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INTRODUCCION
Los tumores pulmonares neuroendocrinos constituyen una enfermedad representada por un amplio espectro de
entidades patologicas. En un extremo se sitiian los carcinoides tipicos, tumores con baja incidencia de metastasis
y excelente pronostico siguiendo a la reseccion quirtrgica. En el otro, los carcinomas neuroendocrinos de
células pequefias que metastatizan precozmente y en los que el tratamiento quirargico, aun con ayuda de otros
tratamientos oncoldgicos, es raramente curativo y se sigue de escasa supervivencia. Grados intermedios de
diferenciacion histologica y comportamiento definen las caracteristicas de las otras entidades de este espectro.
Morfologia e histologia y/o posibilidad de demostracion del caracter neurosecretor de sus células constituyen las
manifestaciones de la diferenciacion neuroendocrina en estos tumores. Esta puede ser identificada por técnicas
inmunohistoquimicas utilizando anticuerpos contra sus productos de secrecion (GSH y ACTH), la matriz de
los granulos (sinaptofisina y cromogranina), partes estructurales como neurofilamentos (PGP 9.5, N-CAM) y
citoplasma (neuron enolosa especifica (NSE))!.Un marcador inmunohistoquimico de deteccion de la proteina
especifica del reticulo endoplasmico (NSP) ha sido también descrito®. En conjunto, la cromogranina A y la
sinaptofisina son las que muestran mejor correlacion con la diferenciacion neuroendocrina. En los carcinomas
de células pequeilas, N-CAM es frecuentemente detectada, pero sus niveles son muy bajos o indetectables
en las neoplasias neuroendocrinas mejor diferenciadas®. La NSE puede ser detectada tanto en carcinomas de
células pequefias, como en otros sin evidencia histologica de este tipo de células.
En base a los hechos expuestos y en razén de controversias clinicas y prondsticas, distintos esquemas han sido
aceptados para la clasificacion de estas neoplasias. En 1982 la Organizacion Nacional de la Salud (OMS)* realizd
una clasificacion que fue ampliamente aceptada, dividiendo a estos tumores en carcinoides tipicos, carcinoides
atipicos, carcinomas de célula pequeia de tipo intermedio, carcinoma oat-cell, y carcinoma combinado de
células pequefias con epidermoide o adenocarcinoma. En 1983, Gould® modific6 la nomenclatura y establecio
una gradacion en la familia de los tumores neuroendocrinos que comienza con el carcinoide tipico, continua
con el carcinoma neuroendocrino bien diferenciado (carcinoide atipico), el carcinoma neuroendocrino de tipo
intermedio (tipo intermedio de carcinoma de células pequeiias), el carcinoma de células pequenas (oat-cell), y el
carcinoma neuroendocrino de células pequefias de tipo combinado. La clasificacion de Paladugu® (carcinomas
de células de Kulchitsky LILIIT) de 1985 es muy semejante a la anterior y no aporta ventajas clinicas esenciales
sobre ella. Travis’ establecid, en 1991, cinco categorias: carcinoide tipico, carcinoide atipico (carcinoma
neuroendocrino bien diferenciado), carcinoma neuroendocrino de células grandes (en correspondencia con
los carcinomas de célula pequefia de
tipo intermedio), carcinoma de células
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Figura 1. Clasificacion de los tumores pulmonares

neuroendocrinos.

pequeiias, y afiadi6é una quinta categoria,
la del carcinoma no células pequeiias
con hallazgos neuroendocrinos,
definiéndolos como aquellos sin patron
histolégico neuroendocrino manifiesto
pero con diferenciacion neuroendocrina
oculta, demostrable mediante técnicas
inmunohistoquimicas. En 1997 Dresler®
acorde con la clasificacion de Travis,
propuso complementariamente la
siguiente  nomenclatura:  carcinomas
neuroendocrinos tipo I (carcinoide tipico),
tipo Il (carcinoide atipico), tipo I1l de célula
grande (neuroendocrino de célula grande),
tipo III de célula pequeiia (neuroendocrino
de célula pequeiia), y carcinoma de célula
grande sin patrén neuroendocrino visible y
con diferenciacion neuroendocrina oculta
(Figura 1).
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La inicial clasificacion de estos tumores establecida en 1982 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)°
ha sido modificada en distintas ocasiones. Como consecuencia de controversias clinicas y prondsticas, nuevos
criterios histologicos propuestos por Travis para diferenciar carcinoides tipicos de atipicos!'® han sido considerados
por la clasificacion de los tumores pulmonares de la WHO y la Asociacion para el Estudio del Cancer de
Pulmén (IASLC) 1999. La clasificacion histopatologica revisada en 1999'!, se ha visto complementada con las
descripciones de las anormalidades fenotipicas, moleculares y genéticas en 20042, Teniendo en cuenta estos
hechos, en el momento actual, la investigacion de estos procesos patoldgicos se centra en las causas de su
diferenciacion especifica, 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 metastasis. Durante la década de los afios 30
Kramer describi6 la existencia de tumores epiteliales en el arbol bronquial que eran similares de un punto de
vista histologico, y junto con el cilindroma fueron definidos como adenomas bronquiales, debido a su caracter
epitelial y su pronodstico relativamente favorable. En 1944, Engelbreth-Holm establecié un subgrupo de los
tumores carcinoides designado como carcinoides atipicos en vista de su comportamiento mas agresivo. La
primera distincion entre carcinoides tipicos y atipicos con criterios histologicos fue realizada por Arrigoni en
1972. Estos criterios fueron aceptados en 1982 por la OMS® y han sido modificados en diferentes ocasiones. Como
consecuencia de las controversias clinicas y de pronostico, Travis ha propuesto nuevos criterios histologicos
para separar los carcinoides tipicos y atipicos'® aceptados tanto por la OMS y la Asociacion Internacional para
el Estudio de Cancer Pulmonar (IASLC) en la clasificacion de 1999 de los tumores pulmonares''. La 7* edicion
de la clasificacion TNM del carcinoma broncogénico incluye a los tumores carcinoides pulmonares'’.

HISTOLOGIA

Carcinoide tipico

De los tumores neuroendocrinos, el carcinoide tipico es el de comportamiento menos agresivo. Rara vez recurre
cuando es quirirgicamente resecado de modo completo, y la afectacion tumoral ganglionar y diseminacion 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 histolégico muestran un patron
neuroendocrino caracteristico, con organizacion arquitectural y estroma manifiestos y patrén de crecimiento muy
regular. La necrosis e infiltracion del estroma y vasos estan ausentes. Las células muestran minimo empalizamiento,
las mitosis son muy raras, maximo 2 por cada 10 campos, y la relacion niicleo/ citoplasma es baja.

Carcinoide atipico

El carcinoide atipico, ocupa en el espectro de los tumores pulmonares neuroendocrinos un grado intermedio
entre los carcinoides tipicos y los carcinomas neuroendocrinos de células grandes y pequefias. Su capacidad
para producir metastasis a distancia en el seguimiento alcanza el 18,8% de los pacientes, frente al 2,6% de los
pacientes afectos de un carcinoide tipicol8. El patrén histologico neuroendocrino es también manifiesto en
estos tumores, pero distintos hallazgos hacen patente su menor diferenciacion histologica. Su organizacion
arquitectural, aun cuando concreta, es mas atenuada que en los carcinoides tipicos y su patrén de crecimiento
menos regular. A semejanza de los carcinoides tipicos, el estroma es manifiesto, pero puede existir necrosis en
tabiques y centros y ser observadas mas de 2 mitosis por cada 10 campos.

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Sintomatologia Clinica

Las caracteristicas demograficas de estos pacientes presentan alguna variacién con respecto a los carcinomas
neuroendocrinos de células grandes y pequefias. En nuestra experiencia, una década de vida separa a los pacientes
afectos de un carcinoide tipico o atipico, siendo su edad significativamente menor que la de los pacientes afectos
de un carcinoma neuroendocrino de células grandes o pequefias'®?. La concordancia de estos hechos con los
observados por otros autores® corrobora el incremento de la edad del paciente con la degradacion del tumor.
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En relacion con el sexo, el carcinoide tipico afecta a mujeres con una frecuencia significativa-mente superior
que el carcinoide atipico. Dicha frecuencia resulta significativamente menor en los tumores con mayor grado de
agresividad, los carcinomas neuroendocrinos de células grandes y pequeiias. De acuerdo con otros autores®'?,
este hecho permite establecer la existencia de una mayor incidencia de tumores neuroendocrinos de un nivel
mas alto de malignidad en el sexo masculino.

La sintomatologia de los tumores carcinoides bronquiales se halla relacionada con la localizacién del tumor, la
existencia o no de metastasis y la posible presencia de sindromes paraneoplasicos.

Los tumores carcinoides de localizacion periférica son casi siempre asintomaticos, descubriéndose en un alto
porcentaje en el curso de un estudio radioldgico. En los de localizacion central, la clinica se relaciona con la
ocupacién y/o la obstruccion bronquial con sintomas como tos, hemoptisis, fiebre, dolor tordcico y disnea,
siendo mas rara su presentacion en forma de mero hallazgo radiolégico; sintomas catalogados frecuentemente
como inespecificos, ocasionando a veces un retraso en el diagndstico. La tos es en principio seca, quintosa,
pertinaz, a veces acompaiada de molestias toracicas. La expectoracion hemoptoica, presente hasta en un 50%
de los casos, es generalmente repetitiva y, en algunas ocasiones, en razén de la vascularizacion tumoral, de
cierta abundancia. La obstruccion bronquial puede ocasionar la aparicion de una neumopatia aguda obstructiva;
su lenta resolucion y recidiva en la misma localizacion pueden hacer sospechar este diagndstico. En ocasiones,
la sintomatologia se corresponde con cuadros de bronquitis cronica de recrudescencia invernal, episodios
infecciosos broncopulmonares agudos o subagudos mal definidos. La disnea puede ser un sintoma revelador de
la obstruccion de un gran bronquio, pudiendo ocasionar su obstruccioén incompleta la aparicién de un cuadro
asmatico o pseudoasmatico consecuencia, a veces, de la produccion de neuropéptidos por el tumor.

La sintomatologia neuroendocrina, representada fundamentalmente por la aparicion de un sindrome carcinoide,
afecta del 2 al 5% de los pacientes®. La elaboracion de multiples hormonas peptidicas y no aminicas explica la
posible presentacion de otras alteraciones endocrinas: acromegalia, sindrome de Cushing® e hiperinsulinismo.
Aunque raro, el sindrome de Cushing es el mas frecuente; ligado a la produccion de ACTH-like, es posible
lograr la remision clinica del sindrome con el tratamiento correcto del tumor. En nuestra experiencia, hemos
constatado la presencia de sindromes paraneoplasicos en 16 casos de 569 carcinoides tipicos (2,81%): 5 casos
de sindrome carcinoide, 3 de acromegalia y 8 de sindrome de Cushing; y en 4 de 92 pacientes afectos de un
carcinoide atipico (4,32%) también se observo este tipo de sintomatologia: 2 afectos de sindrome de Cushing,
1 afecto de un sindrome carcinoide y 1 de acromegalia®.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico de sospecha

El examen radioldgico es sin duda util pero dista mucho de ser especifico, pues las manifestaciones radiologicas
dependen, en gran medida, de la localizacion del tumor. En los tumores centrales, la obstruccion bronquial
condiciona la frecuente aparicion de atelectasia y/o condensacion en el territorio anatdmico pulmonar dependiente
del bronquio afecto. Cuando no se acompaifian de obstruccion bronquial, generalmente se manifiestan como
masas densas de tejidos blandos con limites mas o menos precisos en razéon de su potencial maligno. Por
la misma razén, pueden acompaidiarse de aumento del tamafio hiliar o de ensanchamiento mediastinico. Los
tumores periféricos se revelan habitualmente en el examen radiologico como nddulos solitarios o masas
intraparenquimatosas.

La utilidad en estos tumores de la tomografia axial computerizada (TAC) viene definida por

su capacidad para precisar la extension intra y extraluminal del tumor y la afectacion hiliar y/o mediastinica®.
La TAC puede mostrar las caracteristicas del componente intra y extraluminal del tumor, proporcionar una guia
de situacion para la realizacion de la broncoscopia en el caso de las lesiones centrales, o para el de la biopsia
percutanea en el caso de los tumores periféricos. Asimismo, permite la realizacion de la estadificacion tumoral
prequirtrgica; desde el afio 2008 los tumores carcinoides han sido incluidos en la clasificacion TNM de la
TASLC". Las imagenes obtenidas mediante la TAC y la resonancia magnética (RM) son equivalentes en la
deteccion y el estudio del componente parenquimatoso de los tumores pulmonares. No obstante, las imagenes
de RM permiten una mejor definicion que las imagenes de TAC en la deteccion de la invasion vascular en caso
de afectacion hiliar o mediastinica.
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Diagnéstico de confirmacion

En los tumores carcinoides, debido a su escasa descamacion intraluminal, la citologia del esputo resulta mucho
menos util en la investigacion diagnéstica preoperatoria que en los carcinomas neuroendocrinos de células
grandes y pequefias.

En los tumores de localizacion central, el reconocimiento de su naturaleza histologica radica habitualmente en
la broncoscopia. Esta permite ver los carcinoides como tumores bien circunscritos, con aspecto de mameldn
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 obstruccion parcial o completa. La necrosis y la ulceracion son raras y, cuando
existen, pueden originar una hemorragia importante en razén a la rica vascularizacion tumoral®. 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 puncion

transparietal se juzga necesaria para determinar la naturaleza del tumor. No obstante, en formaciones nodulares
periféricas sin diagnostico histologico confirmado mediante el empleo de estas técnicas, la indicacion de
videotoracoscopia versus toracotomia diagnodstica puede estar justificada.

Diagnéstico de extension

Afectacion ganglionar mediastinica

Como en el resto de los carcinomas broncogénicos, en los tumores carcinoides la afectacion ganglionar constituye
un factor con un alto valor prondstico y su incidencia viene marcada por el tipo histologico. El analisis de
este factor prondstico en un nimero elevado de casos reafirma este hecho®. En los pacientes analizados por
el Estudio Multicéntrico Espaiiol de los Tumores Pulmonares Neuroendocrinos (EMETNE SEPAR) existen
diferencias entre los pacientes recogidos en el analisis retrospectivo y los del prospectivo (en todos los pacientes
intervenidos fue realizado al menos un muestreo ganglionar si no una diseccion ganglionar mediastinica).
En los pacientes pertenecientes al estudio prospectivo fue observado un incremento notable de la afectacion
ganglionar tanto en los carcinoides tipicos (desde el 4 al 9,5%) como en los atipicos (del 23,26 al 34,85%);
adicionalmente la proporcion de afectacion N2/N1fue significativamente mas alta que la encontrada en el grupo
retrospectivo®®. Hay pocos estudios que hayan analizado en profundidad las razones de la repercusion de la
presencia de afectacion ganglionar en el prondstico de los carcinoides bronquiales®-°. Como afirma Cardillo,
puede ser debido a que la mayoria de los autores no realizan habitualmente una linfadenectomia mediastinica
radical®.

No solo la afectacion ganglionar es diferente entre carcinoides tipicos y atipicos. La mayoria de los pacientes
afectos de un carcinoide tipico que presentaron metastasis (88,9%) o recurrencia local en el seguimiento se
encontraban en el estadio I, y mas del 55% de ellos estan vivos tras el tratamiento. Sin embargo entre los
carcinoides atipicos con esta evolucion, el 66,6% tenian afectacion ganglionar, y el 80% de ellos murieron a
causa de la recurrencia de la enfermedad, tanto local como a distancia?.

De acuerdo con estos hechos, es necesaria la valoracion preoperatorio, mediante la TAC, de la presencia de
afectacion ganglionar. Cuando ésta se hace patente, la confirmacion histologica preoperatoria de la presencia
o ausencia de esta afectacion mediante mediastinoscopia y tomografia de emision de positrones (PET), resulta
absolutamente necesaria.

En caso de sospecha, es preciso investigar la presencia de metastasis a distancia en estos tumores mediante el
uso de diferentes técnicas de imagen: ecografia, TAC, RM, gammagrafia 6sea, gammagrafia con octredtido y
PET.

La aportacion de la medicina nuclear al diagndstico se basa en el conocimiento del origen neuroendocrino
de estos tumores. En 1984, Fischer®' demostré que el tumor carcinoide captaba la meta-yodobencilguanidina
(MBIG). La gammagrafia con MBIG tiene la ventaja de su alta especificidad, pudiendo encontrarse falsos
positivos en razon 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 facilmente de los carcinoides pulmonares en base a su localizacion y caracteristicas clinicas. El
Mn-octredtido ha sido también utilizado para el diagnostico de estos tumores. Su capacidad diagnostica no es
totalmente satisfactoria, los porcentajes de deteccion de la lesion no superan el 75%?3>*. Sin embargo, pese a
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia a 5y 10 malignidad mas atenuada tanto en los carcinoides tipicos
anios en carcinoides tipicos y atipicos. como atipicos, ha suscitado y puesto de manifiesto

algunas controversias cuando se plantea una intervencion
quirargica.

La cirugia es claramente aceptada como un tratamiento
eficaz para los tumores carcinoides, pero también es
cierto que ha existido cierta controversia en relacion con
la extension de la reseccidn quirurgica. Algunos autores
han puesto el acento en la potencial malignidad del
carcinoide bronquial y propuesto una reseccion extensa
y radical**. Otros, por el contrario, han considerado que
la potencial malignidad de los tumores carcinoides ha
sido exagerada y han sefialado la posibilidad de utilizar
procedimientos quirurgicos mas conservadores del
parénquima pulmonar®. En este sentido, y considerando
determinadas condiciones, la mayoria de los autores
han preconizado frente a la neumonectomia para el
carcinoide broncopulmonar procedimientos quirtrgicos
conservadores, como la lobectomia broncoplastica en
manguito. Generalmente en los carcinoides tipicos,
esta actitud conservadora del parénquima distal puede
adoptarse salvo en aquellos casos en los que el desarrollo
de lesiones distales irreversibles (bronquiectasias,
patrén  destructivo, neumonitis obstructiva, etc.)34,
convierte en inadecuado este tipo de planteamiento. En
los carcinoides atipicos, y en razoén de su mas agresivo
comportamiento, el caracter reglado de la exéresis de la
unidad pulmonar afecta, mayoritariamente lobar, se hace
préacticamente siempre necesario.

Los carcinoides tipicos periféricos, han sido tratados
quirurgicamente, en ocasiones, mediante la practica
de una amplia reseccion en cufla o una reseccion
segmentaria. No obstante, hoy existe la aceptacion
general de la obtencion de mejores resultados después
de operaciones como la lobectomia!®. En los tumores
carcinoides periféricos atipicos, las normas de
tratamiento del carcinoma broncopulmonar deben ser
siempre cumplidas, y el procedimiento quirtirgico debera
corresponderse siempre con el de una reseccion reglada
y completa. Tanto en carcinoides tipicos como atipicos,

Figura 3. Tumor carcinoide en bronquio lobulo
superior izquierdo: reseccion broncopldstica.

Figura4. Tumor carcinoide en bronquio principal.
Desobstruccion bronquial con YAG-laser.
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y con independencia de su localizacion central o periférica, se debe practicar siempre una diseccion ganglionar
mediastinica reglada. Este procedimiento permitira individualizar los casos con un pronostico peor, realizar un
tratamiento quirdrgico mas completo, racionalizar las posibilidades de un tratamiento oncoldgico adyuvante e
incrementar las supervivencia®* (Figura 2).

El tipo de operacion en los tumores carcinoides esta, por tanto, determinado por las circunstancias clinico-
patologicas de cada caso. Siempre siguiendo normas oncologicas y en concordancia con otros autores36,37,38
se puede practicar una reseccion broncoplastica pulmonar, tanto en carcinoides tipicos como atipicos, con el
fin de evitar una neumonectomia y salvar la mayor cantidad posible de parénquima24 (Figura 3). En caso de
neumonia obstructiva distal, la desobstruccion inicial del eje bronquial mediante vaporizacion del componente
intraluminal del tumor con laser-YAG (Figura 4), puede permitir, tras la recuperacion del parénquima distal, la
indicacion de cirugia broncoplastica evitando la neumonectomia39. Consecuentemente, un adecuado analisis
anatomopatoldgico intraoperatorio de los bordes de reseccion bronquial y de posibles formaciones adenopaticas,
resulta esencial para determinar la indicacion definitiva de este tipo de reseccion y prevenir las recurrencias.

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS GRANDES

HISTOLOGIA

Nominacidn propuesta por Travis en 19917 y posteriormente aceptada por Dresler en 19978, para definir a los
tumores pulmonares neuroendocrinos que exhiben en su patrén histologico alto grado de malignidad, pero que
por el tamaiio celular y resto de hallazgos morfoldgicos sus caracteristicas no coinciden exactamente con el
patron tipico del carcinoma de células pequenas. En el carcinoma neuroendocrino de células grandes el tamafio
celular es mayor que el de los linfocitos, la relacion nicleo 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 (mas
de 10 por cada 10 campos). De este modo, se establece una nueva categoria diagnostica para definir a estos
tumores que se parecen marcadamente a los carcinomas de células pequenas pero que estan formados por
células mucho mas grandes.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El carcinoma neuroendocrino de células grandes constituye, en la actualidad, un grupo histolégico perfectamente
individualizado. Las publicaciones relacionadas con su estudio son cada vez mas numerosas, aunque las muestras
de pacientes contintian siendo limitadas40,41, las aseveraciones pronosticas heterogéneas y el tratamiento
optimo no claro. La influencia en el prondstico de su histologia y el efecto de los tratamientos adyuvantes son
objeto de intensa investigacion. Un estudio realizado por Iyoda* investigando el impacto prondstico de distintas
variables en 335 casos de carcinomas no células pequefias en estadio Ia, tratados mediante reseccion quirtrgica
completa, hallé que la histologia de carcinoma neuroendocrino de célula grande, tiene un significativo impacto
adverso sobre el pronéstico y es predictiva de pobre supervivencia. Otro andlisis realizado con caracter
prospectivo por estos autores* en pacientes tratados con cisplatino y VP-16 después de reseccion pulmonar por
carcinoma neuroendocrino de células grandes, encontrd que la supervivencia a 2 y 5 aflos en estos pacientes fue
significativamente mejor que en los tratados tras la reseccion quirurgica sin quimioterapia adyuvante basada
en el cisplatino. En un estudio realizado por Veronesi* en 114 pacientes tratados quirurgicamente (50% en
estadio I), el tratamiento de induccion con quimioterapia fue administrado en 21 (tasa de respuesta 80%) y la
quimioterapia postoperatoria en 24. Se hall6 una tendencia a un mejor prondstico en los pacientes tratados con
quimioterapia preoperatoria o postoperatoria en estadio I de la enfermedad, sugiriendo que la quimioterapia
puede mejorar el prondstico de estos pacientes.Estos resultados permiten afirmar que el patron histologico de
carcinoma neuroendocrino de célula grande tiene un impacto negativo sobre el prondstico, incluso en estadios
iniciales. La reseccion quirtrgica supondria un tratamiento insuficiente para los pacientes con reseccion
quirargica tumoral completa. La administracion de quimioterapia adyuvante aparece prometedora para mejorar
el prondstico.

Segun la experiencia del Grupo EMETNESEPAR"?, en los estadios iniciales el tratamiento quirtrgico es el
adecuado pero, dado el peor pronodstico esperable en estos tumores, se considera la necesidad de un tratamiento
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oncoldgico complementario. En un estudio realizado en dos grupos de pacientes (22 recogidos y estudiados
retrospectivamente y 35 prospectivamente), tratados quirdrgicamente de un carcinoma neuroendocrino de
células grandes, el 75% en ambos grupos presentaba tumores en estadio I y II. La estadificacion sistematica
mediante diseccion ganglionar mediastinica fue tan s6lo realizada en los pacientes del grupo prospectivo. La
probabilidad de supervivencia global a 5 afios fue del 23% en los pacientes del grupo retrospectivo y del 33%
en estadio I. De los pacientes en los estadios IIla y IIIb, ninguno sobrevivié mas de 18 meses. Por el contrario,
en los pacientes del grupo prospectivo, la supervivencia a 5 afios fue del 38% y en los estadios [ y II: 1a
50%, Ib 45%, IIb 22%. En base a estos hallazgos, se puede afirmar*-¢4” que la invasion ganglionar disminuye
claramente la posibilidad de supervivencia a largo. La confirmacion preoperatoria de la ausencia de afectacion
ganglionar, mediante la mediastinoscopia y/o la tomograftia por emision de positrones es, por tanto, absolutamente
necesaria. La diseccién ganglionar mediastinica deberia 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 Zacharias® y Asamura® , se ha hallado una probabilidad de
supervivencia superior al 60% a 5 aflos en casos con carcinoma neuroendocrino de células grandes en estadio 1.
Para estos autores, la mejora de la supervivencia seria también atribuible a la buena seleccion de los pacientes y a
la cuidadosa estadificacion quiriirgica mediante la practica de una diseccion ganglionar sistematica mediastinica.
Por tanto, aunque el tratamiento mas 6ptimo no esta todavia claramente definido, el tratamiento quirrgico de
los estadios iniciales de este tipo de tumores parece el mas adecuado. El mal prondstico que presentan obliga
a aconsejar el tratamiento oncoldgico adyuvante tras la reseccion quirurgica. El significado de los factores
anatomicos pronosticos, y de los ain incipientes estudios genéticos*?® puede contribuir, de forma importante, a
especificar su indicacion. En un futuro préximo, deberian plantearse estudios multicéntricos para validar mejor
los resultados.

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS PEQUENAS

HISTOLOGIA

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias muestra, desde el punto de vista histologico, un patrén con
organizacion inaparente, extensas areas de necrosis, pequeiio tamafio celular, relacion nucleo/citoplasma muy
alta, marcado empalizamiento celular, nucleolos casi ausentes, y mas de 10 mitosis por cada 10 campos. Este
tipo de tumor tiene escasas posibilidades de ser tratado quiriirgicamente y su probabilidad de supervivencia,
pese al empleo de combinaciones terapéuticas multimodales, es baja.

TRATAMIENTOY PRONOSTICO

Alrededor del 20% de los canceres de pulmdn son carcinomas neuroendocrinos de células pequefias y, de estos,
el 40% corresponden a los clasificados, desde el punto de vista oncoldgico, 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 extension intratoracica como la afectacion 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)*!, la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)? y el Nacional Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group®. Intentando resolver las controversias planteadas por esta clasificacion,
en 1997, el American Joint Committee on Cancer aconsejo la aplicacion del sistema de estadificacion TNM
al carcinoma neuroendocrino de célula pequefia, empleado generalmente en el carcinoma broncogénico, aun
cuando éste no haya logrado alcanzar su rutinaria aceptacion en la practica®. La justificacion de su aplicacion
estaria en acuerdo con el hecho de que en el cancer de pulmoén, el tamaifio tumoral y la afectacion ganglionar
constituyen factores anatdmicos con notable influencia en el pronostico. Por lo tanto, la clasificacion de estos
factores en diferentes grados y, en concordancia con los mismos, el establecimiento de estadios permitiria
también en el carcinoma neuroendocrino de células pequefias una mejor comprension 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 quiriirgicamente,
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en 35 pacientes del grupo A y en 29 del grupo B GLOBAL N+
que presentaban un carcinoma neuroendocrino
de células pequefias, se practicd su exéresis
quirargica. En el 70% de los pacientes el tumor
se encontraba en estadios iniciales, la mayor
parte sin filiacion histologica preoperatoria de
células pequeiias y mas del 50% de localizacion
periférica. Todos los pacientes recibieron
radioterapia postoperatoria y quimioterapia.
Durante el seguimiento, de los 64 pacientes
30 presentaron una recurrencia tumoral; 25 Figura 5. Probabilidad de supervivencia global y relativa
fallecieron debido a la recurrencia y 13 por otra a la afectacion ganglionar en dos grupos de pacientes con
causa. La supervivencia a los 3 y 5 afios en el tumores neuroendocrinos de célula grande y pequenia.
grupo A fue del 35 y el 17%. La supervivencia

a los 3 afios en el grupo B fue del 39%. En los

pacientes con afectacion ganglionar, la supervivencia a los 3 afios fue del 12% en el grupo A y del 14% en el B;
ninguno de los pacientes con afectacion ganglionar sobrevivia a los 5 afios. No se encontrd, 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 pequefias. Lo mismo ocurrié cuando se compard la supervivencia de los
pacientes con afectacion ganglionar®” (Figura 5).

La cuestion es si estos resultados justifican la indicacion del tratamiento quirdrgico. Seria conveniente
aceptar que la cirugia desempefia tan s6lo un pequefio papel en el tratamiento de estos tumores, ya que la
enfermedad extendida es su forma de presentacion mas frecuente®. Ademas, en general, se acepta la nula
supervivencia a largo plazo de los casos en los que hay afectacion ganglionar. Sin embargo, existen tumores
sin evidencia clinica de extension extrapulmonar en el momento del diagnostico. Con frecuencia se encuentran
situados periféricamente, y entrarian en el concepto de enfermedad localizada de la clasificacion clésica de
los carcinomas de células pequefias, pero también en los estadios I y II de la clasificacion TNM. En estos
casos, la indicacion del tratamiento quirurgico deberia realizarse tan so6lo con la intencion de contribuir a
la obtencion de una supervivencia aceptable’”?2. El andlisis 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
quirurgico puede representar una opcion razonable en los estadios precoces del carcinoma indiferenciado de
células pequeiias. Es siempre necesaria la exclusion preoperatoria de la afectacion ganglionar y asociar siempre
un tratamiento quimio-radioterapico.

La indicacion del tratamiento quirtrgico en casos de enfermedad limitada, por tanto, queda restringida a
pacientes en los que el diagnodstico anatomopatoldgico es desconocido o dudoso, asi como a los casos en los
que ha fracasado el tratamiento no quirurgico y siguen siendo resecables. Si el diagnostico de carcinoma de
células pequeiias no es seguro, se deberia proceder a la reseccion. Si, por el contrario, el diagndstico es seguro,
la cirugia tiene tan s6lo un pequefio papel, pudiendo plantearse la exéresis quirurgica en los tumores que
reuniendo, tras una minuciosa estadificacion, criterios de enfermedad limitada y correspondencia con estadios
iniciales de la clasificacion 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, podrian también ser operados. En estos casos, hay una
alta probabilidad de exista un componente de carcinoma no células pequefias en el tumor y, aunque las
experiencias son limitadas, hay datos que sugieren que en un sustancial nimero de estos pacientes pueden
tener la probabilidad de curacion cuando se considera la reseccion del tumor. En cualquier caso, la exéresis
quirurgica proporciona la posibilidad de realizar un estudio histolégico completo del tumor. Alrededor del 15%
de los pacientes con carcinoma neuroendocrino de células pequefias resulta tener un tumor mixto. De hecho,
entre los que han recibido quimioterapia preoperatoria, aproximadamente el 5% tiene un tumor mixto, y en un
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10 % de los pacientes, el tratamiento quimioterapico ha eliminado el componente neuroendocrino y sélo se
halla carcinoma no células pequefias en el tumor resecado’®>%606!,

OTRAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO EN LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

La cirugia es el tratamiento de eleccion en los tumores carcinoides e incluye la practica de la linfadenectomia
mediastinica. En caso de enfermedad metastasica los pacientes con carcinoides tipicos y atipicos pueden
responder moderadamente a la quimioterapia basada en cisplatino que se puede complementar con radioterapia.
La paliacion con bioterapia, incluyendo interferén, o analogos de somatostatina es esperanzadora. Se esperan
futuros avances en la caracterizacion de los tumores carcinoides y alternativas para casos de enfermedad
irresecable. En el carcinoma neuroendocrino de células grandes su prondstico y tratamiento 6ptimo no estan
atn suficientemente claros. Distintos autores** han podido confirmar que este tipo de histologia 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
reseccion quirdrgica completa representa para los pacientes con carcinoma neuroendocrino de células grandes
un tratamiento insuficiente, incluso en el estadio I. La quimioterapia es una opcion prometedora para mejorar
su prondstico.

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias se sigue clasificando, desde el punto de vista oncologico,
en estadio limitado o extendido. En los casos de estadio limitado, se trata con intencién 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 prondstico (respuesta inicial de 60-70% pero con una
media de supervivencia de 10 meses).

Los pacientes con enfermedad limitada siguen siendo un reto para oncologos médicos y radioterapeutas. Su
tratamiento ha evolucionado, en las dos ultimas décadas, hacia modalidades terapéuticas combinadas. Las
nuevas combinaciones de quimioterapia no han aventajado a la estandar de etopdsido-cisplatino y la adicion de
la radioterapia a la quimioterapia ha venido a liderar, en estos pacientes, la mejora de la supervivencia a largo
plazo®®%. En un meta-andlisis realizado por Samson64, se ha podido demostrar que, cuando en pacientes con
respuesta completa, se administra radioterapia holocraneal profilactica, su probabilidad de supervivencia puede
incrementarse del 15,3 al 20,7%. La cuestion es si la obtencion de estas tasas de supervivencia justifica o no
el tratamiento quirurgico en tumores en estadio I, conociendo que la defensa de su indicacion, en estos casos,
se basa siempre en la intencion de lograr un buen pronostico. 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
diagnostico preoperatorio erroneo de carcinoma no células pequefias. En estos casos, se deberia administrar un
tratamiento adyuvante quimioradioterapico incluyendo radioterapia profilactica holocraneal.

SIGNIFICADO DE LA DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA

OCULTA EN CARCINOMA PULMONAR NO CELULAS PEQUENAS.

Se han realizado diferentes estudios con técnicas inmunohistoquimicas intentando descubrir diferenciacion
neuroendocrina oculta en carcinomas no células pequefias que no exhiben caracteristicas microscopicas de
fenotipo neuroendocrino. De acuerdo con la OMS11,%, el 10-20% de los carcinomas pulmonares no células
pequeias muestran diferenciacion neuroendocrina. Aceptando esta incidencia, su propia definicion y significado
pronostico no son todavia suficientemente precisos. Mientras que algunos autores sugieren que la diferenciacion
neuroendocrina en carcinomas no células pequeias se sigue de baja tasa de supervivencia, otros estudios no han
logrado mostrar ninguna correlacion®®’. 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 diferenciacion®®.

El primer problema es la identificacion de estos tumores porque no hay un “gold standard” que defina la
diferenciacion neuroendocrina oculta’™. Algunos autores”’! proponen un panel de marcadores y consideran
la diferenciacion neuroendocrina positiva en los tumores que expresan dos o mas. Los resultados publicados
varian 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 histologico y el diferente estadio de los tumores en los que se estudia la diferenciacion
neuroendocrina. Esta se ha encontrado en todos los tipos histologicos aunque algunos estudios concluyen que
es mas frecuente en el adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes’™ . La mayor parte de los estudios,
no obstante, son retrospectivos y muestran resultados contradictorios®®’*’!. En tumores en estadios avanzados
con sinaptofisina positiva hay series en las que se ha encontrado un mejor prondstico’™, pero hay pocos estudios
realizados en tumores en estadios precoces. Considerando que en el 25% de los carcinomas no células pequefias
tratados quirdrgicamente (TINOMO y T2NOMO) el pronodstico no es bueno, seria interesante investigar la causa
de esta mala evolucion y el grado de implicacion de la diferen

ciacion neuroendocrina oculta en esta elevada agresividad!!.

En un analisis reciente del Grupo EMETNESEPAR sobre una serie de 318 casos limitada a carcinomas
epidermoides y adenocarcinomas en estadio I”°, usando solo la sinaptofisina como marcador, se ha obtenido una
positividad del 27%, porcentaje mas alto que el sugerido por la OMS y otros autores®. 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%), disminucion del intervalo libre de enfermedad (40,24
meses versus 51,69) y menor tasa de supervivencia a los 5 afios (52,48 meses versus 72,68 meses). Aunque en
contraposicion a lo que sucede en los trabajos de Hiroshima’ y Pelosi”’, en el analisis univariante la sinaptofisina
afecta al prondstico del carcinoma epidermoide y no al del adenocarcinoma, la sinaptofisina ha resultado ser, en
el analisis multivariante, un factor independiente de la histologia con influencia sobre el prondstic'!.

En un estudio de Tonescu’, se establecio que la diferenciacion neuroendocrina no tiene significado pronostico.
Las principales diferencias con el estudio del Grupo EMETNE-SEPAR fueron el nimero de casos, el tamaifio
de las muestras, y la inclusion de un mayor nimero de subgrupos histologicos. Aunque en la interpretacion
de estos resultados y sus implicaciones terapéuticas es importante la precaucion, la presencia de sinaptofisina
positiva en carcinomas epidermoides y adenocarcinomas ha mostrado estar asociada con un alto grado de
agresividad y mal prondstico en el estudio del Grupo EMETNE-SEPAR.

CONCLUSION

Siguiendo las normas clasicas del tratamiento del carcinoma broncogénico, en el tratamiento quirirgico de
los carcinomas neuroendocrinos, desde el carcinoide tipico al carcinoma de células pequeiias, la diseccion
ganglionar mediastinica deberia realizarse siempre. La experiencia acumulada en el tratamiento del carcinoma
neuroendocrino de células grandes confirma las posibilidades del tratamiento quirurgico en los estadios
precoces. En todo caso, la necesidad de tratamiento adyuvante debe establecerse siempre. En los estadios
iniciales del carcinoma de células pequeiias, el tratamiento quirurgico puede formar parte de un planteamiento
multimodal terapéutico en casos concretos. En carcinomas no células pequeiias sin fenotipo neuroendocrino,
intentando afirmar la trascendencia de los resultados hasta ahora constatados y determinar mejor los tratamientos
adyuvantes que puedan mejorar la supervivencia, deberian realizarse estudios dirigidos a poner de manifiesto
la diferenciacion neuroendocrina oculta. El efecto de los recientemente desarrollados sstr subtipoespecificos
de analogos de somatostatina ha probado ser ventajoso para el control de la poblacion celular en los tumores
neuroendocrinos. La determinacion, mediante estudios biomoleculares y genéticos, de anomalias cromosdmicas
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
diagndstico y tratamiento los tumores neuroendocrinos.
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