestaciones de la diferenciación neuroendocrina en estos tumores. Esta puede ser identificada por técnicas 
inmunohistoquímicas utilizando anticuerpos contra sus productos de secreción (GSH y ACTH), la matriz de 
los gránulos (sinaptofisina y cromogranina), partes estructurales como neurofilamentos (PGP 9.5, N-CAM) y 
citoplasma (neuron enolosa específica (NSE))1.Un marcador inmunohistoquímico de detección de la proteína 
específica del retículo endoplásmico (NSP) ha sido también descrito2. En conjunto, la cromogranina A y la 
sinaptofisina son las que muestran mejor correlación con la diferenciación neuroendocrina. En los carcinomas 
de células pequeñas, N-CAM es frecuentemente detectada, pero sus niveles son muy bajos o indetectables 
en las neoplasias neuroendocrinas mejor diferenciadas3. La NSE puede ser detectada tanto en carcinomas de 
células pequeñas, como en otros sin evidencia histológica de este tipo de células. 
En base a los hechos expuestos y en razón de controversias clínicas y pronósticas, distintos esquemas han sido 
aceptados para la clasificación de estas neoplasias. En 1982 la Organización Nacional de la Salud (OMS)4 realizó 
una clasificación que fue ampliamente aceptada, dividiendo a estos tumores en carcinoides típicos, carcinoides 
atípicos, carcinomas de célula pequeña de tipo intermedio, carcinoma oat-cell, y carcinoma combinado de 
células pequeñas con epidermoide o adenocarcinoma. En 1983, Gould5 modificó la nomenclatura y estableció 
una gradación en la familia de los tumores neuroendocrinos que comienza con el carcinoide típico, continua 
con el carcinoma neuroendocrino bien diferenciado (carcinoide atípico), el carcinoma neuroendocrino de tipo 
intermedio (tipo intermedio de carcinoma de células pequeñas), el carcinoma de células pequeñas (oat-cell), y el 
carcinoma neuroendocrino de células pequeñas de tipo combinado. La clasificación de Paladugu6 (carcinomas 
de células de Kulchitsky I,II,III) de 1985 es muy semejante a la anterior y no aporta ventajas clínicas esenciales 
sobre ella. Travis7 estableció, en 1991, cinco categorías: carcinoide típico, carcinoide atípico (carcinoma 
neuroendocrino bien diferenciado), carcinoma neuroendocrino de células grandes (en correspondencia con 

los carcinomas de célula pequeña de 
tipo intermedio), carcinoma de células 
pequeñas, y añadió una quinta categoría, 
la del carcinoma no células pequeñas 
con hallazgos neuroendocrinos, 
definiéndolos como aquellos sin patrón 
histológico neuroendocrino manifiesto 
pero con diferenciación neuroendocrina 
oculta, demostrable mediante técnicas 
inmunohistoquímicas. En 1997 Dresler8 
acorde con la clasificación de Travis, 
propuso complementariamente la 
siguiente nomenclatura: carcinomas 
neuroendocrinos tipo I (carcinoide típico), 
tipo II (carcinoide atípico), tipo III de célula 
grande (neuroendocrino de célula grande), 
tipo III de célula pequeña (neuroendocrino 
de célula pequeña), y carcinoma de célula 
grande sin patrón neuroendocrino visible y 
con diferenciación neuroendocrina oculta 
(Figura 1). 

Figura 1. Clasificación de los tumores pulmonares 
neuroendocrinos.
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La inicial clasificación de estos tumores establecida en 1982 por la Organización Mundial de la Salud (OMS)9  
ha sido modificada en distintas ocasiones. Como consecuencia de controversias clínicas y pronósticas, nuevos 
criterios histológicos propuestos por Travis para diferenciar carcinoides típicos de atípicos10 han sido considerados 
por la clasificación de los tumores pulmonares de la WHO y la Asociación para el Estudio del Cáncer de 
Pulmón (IASLC) 1999. La clasificación histopatológica revisada en 199911, se ha visto complementada con las 
descripciones de las anormalidades fenotípicas, moleculares y genéticas en 200412. Teniendo en cuenta estos 
hechos, en el momento actual, la investigación de estos procesos patológicos se centra en las causas de su 
diferenciación específica, comportamiento y posibilidades terapéuticas. 

TUMORES CARCINOIDES PULMONARES 
Los tumores carcinoides bronquiales representan del 2 a 3% de las neoplasias pulmonares. El término 
carcinoide fue sugerido en 1907 por Oberndorfer para definir los tumores epiteliales del intestino delgado con 
un comportamiento focal maligno y con posibilidad de producir metástasis. Durante la década de los años 30 
Kramer describió la existencia de tumores epiteliales en el árbol bronquial que eran similares de un punto de 
vista histológico, y junto con el cilindroma fueron definidos como adenomas bronquiales, debido a su carácter 
epitelial y su pronóstico relativamente favorable. En 1944, Engelbreth-Holm estableció un subgrupo de los 
tumores carcinoides designado como carcinoides atípicos en vista de su comportamiento más agresivo. La 
primera distinción entre carcinoides típicos y atípicos con criterios histológicos fue realizada por Arrigoni en 
1972. Estos criterios fueron aceptados en 1982 por la OMS9 y han sido modificados en diferentes ocasiones. Como 
consecuencia de las controversias clínicas y de pronóstico, Travis ha propuesto nuevos criterios histológicos 
para separar los carcinoides típicos y atípicos10 aceptados tanto por la OMS y la Asociación Internacional para 
el Estudio de Cáncer Pulmonar (IASLC) en la clasificación de 1999 de los tumores pulmonares11. La 7ª edición 
de la clasificación TNM del carcinoma broncogénico incluye a los tumores carcinoides pulmonares17. 

HISTOLOGÍA 
Carcinoide típico 
De los tumores neuroendocrinos, el carcinoide típico es el de comportamiento menos agresivo. Rara vez recurre 
cuando es quirúrgicamente resecado de modo completo, y la afectación tumoral ganglionar y diseminación a 
distancia son poco frecuentes. No obstante, no debe hablarse de ellos como de una neoplasia benigna sino como 
de procesos tumorales epiteliales de baja malignidad. Desde el punto de vista histológico muestran un patrón 
neuroendocrino característico, con organización arquitectural y estroma manifiestos y patrón de crecimiento muy 
regular. La necrosis e infiltración del estroma y vasos están ausentes. Las células muestran mínimo empalizamiento, 
las mitosis son muy raras, máximo 2 por cada 10 campos, y la relación núcleo/ citoplasma es baja. 
Carcinoide atípico 
El carcinoide atípico, ocupa en el espectro de los tumores pulmonares neuroendocrinos un grado intermedio 
entre los carcinoides típicos y los carcinomas neuroendocrinos de células grandes y pequeñas. Su capacidad 
para producir metástasis a distancia en el seguimiento alcanza el 18,8% de los pacientes, frente al 2,6% de los 
pacientes afectos de un carcinoide típico18. El patrón histológico neuroendocrino es también manifiesto en 
estos tumores, pero distintos hallazgos hacen patente su menor diferenciación histológica. Su organización 
arquitectural, aun cuando concreta, es más atenuada que en los carcinoides típicos y su patrón de crecimiento 
menos regular. A semejanza de los carcinoides típicos, el estroma es manifiesto, pero puede existir necrosis en 
tabiques y centros y ser observadas más de 2 mitosis por cada 10 campos. 

CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 
Sintomatología Clínica 
Las características demográficas de estos pacientes presentan alguna variación con respecto a los carcinomas 
neuroendocrinos de células grandes y pequeñas. En nuestra experiencia, una década de vida separa a los pacientes 
afectos de un carcinoide típico o atípico, siendo su edad significativamente menor que la de los pacientes afectos 
de un carcinoma neuroendocrino de células grandes o pequeñas19,20. La concordancia de estos hechos con los 
observados por otros autores8 corrobora el incremento de la edad del paciente con la degradación del tumor. 
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En relación con el sexo, el carcinoide típico afecta a mujeres con una frecuencia significativa-mente superior 
que el carcinoide atípico. Dicha frecuencia resulta significativamente menor en los tumores con mayor grado de 
agresividad, los carcinomas neuroendocrinos de células grandes y pequeñas. De acuerdo con otros autores21,22, 
este hecho permite establecer la existencia de una mayor incidencia de tumores neuroendocrinos de un nivel 
más alto de malignidad en el sexo masculino. 
La sintomatología de los tumores carcinoides bronquiales se halla relacionada con la localización del tumor, la 
existencia o no de metástasis y la posible presencia de síndromes paraneoplásicos. 
Los tumores carcinoides de localización periférica son casi siempre asintomáticos, descubriéndose en un alto 
porcentaje en el curso de un estudio radiológico. En los de localización central, la clínica se relaciona con la 
ocupación y/o la obstrucción bronquial con síntomas como tos, hemoptisis, fiebre, dolor torácico y disnea, 
siendo más rara su presentación en forma de mero hallazgo radiológico; síntomas catalogados frecuentemente 
como inespecíficos, ocasionando a veces un retraso en el diagnóstico. La tos es en principio seca, quintosa, 
pertinaz, a veces acompañada de molestias torácicas. La expectoración hemoptoica, presente hasta en un 50% 
de los casos, es generalmente repetitiva y, en algunas ocasiones, en razón de la vascularización tumoral, de 
cierta abundancia. La obstrucción bronquial puede ocasionar la aparición de una neumopatía aguda obstructiva; 
su lenta resolución y recidiva en la misma localización pueden hacer sospechar este diagnóstico. En ocasiones, 
la sintomatología se corresponde con cuadros de bronquitis crónica de recrudescencia invernal, episodios 
infecciosos broncopulmonares agudos o subagudos mal definidos. La disnea puede ser un síntoma revelador de 
la obstrucción de un gran bronquio, pudiendo ocasionar su obstrucción incompleta la aparición de un cuadro 
asmático o pseudoasmático consecuencia, a veces, de la producción de neuropéptidos por el tumor. 
La sintomatología neuroendocrina, representada fundamentalmente por la aparición de un síndrome carcinoide, 
afecta del 2 al 5% de los pacientes6. La elaboración de múltiples hormonas peptídicas y no amínicas explica la 
posible presentación de otras alteraciones endocrinas: acromegalia, síndrome de Cushing23 e hiperinsulinismo. 
Aunque raro, el síndrome de Cushing es el más frecuente; ligado a la producción de ACTH-like, es posible 
lograr la remisión clínica del síndrome con el tratamiento correcto del tumor. En nuestra experiencia, hemos 
constatado la presencia de síndromes paraneoplásicos en 16 casos de 569 carcinoides típicos (2,81%): 5 casos 
de síndrome carcinoide, 3 de acromegalia y 8 de síndrome de Cushing; y en 4 de 92 pacientes afectos de un 
carcinoide atípico (4,32%) también se observó este tipo de sintomatología: 2 afectos de síndrome de Cushing, 
1 afecto de un síndrome carcinoide y 1 de acromegalia24. 

DIAGNÓSTICO 
Diagnóstico de sospecha 
El examen radiológico es sin duda útil pero dista mucho de ser específico, pues las manifestaciones radiológicas 
dependen, en gran medida, de la localización del tumor. En los tumores centrales, la obstrucción bronquial 
condiciona la frecuente aparición de atelectasia y/o condensación en el territorio anatómico pulmonar dependiente 
del bronquio afecto. Cuando no se acompañan de obstrucción bronquial, generalmente se manifiestan como 
masas densas de tejidos blandos con límites más o menos precisos en razón de su potencial maligno. Por 
la misma razón, pueden acompañarse de aumento del tamaño hiliar o de ensanchamiento mediastínico. Los 
tumores periféricos se revelan habitualmente en el examen radiológico como nódulos solitarios o masas 
intraparenquimatosas. 
La utilidad en estos tumores de la tomografía axial computerizada (TAC) viene definida por 
su capacidad para precisar la extensión intra y extraluminal del tumor y la afectación hiliar y/o mediastínica25. 
La TAC puede mostrar las características del componente intra y extraluminal del tumor, proporcionar una guía 
de situación para la realización de la broncoscopia en el caso de las lesiones centrales, o para el de la biopsia 
percutánea en el caso de los tumores periféricos. Asimismo, permite la realización de la estadificación tumoral 
prequirúrgica; desde el año 2008 los tumores carcinoides han sido incluidos en la clasificación TNM de la 
IASLC17. Las imágenes obtenidas mediante la TAC y la resonancia magnética (RM) son equivalentes en la 
detección y el estudio del componente parenquimatoso de los tumores pulmonares. No obstante, las imágenes 
de RM permiten una mejor definición que las imágenes de TAC en la detección de la invasión vascular en caso 
de afectación hiliar o mediastínica. 
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Diagnóstico de confirmación 
En los tumores carcinoides, debido a su escasa descamación intraluminal, la citología del esputo resulta mucho 
menos útil en la investigación diagnóstica preoperatoria que en los carcinomas neuroendocrinos de células 
grandes y pequeñas. 
En los tumores de localización central, el reconocimiento de su naturaleza histológica radica habitualmente en 
la broncoscopia. Esta permite ver los carcinoides como tumores bien circunscritos, con aspecto de mamelón 
polipoide o sésil, que afectan, sobre todo, a los tejidos subepiteliales de los bronquios proximales, exhibiendo 
habitualmente la mucosa intacta. La mayor parte del tumor suele encontrarse debajo de esta superficie, causando 
su componente endobronquial obstrucción parcial o completa. La necrosis y la ulceración son raras y, cuando 
existen, pueden originar una hemorragia importante en razón a la rica vascularización tumoral26. La biopsia 
debe ser amplia y profunda, y puede ser motivo de hemoptisis por las razones ya comentadas. En el caso de los 
tumores periféricos, la TAC ha supuesto una ayuda importante cuando la biopsia por punción 
transparietal se juzga necesaria para determinar la naturaleza del tumor. No obstante, en formaciones nodulares 
periféricas sin diagnóstico histológico confirmado mediante el empleo de estas técnicas, la indicación de 
videotoracoscopia versus toracotomía diagnóstica puede estar justificada. 
Diagnóstico de extensión 
Afectación ganglionar mediastínica 
Como en el resto de los carcinomas broncogénicos, en los tumores carcinoides la afectación ganglionar constituye 
un factor con un alto valor pronóstico y su incidencia viene marcada por el tipo histológico. El análisis de 
este factor pronóstico en un número elevado de casos reafirma este hecho27. En los pacientes analizados por 
el Estudio Multicéntrico Español de los Tumores Pulmonares Neuroendocrinos (EMETNE SEPAR) existen 
diferencias entre los pacientes recogidos en el análisis retrospectivo y los del prospectivo (en todos los pacientes 
intervenidos fue realizado al menos un muestreo ganglionar si no una disección ganglionar mediastínica). 
En los pacientes pertenecientes al estudio prospectivo fue observado un incremento notable de la afectación 
ganglionar tanto en los carcinoides típicos (desde el 4 al 9,5%) como en los atípicos (del 23,26 al 34,85%); 
adicionalmente la proporción de afectación N2/N1fue significativamente más alta que la encontrada en el grupo 
retrospectivo28. Hay pocos estudios que hayan analizado en profundidad las razones de la repercusión de la 
presencia de afectación ganglionar en el pronóstico de los carcinoides bronquiales29,30. Como afirma Cardillo, 
puede ser debido a que la mayoría de los autores no realizan habitualmente una linfadenectomía mediastínica 
radical29. 
No solo la afectación ganglionar es diferente entre carcinoides típicos y atípicos. La mayoría de los pacientes 
afectos de un carcinoide típico que presentaron metástasis (88,9%) o recurrencia local en el seguimiento se 
encontraban en el estadio I, y más del 55% de ellos están vivos tras el tratamiento. Sin embargo entre los 
carcinoides atípicos con esta evolución, el 66,6% tenían afectación ganglionar, y el 80% de ellos murieron a 
causa de la recurrencia de la enfermedad, tanto local como a distancia24. 
De acuerdo con estos hechos, es necesaria la valoración preoperatorio, mediante la TAC, de la presencia de 
afectación ganglionar. Cuando ésta se hace patente, la confirmación histológica preoperatoria de la presencia 
o ausencia de esta afectación mediante mediastinoscopia y tomografía de emisión de positrones (PET), resulta 
absolutamente necesaria. 
En caso de sospecha, es preciso investigar la presencia de metástasis a distancia en estos tumores mediante el 
uso de diferentes técnicas de imagen: ecografía, TAC, RM, gammagrafía ósea, gammagrafía con octreótido y 
PET. 
La aportación de la medicina nuclear al diagnóstico se basa en el conocimiento del origen neuroendocrino 
de estos tumores. En 1984, Fischer31 demostró que el tumor carcinoide captaba la meta-yodobencilguanidina 
(MBIG). La gammagrafía con MBIG tiene la ventaja de su alta especificidad, pudiendo encontrarse falsos 
positivos en razón de la existencia de otros tumores de origen neuroectodérmico, como feocromocitomas, 
neuroblastomas y carcinomas medulares de tiroides. Estos tumores son poco frecuentes y pueden ser 
diferenciados fácilmente de los carcinoides pulmonares en base a su localización y características clínicas. El 
111In-octreótido ha sido también utilizado para el diagnóstico de estos tumores. Su capacidad diagnóstica no es 
totalmente satisfactoria, los porcentajes de detección de la lesión no superan el 75%32,33. Sin embargo, pese a 
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las limitaciones de esta técnica en la estadificación y la 
predicción de la respuesta terapéutica en estos tumores, 
el In-octreótido puede ser capaz de identificar a los 
pacientes susceptibles de beneficiarse del tratamiento 
con octreótido y/o quimioterapia, suponiendo una 
medida aceptable para la reestadificación tumoral y el 
seguimiento18. 

TRATAMIENTO 
La consideración, durante mucho tiempo, de una 
malignidad mas atenuada tanto en los carcinoides típicos 
como atípicos, ha suscitado y puesto de manifiesto 
algunas controversias cuando se plantea una intervención 
quirúrgica. 
La cirugía es claramente aceptada como un tratamiento 
eficaz para los tumores carcinoides, pero también es 
cierto que ha existido cierta controversia en relación con 
la extensión de la resección quirúrgica. Algunos autores 
han puesto el acento en la potencial malignidad del 
carcinoide bronquial y propuesto una resección extensa 
y radical34. Otros, por el contrario, han considerado que 
la potencial malignidad de los tumores carcinoides ha 
sido exagerada y han señalado la posibilidad de utilizar 
procedimientos quirúrgicos más conservadores del 
parénquima pulmonar35. En este sentido, y considerando 
determinadas condiciones, la mayoría de los autores 
han preconizado frente a la neumonectomía para el 
carcinoide broncopulmonar procedimientos quirúrgicos 
conservadores, como la lobectomía broncoplástica en 
manguito. Generalmente en los carcinoides típicos, 
esta actitud conservadora del parénquima distal puede 
adoptarse salvo en aquellos casos en los que el desarrollo 
de lesiones distales irreversibles (bronquiectasias, 
patrón destructivo, neumonitis obstructiva, etc.)34, 
convierte en inadecuado este tipo de planteamiento. En 
los carcinoides atípicos, y en razón de su más agresivo 
comportamiento, el carácter reglado de la exéresis de la 
unidad pulmonar afecta, mayoritariamente lobar, se hace 
prácticamente siempre necesario. 
Los carcinoides típicos periféricos, han sido tratados 
quirúrgicamente, en ocasiones, mediante la práctica 
de una amplia resección en cuña o una resección 
segmentaria. No obstante, hoy existe la aceptación 
general de la obtención de mejores resultados después 
de operaciones como la lobectomía19. En los tumores 
carcinoides periféricos atípicos, las normas de 
tratamiento del carcinoma broncopulmonar deben ser 
siempre cumplidas, y el procedimiento quirúrgico deberá 
corresponderse siempre con el de una resección reglada 
y completa. Tanto en carcinoides típicos como atípicos, 

Figura 2. Probabilidad de supervivencia a 5 y 10 
años en carcinoides típicos y atípicos.

Figura 3. Tumor carcinoide en bronquio lóbulo 
superior izquierdo: resección broncoplástica.

Figura 4. Tumor carcinoide en bronquio principal. 
Desobstrucción bronquial con YAG-láser.
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y con independencia de su localización central o periférica, se debe practicar siempre una disección ganglionar 
mediastínica reglada. Este procedimiento permitirá individualizar los casos con un pronóstico peor, realizar un 
tratamiento quirúrgico más completo, racionalizar las posibilidades de un tratamiento oncológico adyuvante e 
incrementar las supervivencia24 (Figura 2). 
El tipo de operación en los tumores carcinoides está, por tanto, determinado por las circunstancias clínico-
patológicas de cada caso. Siempre siguiendo normas oncológicas y en concordancia con otros autores36,37,38 
se puede practicar una resección broncoplástica pulmonar, tanto en carcinoides típicos como atípicos, con el 
fin de evitar una neumonectomía y salvar la mayor cantidad posible de parénquima24 (Figura 3). En caso de 
neumonía obstructiva distal, la desobstrucción inicial del eje bronquial mediante vaporización del componente 
intraluminal del tumor con láser-YAG (Figura 4), puede permitir, tras la recuperación del parénquima distal, la 
indicación de cirugía broncoplástica evitando la neumonectomía39. Consecuentemente, un adecuado análisis 
anatomopatológico intraoperatorio de los bordes de resección bronquial y de posibles formaciones adenopáticas, 
resulta esencial para determinar la indicación definitiva de este tipo de resección y prevenir las recurrencias. 

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CÉLULAS GRANDES 

HISTOLOGÍA 
Nominación propuesta por Travis en 19917 y posteriormente aceptada por Dresler en 19978, para definir a los 
tumores pulmonares neuroendocrinos que exhiben en su patrón histológico alto grado de malignidad, pero que 
por el tamaño celular y resto de hallazgos morfológicos sus características no coinciden exactamente con el 
patrón típico del carcinoma de células pequeñas. En el carcinoma neuroendocrino de células grandes el tamaño 
celular es mayor que el de los linfocitos, la relación núcleo citoplasma es baja, y pueden presentar nucleolos. 
El estroma es difuso y desorganizado, la necrosis puede ser amplia y difusa, y las mitosis son abundantes (más 
de 10 por cada 10 campos). De este modo, se establece una nueva categoría diagnóstica para definir a estos 
tumores que se parecen marcadamente a los carcinomas de células pequeñas pero que están formados por 
células mucho más grandes. 

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO 
El carcinoma neuroendocrino de células grandes constituye, en la actualidad, un grupo histológico perfectamente 
individualizado. Las publicaciones relacionadas con su estudio son cada vez más numerosas, aunque las muestras 
de pacientes continúan siendo limitadas40,41, las aseveraciones pronósticas heterogéneas y el tratamiento 
óptimo no claro. La influencia en el pronóstico de su histología y el efecto de los tratamientos adyuvantes son 
objeto de intensa investigación. Un estudio realizado por Iyoda42 investigando el impacto pronóstico de distintas 
variables en 335 casos de carcinomas no células pequeñas en estadio Ia, tratados mediante resección quirúrgica 
completa, halló que la histología de carcinoma neuroendocrino de célula grande, tiene un significativo impacto 
adverso sobre el pronóstico y es predictiva de pobre supervivencia. Otro análisis realizado con carácter 
prospectivo por estos autores43 en pacientes tratados con cisplatino y VP-16 después de resección pulmonar por 
carcinoma neuroendocrino de células grandes, encontró que la supervivencia a 2 y 5 años en estos pacientes fue 
significativamente mejor que en los tratados tras la resección quirúrgica sin quimioterapia adyuvante basada 
en el cisplatino. En un estudio realizado por Veronesi44 en 114 pacientes tratados quirúrgicamente (50% en 
estadio I), el tratamiento de inducción con quimioterapia fue administrado en 21 (tasa de respuesta 80%) y la 
quimioterapia postoperatoria en 24. Se halló una tendencia a un mejor pronóstico en los pacientes tratados con 
quimioterapia preoperatoria o postoperatoria en estadio I de la enfermedad, sugiriendo que la quimioterapia 
puede mejorar el pronóstico de estos pacientes.Estos resultados permiten afirmar que el patrón histológico de 
carcinoma neuroendocrino de célula grande tiene un impacto negativo sobre el pronóstico, incluso en estadios 
iniciales. La resección quirúrgica supondría un tratamiento insuficiente para los pacientes con resección 
quirúrgica tumoral completa. La administración de quimioterapia adyuvante aparece prometedora para mejorar 
el pronóstico. 
Según la experiencia del Grupo EMETNESEPAR19,27, en los estadios iniciales el tratamiento quirúrgico es el 
adecuado pero, dado el peor pronóstico esperable en estos tumores, se considera la necesidad de un tratamiento 
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oncológico complementario. En un estudio realizado en dos grupos de pacientes (22 recogidos y estudiados 
retrospectivamente y 35 prospectivamente), tratados quirúrgicamente de un carcinoma neuroendocrino de 
células grandes, el 75% en ambos grupos presentaba tumores en estadio I y II. La estadificación sistemática 
mediante disección ganglionar mediastínica fue tan sólo realizada en los pacientes del grupo prospectivo. La 
probabilidad de supervivencia global a 5 años fue del 23% en los pacientes del grupo retrospectivo y del 33% 
en estadio I. De los pacientes en los estadios IIIa y IIIb, ninguno sobrevivió más de 18 meses. Por el contrario, 
en los pacientes del grupo prospectivo, la supervivencia a 5 años fue del 38% y en los estadios I y II: Ia 
50%, Ib 45%, IIb 22%. En base a estos hallazgos, se puede afirmar45,46,47 que la invasión ganglionar disminuye 
claramente la posibilidad de supervivencia a largo. La confirmación preoperatoria de la ausencia de afectación 
ganglionar, mediante la mediastinoscopia y/o la tomografría por emisión de positrones es, por tanto, absolutamente 
necesaria. La disección ganglionar mediastínica debería realizarse siempre. En esta experiencia, la recurrencia 
tumoral sucede en el 40-50% de los pacientes. Como en otros estudios, la quimioterapia en las recurrencias 
muestra pobres resultados. En estudios recientes de Zacharias48 y Asamura49 , se ha hallado una probabilidad de 
supervivencia superior al 60% a 5 años en casos con carcinoma neuroendocrino de células grandes en estadio I. 
Para estos autores, la mejora de la supervivencia sería también atribuible a la buena selección de los pacientes y a 
la cuidadosa estadificación quirúrgica mediante la práctica de una disección ganglionar sistemática mediastínica. 
Por tanto, aunque el tratamiento más óptimo no está todavía claramente definido, el tratamiento quirúrgico de 
los estadios iniciales de este tipo de tumores parece el más adecuado. El mal pronóstico que presentan obliga 
a aconsejar el tratamiento oncológico adyuvante tras la resección quirúrgica. El significado de los factores 
anatómicos pronósticos, y de los aún incipientes estudios genéticos49,28 puede contribuir, de forma importante, a 
especificar su indicación. En un futuro próximo, deberían plantearse estudios multicéntricos para validar mejor 
los resultados. 

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CÉLULAS PEQUEÑAS 

HISTOLOGÍA 
El carcinoma neuroendocrino de células pequeñas muestra, desde el punto de vista histológico, un patrón con 
organización inaparente, extensas áreas de necrosis, pequeño tamaño celular, relación núcleo/citoplasma muy 
alta, marcado empalizamiento celular, nucleolos casi ausentes, y más de 10 mitosis por cada 10 campos. Este 
tipo de tumor tiene escasas posibilidades de ser tratado quirúrgicamente y su probabilidad de supervivencia, 
pese al empleo de combinaciones terapéuticas multimodales, es baja. 
TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO 
Alrededor del 20% de los canceres de pulmón son carcinomas neuroendocrinos de células pequeñas y, de estos, 
el 40% corresponden a los clasificados, desde el punto de vista oncológico, dentro del estadio limitado de la 
enfermedad. Hubo un cierto desacuerdo inicial al usar el concepto de enfermedad limitada o extendida para 
definir la trascendencia de importantes aspectos de la extensión intratorácica como la afectación ganglionar 
contralateral o la presencia ganglios ipsilaterales supraclaviculares y clasificar la enfermedad en uno de los 
dos estadios por parte del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y el Estern Cooperative Oncoly Group 
(ECOG)50,51, la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)52 y el Nacional Cancer 
Institute of Canada Clinical Trials Group53. Intentando resolver las controversias planteadas por esta clasificación, 
en 1997, el American Joint Committee on Cancer aconsejó la aplicación del sistema de estadificación TNM 
al carcinoma neuroendocrino de célula pequeña, empleado generalmente en el carcinoma broncogénico, aun 
cuando éste no haya logrado alcanzar su rutinaria aceptación en la práctica54. La justificación de su aplicación 
estaría en acuerdo con el hecho de que en el cáncer de pulmón, el tamaño tumoral y la afectación ganglionar 
constituyen factores anatómicos con notable influencia en el pronóstico. Por lo tanto, la clasificación de estos 
factores en diferentes grados y, en concordancia con los mismos, el establecimiento de estadios permitiría 
también en el carcinoma neuroendocrino de células pequeñas una mejor comprensión del comportamiento del 
tumor y de sus posibilidades terapéuticas. 
En la experiencia del Grupo EMETNE-SEPAR, en un estudio comparando los resultados en dos grupos de 
pacientes (retrospectivo (A) y prospectivo (B)) afectos de tumores neuroendocrinos tratados quirúrgicamente, 
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en 35 pacientes del grupo A y en 29 del grupo B 
que presentaban un carcinoma neuroendocrino 
de células pequeñas, se practicó su exéresis 
quirúrgica. En el 70% de los pacientes el tumor 
se encontraba en estadios iniciales, la mayor 
parte sin filiación histológica preoperatoria de 
células pequeñas y más del 50% de localización 
periférica. Todos los pacientes recibieron 
radioterapia postoperatoria y quimioterapia. 
Durante el seguimiento, de los 64 pacientes 
30 presentaron una recurrencia tumoral; 25 
fallecieron debido a la recurrencia y 13 por otra 
causa. La supervivencia a los 3 y 5 años en el 
grupo A fue del 35 y el 17%. La supervivencia 
a los 3 años en el grupo B fue del 39%. En los 
pacientes con afectación ganglionar, la supervivencia a los 3 años fue del 12% en el grupo A y del 14% en el B; 
ninguno de los pacientes con afectación ganglionar sobrevivía a los 5 años. No se encontró, en ninguno de los 
dos grupos, diferencia en la supervivencia entre los pacientes con carcinoma neuroendocrino de células grandes 
y los afectos por un tumor de células pequeñas. Lo mismo ocurrió cuando se comparó la supervivencia de los 
pacientes con afectación ganglionar27 (Figura 5). 
La cuestión es si estos resultados justifican la indicación del tratamiento quirúrgico. Sería conveniente 
aceptar que la cirugía desempeña tan sólo un pequeño papel en el tratamiento de estos tumores, ya que la 
enfermedad extendida es su forma de presentación más frecuente56. Además, en general, se acepta la nula 
supervivencia a largo plazo de los casos en los que hay afectación ganglionar. Sin embargo, existen tumores 
sin evidencia clínica de extensión extrapulmonar en el momento del diagnóstico. Con frecuencia se encuentran 
situados periféricamente, y entrarían en el concepto de enfermedad localizada de la clasificación clásica de 
los carcinomas de células pequeñas, pero también en los estadios I y II de la clasificación TNM. En estos 
casos, la indicación del tratamiento quirúrgico debería realizarse tan sólo con la intención de contribuir a 
la obtención de una supervivencia aceptable57,22. El análisis de la experiencia del grupo EMETNE-SEPAR 
demuestra una tendencia definida en el comportamiento de estos tumores en los estadios I y II muy similar 
a la de los carcinomas neuroendocrinos de células grandes, hallazgo que hacen considerar que el tratamiento 
quirúrgico puede representar una opción razonable en los estadios precoces del carcinoma indiferenciado de 
células pequeñas. Es siempre necesaria la exclusión preoperatoria de la afectación ganglionar y asociar siempre 
un tratamiento quimio-radioterápico. 
La indicación del tratamiento quirúrgico en casos de enfermedad limitada, por tanto, queda restringida a 
pacientes en los que el diagnóstico anatomopatológico es desconocido o dudoso, así como a los casos en los 
que ha fracasado el tratamiento no quirúrgico y siguen siendo resecables. Si el diagnóstico de carcinoma de 
células pequeñas no es seguro, se debería proceder a la resección. Si, por el contrario, el diagnóstico es seguro, 
la cirugía tiene tan sólo un pequeño papel, pudiendo plantearse la exéresis quirúrgica en los tumores que 
reuniendo, tras una minuciosa estadificación, criterios de enfermedad limitada y correspondencia con estadios 
iniciales de la clasificación TNM, su exéresis pueda ser complementada con un adecuado tratamiento adyuvante 
con quimio-radioterapia. 
Los pacientes seleccionados en los que existe un fallo en la respuesta a la quimio-radioterapia o los que 
experimentan una recidiva tumoral local resecable, podrían también ser operados. En estos casos, hay una 
alta probabilidad de exista un componente de carcinoma no células pequeñas en el tumor y, aunque las 
experiencias son limitadas, hay datos que sugieren que en un sustancial número de estos pacientes pueden 
tener la probabilidad de curación cuando se considera la resección del tumor. En cualquier caso, la exéresis 
quirúrgica proporciona la posibilidad de realizar un estudio histológico completo del tumor. Alrededor del 15% 
de los pacientes con carcinoma neuroendocrino de células pequeñas resulta tener un tumor mixto. De hecho, 
entre los que han recibido quimioterapia preoperatoria, aproximadamente el 5% tiene un tumor mixto, y en un 

Figura 5. Probabilidad de supervivencia global y relativa 
a la afectación ganglionar en dos grupos de pacientes con 
tumores neuroendocrinos de célula grande y pequeña.
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10 % de los pacientes, el tratamiento quimioterapico ha eliminado el componente neuroendocrino y sólo se 
halla carcinoma no células pequeñas en el tumor resecado58,59,60,61.
 
OTRAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO EN LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS 
La cirugía es el tratamiento de elección en los tumores carcinoides e incluye la práctica de la linfadenectomía 
mediastínica. En caso de enfermedad metastásica los pacientes con carcinoides típicos y atípicos pueden 
responder moderadamente a la quimioterapia basada en cisplatino que se puede complementar con radioterapia. 
La paliación con bioterapia, incluyendo interferón, o análogos de somatostatina es esperanzadora. Se esperan 
futuros avances en la caracterización de los tumores carcinoides y alternativas para casos de enfermedad 
irresecable. En el carcinoma neuroendocrino de células grandes su pronóstico y tratamiento óptimo no están 
aún suficientemente claros. Distintos autores43,44 han podido confirmar que este tipo de histología es predictiva 
de baja supervivencia, y que ésta resulta ser significativamente mejor en los tratados con quimioterapia 
adyuvante basada en cisplatino preoperatoria y/o postoperatoria. Estos resultados permiten afirmar que la 
resección quirúrgica completa representa para los pacientes con carcinoma neuroendocrino de células grandes 
un tratamiento insuficiente, incluso en el estadio I. La quimioterapia es una opción prometedora para mejorar 
su pronóstico. 
El carcinoma neuroendocrino de células pequeñas se sigue clasificando, desde el punto de vista oncológico, 
en estadio limitado o extendido. En los casos de estadio limitado, se trata con intención curativa (20% pueden 
lograr buena respuesta con supervivencia media de 16 a 22 meses), mientras que en el extendido la quimioterapia 
obtiene altas respuestas iniciales pero con posterior mal pronóstico (respuesta inicial de 60-70% pero con una 
media de supervivencia de 10 meses). 
Los pacientes con enfermedad limitada siguen siendo un reto para oncólogos médicos y radioterapeutas. Su 
tratamiento ha evolucionado, en las dos últimas décadas, hacia modalidades terapéuticas combinadas. Las 
nuevas combinaciones de quimioterapia no han aventajado a la estándar de etopósido-cisplatino y la adición de 
la radioterapia a la quimioterapia ha venido a liderar, en estos pacientes, la mejora de la supervivencia a largo 
plazo62,63. En un meta-análisis realizado por Samson64, se ha podido demostrar que, cuando en pacientes con 
respuesta completa, se administra radioterapia holocraneal profiláctica, su probabilidad de supervivencia puede 
incrementarse del 15,3 al 20,7%. La cuestión es si la obtención de estas tasas de supervivencia justifica o no 
el tratamiento quirúrgico en tumores en estadio I, conociendo que la defensa de su indicación, en estos casos, 
se basa siempre en la intención de lograr un buen pronóstico. Como ha sido ya comentado, la mayor parte 
de los pacientes operados tienen un tumor periférico clasificado en estadios iniciales y, muchos de estos, un 
diagnóstico preoperatorio erróneo de carcinoma no células pequeñas. En estos casos, se debería administrar un 
tratamiento adyuvante quimioradioterápico incluyendo radioterapia profiláctica holocraneal. 

SIGNIFICADO DE LA DIFERENCIACIÓN NEUROENDOCRINA 
OCULTA EN CARCINOMA PULMONAR NO CÉLULAS PEQUEÑAS. 
Se han realizado diferentes estudios con técnicas inmunohistoquímicas intentando descubrir diferenciación 
neuroendocrina oculta en carcinomas no células pequeñas que no exhiben características microscópicas de 
fenotipo neuroendocrino. De acuerdo con la OMS11,65, el 10–20% de los carcinomas pulmonares no células 
pequeñas muestran diferenciación neuroendocrina. Aceptando esta incidencia, su propia definición y significado 
pronóstico no son todavía suficientemente precisos. Mientras que algunos autores sugieren que la diferenciación 
neuroendocrina en carcinomas no células pequeñas se sigue de baja tasa de supervivencia, otros estudios no han 
logrado mostrar ninguna correlación66,67. Por el contrario, en los estadios avanzados, la respuesta al tratamiento 
con quimioterapia parece ser mayor que en los pacientes con tumores similares en los que no se pudo demostrar 
la diferenciación68,69. 
El primer problema es la identificación de estos tumores porque no hay un “gold standard” que defina la 
diferenciación neuroendocrina oculta70. Algunos autores70,71 proponen un panel de marcadores y consideran 
la diferenciación neuroendocrina positiva en los tumores que expresan dos o más. Los resultados publicados 
varían sustancialmente dependiendo del tipo de anticuerpo, el laboratorio que realiza el proceso, el tipo de 
material empleado y los criterios para interpretar las muestras. Otro inconveniente significativo es la frecuente 
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diversidad del tipo histológico y el diferente estadio de los tumores en los que se estudia la diferenciación 
neuroendocrina. Esta se ha encontrado en todos los tipos histológicos aunque algunos estudios concluyen que 
es mas frecuente en el adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes72,73. La mayor parte de los estudios, 
no obstante, son retrospectivos y muestran resultados contradictorios66,70,71. En tumores en estadios avanzados 
con sinaptofisina positiva hay series en las que se ha encontrado un mejor pronóstico74, pero hay pocos estudios 
realizados en tumores en estadios precoces. Considerando que en el 25% de los carcinomas no células pequeñas 
tratados quirúrgicamente (T1N0M0 y T2N0M0) el pronóstico no es bueno, sería interesante investigar la causa 
de esta mala evolución y el grado de implicación de la diferen
ciación neuroendocrina oculta en esta elevada agresividad11. 
En un análisis reciente del Grupo EMETNESEPAR sobre una serie de 318 casos limitada a carcinomas 
epidermoides y adenocarcinomas en estadio I75, usando solo la sinaptofisina como marcador, se ha obtenido una 
positividad del 27%, porcentaje más alto que el sugerido por la OMS y otros autores65. Estos resultados muestran 
que, en los casos de carcinoma epidermoide y adenocarcinoma con sinaptofisina positiva, hay un incremento 
significativo de la recurrencia (50% versus 33,6%), disminución del intervalo libre de enfermedad (40,24 
meses versus 51,69) y menor tasa de supervivencia a los 5 años (52,48 meses versus 72,68 meses). Aunque en 
contraposición a lo que sucede en los trabajos de Hiroshima76 y Pelosi77, en el análisis univariante la sinaptofisina 
afecta al pronóstico del carcinoma epidermoide y no al del adenocarcinoma, la sinaptofisina ha resultado ser, en 
el análisis multivariante, un factor independiente de la histología con influencia sobre el pronóstic11. 
En un estudio de Ionescu78, se estableció que la diferenciación neuroendocrina no tiene significado pronóstico. 
Las principales diferencias con el estudio del Grupo EMETNE-SEPAR fueron el número de casos, el tamaño 
de las muestras, y la inclusión de un mayor número de subgrupos histológicos. Aunque en la interpretación 
de estos resultados y sus implicaciones terapéuticas es importante la precaución, la presencia de sinaptofisina 
positiva en carcinomas epidermoides y adenocarcinomas ha mostrado estar asociada con un alto grado de 
agresividad y mal pronóstico en el estudio del Grupo EMETNE-SEPAR. 

CONCLUSIÓN 
Siguiendo las normas clásicas del tratamiento del carcinoma broncogénico, en el tratamiento quirúrgico de 
los carcinomas neuroendocrinos, desde el carcinoide típico al carcinoma de células pequeñas, la disección 
ganglionar mediastínica debería realizarse siempre. La experiencia acumulada en el tratamiento del carcinoma 
neuroendocrino de células grandes confirma las posibilidades del tratamiento quirúrgico en los estadios 
precoces. En todo caso, la necesidad de tratamiento adyuvante debe establecerse siempre. En los estadios 
iniciales del carcinoma de células pequeñas, el tratamiento quirúrgico puede formar parte de un planteamiento 
multimodal terapéutico en casos concretos. En carcinomas no células pequeñas sin fenotipo neuroendocrino, 
intentando afirmar la trascendencia de los resultados hasta ahora constatados y determinar mejor los tratamientos 
adyuvantes que puedan mejorar la supervivencia, deberían realizarse estudios dirigidos a poner de manifiesto 
la diferenciación neuroendocrina oculta. El efecto de los recientemente desarrollados sstr subtipoespecíficos 
de análogos de somatostatina ha probado ser ventajoso para el control de la población celular en los tumores 
neuroendocrinos. La determinación, mediante estudios biomoleculares y genéticos, de anomalías cromosómicas 
de los genes reguladores de la apoptosis MYC y BCL-2 o de proto-oncogenes como el c–erbB2 que codifican 
para receptores de factores de crecimiento dependientes de tirosin-quinasa, abre nuevas perspectivas para el 
diagnóstico y tratamiento los tumores neuroendocrinos. 
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