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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos pulmonares constituyen un grupo bien definido dentro de la
clasificacion de la OMS de 1999. La clasificacidon de los tumores carcinoides en tipicos y atipi-
cos basada en criterios morfologicos permite establecer el prondstico, con independencia del
estadio. La incorporacion del carcinoma neuroendocrino de célula grande, mas agresivo que los
tumores carcinoides atipicos, permite diferenciar estos casos del carcinoma de célula pequena
o del carcinoma de célula grande clasico. En esta revision, se discuten las categorias diagnos-
ticas, haciéndose referencia a los aspectos clinicos, histoldgicos, inmunohistoquimicos y mole-

culares.

Palabras clave: tumor carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino de

célula grande, carcinoma de célula pequefa.

Neuroendocrine Tumors of the Lung

SUMMARY

The 1999 WHO classification establishes neuroendocrine tumors of the lung as separate enti-
ties. Carcinoid tumors, by morphological criteria, are considered typical or atypical. This diffe-
rentiation permits the establishment of prognoses, regardless of their stage.

The inclusion of large-cell neuroendocrine carcinoma of the lung, which is more aggressive
than atypical carcinoid, permits distinguishing these cases from small-cell carcinoma or classic
large-cell carcinoma. Current diagnostic categories (including clinical, histological, ultrastructu-
ral, immunohistochemical and molecular features) are discussed in this review.

Key words: carcinoid tumor, atypical carcinoid, large cell neuroendocrine tumor, small cell

lung carcinoma.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos pulmonares
representan un 20% de los carcinomas pulmo-
nares y constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias con morfologia, comportamiento y
prondstico muy diferentes (1-4). Durante afos
las dos unicas entidades reconocidas y discuti-
das de este grupo fueron el tumor carcinoide

(TC) y el carcinoma de célula pequena (CCP)
(5,6). Aunque la distincion entre tumores carci-
noides tipicos (TCT) y atipicos (TCA) fue descri-
ta por Engelbrech-Holm en 1944 (7), no fue has-
ta 1972 en que Arrigoni propone unos criterios
histolégicos para separar estos dos tipos, al
observarse un comportamiento mas agresivo de
los TCA (8). En 1991 se describieron de forma
pormenorizada los criterios diagnésticos del car-
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Tabla 1. Terminologia de los tumores
neuroendocrinos (OMS, 1999)

Hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorlets
Hiperplasia de células neuroendocrinas
— Asociada a fibrosis
— Adyacente a tumor carcinoide
— Hiperplasia de células NE difusa idiopatica
Tumorlets

Neoplasias con morfologia neuroendocrina

Carcinoide tipico

Carcinoide atipico

Carcinoma neuroendocrino de célula grande
Variante: Carcinoma neuroendocrino de célula
grande combinado

Carcinoma pulmonar de célula pequefa
Variante: Carcinoma pulmonar de célula peque-
fla combinado

Carcinoma no célula pequefia con diferenciacion
neuroendocrina

Otros tumores con aspectos neuroendocrinos
Blastoma pulmonar
T. neuroectodérmico primitivo
Tumor de célula redonda desmoplasico
Carcinomas con fenotipo rabdoide
Paraganglioma

cinoma neuroendocrino de célula grande
(CNECG), propuesto como un cuarto miembro
del grupo de los tumores neuroendocrinos pul-
monares (1). La nueva clasificacién de la OMS
de 1999 ha establecido una mejor definicion de
los tipos histoldgicos, basada en datos morfolé-
gicos convencionales e inmunohistoquimicos
(tabla 1), con implicaciones prondsticas y tera-
péuticas (9). En la presente revision se aborda el
grupo de neoplasias con morfologia neuroendo-
crina y los carcinomas no célula pequefia con
diferenciacion neuroendocrina.

TUMOR CARCINOIDE TiPICO Y ATIiPICO

Presentacion clinica y caracteristicas
macroscoépicas

Los TC se consideran neoplasias malignas de
bajo grado y constituyen un 1-2% de los tumores
pulmonares (2,10-12). Los hallazgos clinicos
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Fig. 1: Tumor carcinoide central. Masa que ocupa la luz
bronquial con dilatacién de la misma, en pieza de lobec-
tomia.

mas comunes son la hemoptisis, la neumonia
obstructiva, la infeccion pulmonar recidivante y la
disnea (12,18). Ocurren con igual frecuencia en
hombres y mujeres y la edad media de aparicion
son los 55 afnos. Pueden aparecer en nifnos vy
adolescentes, donde es el tumor bronquial mas
frecuente. Se asocian con sindromes paraneo-
plasicos como sindrome carcinoide, sindrome de
Cushing y acromegalia. Pueden aparecer en el
contexto de sindrome de MEN 1 o en formas
familiares sin mutacion del gen del MEN 1 (14).

Los TC pueden ser centrales o periféricos
(16-40%) (2,13,14). Los centrales tienen un
tamafio medio de 3 cm, y presentan componen-
te endobronquial en forma de masa polipoide
que protruye en la luz (fig. 1). Este crecimiento
€s mas comun en los carcinoides tipicos que en
los atipicos. La superficie de seccion puede ser
rojiza o amarillenta. El tumor puede infiltrar el
cartilago bronquial y extenderse al parénquima
pulmonar adyacente. Por el contrario, los TC
periféricos tienden a ser mas pequefios, 2,5 cm
de media, estan situados en el parénquima sub-
pleural y a menudo no presentan relacién anaté-
mica con la pared bronquial (fig. 2). Suelen estar
bien delimitados pero no encapsulados, ser mul-
tiples y asociarse a tumorlets (11). En un 39% de
los TC centrales y en un 8% de los periféricos se
puede identificar calcificacion intratumoral con
radiologia (15).

-390 -



2003; Vol. 36, n.2 4

Tumores neuroendocrinos pulmonares

B.03-07472-A
Fig. 2: Tumor carcinoide periférico. Tumoracion de limi-
tes bien definidos de localizacién subpleural. Reseccion
atipica.

Los TCA constituyen entre el 10 y el 25 % de
los TC pulmonares y presentan un diametro
medio mayor (3,6 cm) que los tipicos (1,2,8,11-
13,16,17).

Caracteristicas microscopicas

Los criterios diagnésticos de los TC pulmona-
res redefinidos en 1998 por Travis han sido
incorporados a la ultima clasificacion de la OMS
(9) (tabla 2). Los TCT se caracterizan por pre-

Fig. 3: Tumor carcinoide tipico. Arquitectura organoide,
sin actividad mitdtica significativa ni necrosis (H-E x200)

sentar morfologia neuroendocrina (fig. 3), menos
de 2 mitosis por 2 mm2 (10 campos de gran
aumento-CGA-) y ausencia de necrosis (3,9).
Los TCA también presentan morfologia neuroen-
docrina, con 2-10 mitosis por 2 mm? o necrosis.
Los TCT y TCA se caracterizan por su arquitec-
tura organoide y morfologia uniforme. Estan
constituidos por células moderadamente eosiné-
filas con nucleos de cromatina finamente granu-
lar. Los nucleolos son poco prominentes. Mues-
tran multiples patrones histolégicos, que ademas
pueden coexistir: trabecular (fig. 4A), glandular,
acinar (fig. 4B), folicular, papilar, esclerosante,
fusiforme (fig. 4C) y difuso. La celularidad puede

Tabla 2. Criterios diagnosticos de los tumores neuroendocrinos pulmonares (OMS, 1999)

Carcinoide tipico

Morfologia de carcinoide, menos de 2 mitosis por 2 mm? (10 campos de gran aumen-
to), ausencia de necrosis y > 0,5 cm.

Carcinoide atipico

Morfologia de carcinoide, con 2-10 mitosis por 2 mm?2 o necrosis.

Carcinoma neuroendocrino
de célula grande

o vesicular, nucleolo.

Morfologia neuroendocrina (organoide, empalizadas, rosetas, trabéculas).
Numerosas mitosis (=11 mitosis por 2 mm2), media 70/2 mmZ.

Necrosis ( a menudo en grandes areas).

Aspectos citolégicos de CNECG: células grandes, baja relacion N/C, cromatina fina

Inmunohistoquimica positiva para marcadores neuroendocrinos (que no sean enola-
sa especifica neuronal) y/o granulos neuroendocrinos en el estudio ultraestructural.

Carcinoma de célula

pequefa Escaso citoplasma.

Pequefio tamafo celular (menor de 2-3 veces el @ de un linfocito).

Nucleo: cromatina finamente nuclear, ausencia de nucleolo.
Alto nimero de mitosis (>10 mitosis por 2 mm?, media 80/2 mm?).
Necrosis frecuente, en grandes areas.
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Fig. 4: Arquitectura y celularidad en tumor carcinoide atipico. (A) Arquitectura trabecular (H-E x400) y (B) arquitectura
acinar (H-E x200)). (C) Celularidad fusiforme (H-E x200). (D) Células con citoplasma claro, hialino (H-E x400).

adoptar morfologia oncocitica, acinar, en anillo
de sello o de célula clara. Hasta en un 60% se
demuestra la formacién de mucina (20), si bien
este hallazgo no tiene significado prondstico. De
manera excepcional presentan cuerpos hialinos
intracitoplasmaticos (fig. 4D), que corresponden
a ovillos de filamentos (21), con tincion para cito-
queratina positiva. El estroma suele ser fibroso y,
frecuentemente presenta calcificaciones u osifi-
cacién. En ocasiones se observa depésito de
amiloide (17,22). Los TCA, ademas de un mayor
numero de mitosis o necrosis (fig. 5A y 5B) pre-
sentan pleomorfismo nuclear, hipercromatismo,
alteracion de la relacién nucleo-citoplasmatica,
aumento de la densidad celular, y desorganiza-
cion de la arquitectura (1,8,23,24). El nimero de
mitosis y el tamafio tumoral serian factores pro-
nésticos negativos dentro del grupo de TCA (17).

Tanto en los TCT como en los TCA puede obser-
varse invasion vascular (fig. 5C).

Se ha descrito aneuploidia en 5-32% de los
TCT y en el 16-79% de los TCA. Al igual que en
otros tumores endocrinos, la aneuploidia no
necesariamente indica mal comportamiento bio-
I6gico (25,26).

Aspectos citolégicos

La citologia de esputo rara vez es diagnésti-
ca. Sin embargo la PAAF permite el diagndstico
al identificarse células pequefias u ovales con
nucleos redondos o alargados, que se disponen
de forma dispersa o formando pequenos agrega-
dos. La cromatina es finamente granular. Los ati-
picos presentan mayor grado de pleomorfismo
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Fig. 5: Tumor carcinoide tipico y atipico. (A) Figuras de mitosis y (B) focos de necrosis en tumor carcinoide atipico. (C)
Imdgenes de invasion vascular en tumor carcinoide tipico (H-E x200). (D) Metastasis de tumor carcinoide atipico en

ganglio linfatico hiliar (H-E x100).

nuclear y nucleolos por lo que pueden ser mas
dificiles de diferenciar de un carcinoma (27).

Ultraestructura

La principal caracteristica ultraestructural de
los TC es la presencia de numerosos granulos
densos con considerable variacion en la forma y
el tamafo (90-450 nm) (1,28). Los TC oncociticos
presentan un alto contenido en mitocondrias (29).

Inmunohistoquimica

Presentan positividad para citoqueratinas y
los marcadores neuroendocrinos habituales

como cromogranina (95%), sinaptofisina (90%)
(fig. 6A), Leu7 (CD57) (75%). También son utiles
otros marcadores como NCAM (neural cell adhe-
sion molecules) (CD56) (30) o MAP-2 (microtu-
bule-associated protein-2) (31), con sensibilida-
des del 100%. Los marcadores hormonales pue-
den confirmar la produccion ectopica de ACTH,
de GHRH, de VIP, o de calcitonina. Las metasta-
sis suprarrenales de carcinoides productores de
ACTH pueden asociarse a hiperplasia corticosu-
prarrenal (32). En ocasiones presentan un patrén
de positividad para citoqueratina en gota (fig. 6B)
similar al observado en los tumores de células de
Merckel o en los adenomas hipofisarios somato-
tropos pobres en granulos. Los marcadores de
proliferacién celular como Ki-67 demuestran que
los TCT presentan actividad proliferativa baja (en
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Fig. 6: Inmunohistoquimica en tumor carcinoide. (A) Tumor carcinoide tipico con arquitectura trabecular. Inmunotincion
con sinaptofisina (EBP x400). (B) Patron «en gota», paranuclear con citoqueratina en tumor carcinoide tipico (AE1/AE3
EBP x400). (C) Tincion para Ki-67 en tumor carcinoide tipico con actividad proliferativa baja (EBP x400). (D) Inmuno-

tincion mitocondrial en tumor carcinoide con cambio oncocitico (antimitocondrial EBP x400).

general, menos del 10%) (fig. 6C). El anticuerpo
anti-proteina mitocondrial demuestra el alto con-
tenido de mitocondrias en casos con cambio
oncocitico (fig. 6D). Los TCA presentan mayor
actividad proliferativa (33) e indice de apoptosis
(34). EI TTF-1 (thyroid transcription factor 1) per-
mite diferenciar un TC primario de metastasis
pulmonares por tumores neuroendocrinos de
diversos origenes (35).

Patologia molecular
Los estudios iniciales con p53 parecian

demostrar que la sobreexpresion inmunohisto-
quimica de esta proteina estaba restringida a los

TCA (45-64%) (36-38). Sin embargo, estudios
posteriores so6lo encuentran casos aislados con
positividad focal en los TC (32,39-41). Los estu-
dios moleculares no demuestran mutacion de los
exones 5, 7 y 8 del gen de la p53 en los TCT ni
en los TCA (37). Esto sugeriria que las alteracio-
nes en este gen no juegan ningun papel, al
menos en la mayoria de los casos de TC.

En relacion con el gen del retinoblastoma (RB),
estudios inmunohistoquimicos no demuestran
ausencia de expresion de esta proteina en los TCT.
En el TCA los resultados son variables, observan-
dose pérdida de RB en el 20%. Por contra, la
mayor parte de los casos de CCP y de CNECG son
negativos para la proteina de RB, indicativo de pér-
dida de funcion del gen (33,42-44).
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La proteina bcl-2, al contrario de lo que ocu-
rre en el CCP y en el CNECG, parece ser nega-
tiva en la mayoria de los casos de TCT
(38,39,45). La mayor parte de los TCT y TCA
sobreexpresan Bax, lo que indica una relacion
bcl-2/bax menor de 1, lo contrario de lo que ocu-
rre en el CNECG y en el CCP (expresion alta de
bcl-2 y baja de Bax) (39). Los TCT no presentan
aumento de la actividad telomerasa, que si pue-
de observarse en los TCA, en los CNECG y en
los CCP (46,47).

Diversos estudios en TC han demostrado pér-
didas de heterozigosidad (LOH) en diversas
regiones cromosémicas como pérdidas en 11q
(13-55%), en 3p (0-73%) y con menos frecuen-
cia,en 5q,9py 17 p (48-52).

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de eleccion es la cirugia,
mediante lobectomia con diseccién ganglionar,
siempre que sea posible (53,54). Un 10-28% de
los TCT presentan metéastasis en el momento del
diagndstico (13,55,56) (fig. 5D). La supervivencia
a los 10 afos se acerca al 90%, incluso en casos
con metastasis (3,13,55,57). Entre un 25-100%
de los TCA pueden presentar metastasis en el
momento del diagnoéstico (55-57). En los casos
con metastasis sistémicas puede realizarse tra-
tamiento adyuvante con estreptotozina, 5-fluo-
rouracilo, doxorrubicina, cisplatino o etopdsido
(58). En casos en que se demuestra receptores
de somatostatina pueden ser tratados con analo-
gos (59). Los TCT, con independencia del esta-
dio, presentan buen prondstico con una supervi-
vencia a los 10 afos de casi el 90%. En el caso
de los TCA la supervivencia a los 10 afos se
reduce a un 25-69% (1,3,17,24,55,57).

CARCINOMA NEUROENDOCRINO
DE CELULA GRANDE

Los CNECG constituyen un 2-3% de las neo-
plasias malignas pulmonares. Se caracterizan por
presentar con técnicas convencionales un patrén
organoide, trabecular (fig. 7A), rosetoide o en
empalizada que sugiere diferenciacién neuroen-

docrina, confirmada con inmunohistoquimica o
microscopia electrénica (1,3,17,24,55,57), y por
mostrar mas de 10 mitosis por 2 mm?2 (media 70
mitosis por 2 mm?). Son tumores grandes, con un
tamafio medio de 3 cm (rango 1,3-10 cm), que
aparecen en pacientes fumadores con una edad
media de 64 anos. Pueden ser centrales o perifé-
ricos y presentan a la seccién areas de necrosis y
hemorragia (1,2). Con frecuencia existen metasta-
sis en ganglios linfaticos. Antes de la descripcion
de este tipo tumoral, los casos se clasificaban
como carcinomas mal diferenciados de célula
grande o TCA. En una revision de 766 reseccio-
nes quirdrgicas de cancer de pulmén, Jiang y cols.
identifican 22 casos (2,7%) de CNECG, la mayo-
ria previamente clasificados como carcinoma
escamoso (9 casos), adenocarcinoma (8 casos) o
adenoescamoso (1 caso) (60).

Caracteristicas microscopicas

Presentan arquitectura de tumor endocrino y
estan constituidos por células grandes, poligona-
les, que muestran nucleos con nucleolos promi-
nentes y frecuentes figuras de mitosis (1,2,3,60).
La inmunohistoquimica demuestra positividad
para marcadores neuroendocrinos como cromo-
granina, sinaptofisina, Leu-7 o bombesina. Tam-
bién puede observarse positividad para ACTH,
péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), calcitonina, alfa-subunidad de hormona
coriogonadotropa, serotonina, polipéptido pan-
creatico, somatostatina y péptido liberador de
gastrina (pGRP) (60). Con Ki-67, mas del 90% de
los casos presentan actividad proliferativa supe-
rior al 50% (33). La diferenciacién divergente no
es fenémeno raro (20,61) (figs. 7B, 7C, 7D). Has-
ta un 60% muestran secrecion de mucina. Si pre-
sentan mas de 5 células productoras de mucina
por 10 campos de gran aumento, el tumor puede
clasificarse como combinado con componente de
adenocarcinoma (20). Con menos frecuencia
puede observarse diferenciacion escamosa. Los
casos combinados con CCP se clasifican dentro
de este tipo (CCP combinado).

Los CNECG son aneuploides en el 75% de
los casos, cifras similares a las observadas en el
CCP y mayores que en el TCA (1).
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Fig. 7: Carcinoma neuroendocrino de célula grande. (A) Células poligonales, atipicas, con arquitectura trabecular (H-
E x200). (B) Carcinoma neuroendocrino de célula grande combinado con adenocarcinoma (H-E x200). (C) Inmunotin-
cién con cromogranina A, positiva en el componente neuroendocrino y negativa en las células de adenocarcinoma

(EBC x200). (D) Positividad para TTF1 en el componente neuroendocrino y en el adenocarcinoma (EBP x200).

Ultraestructura

Es caracteristica la presencia de granulos
pero, a diferencia de los TC, son mas escasos y
de distribucion irregular (1,2). La microscopia
electronica puede demostrar signos de diferen-
ciacion divergente como formacion de microvillis,
vesiculas de moco y tonofilamentos (20).

Patologia molecular

La mayoria presentan positividad para p53, lo
que les hace mas cercanos al CCP (33,37,39). Al
igual que el CCP y al contrario de los TC, son
negativos en su mayoria para la proteina RB (33).

En relacién con bcl-2 tienen un comportamiento
similar al CCP, con positividad para esta proteina,
al contrario de lo que ocurre con el TC (45), con
balance bcl-2/Bax mayor de 1 (39). Reciente-
mente se ha demostrado sobreexpresion de c-kit
en el 55% de los CNECG (62). También presen-
tan un aumento de la actividad telomerasa (46),
que se asocia con alteracién de bcl-2, p53, sobre-
expresion de c-kit y pérdida de RB (47).

Tratamiento y pronédstico
El tratamiento de eleccidn es la reseccidon con

diseccién ganglionar completa (63), con desigua-
les resultados, aunque la mayoria recidiva en 6
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Tabla 3. Clasificacion del carcinoma de célula pequefia

OMS-67 OMS-81 IASLC-88 (*) OMS-99
Linfocitoide “oat-cell”’ célula pequeha Célula pequeha
Poligonal intermedio Mixto, célula pequefa y grande

Fusiforme combinado combinado Combinado

(*) International Association for Study of Lung Cancer.

meses (64). La quimioterapia adyuvante con cis-
platino, carboplatino o ciclofosfamida puede
aumentar la supervivencia en estadios iniciales
(65). La supervivencia al afio es del 58%, a los 5
del 27% y a los 10 del 9% (3), prondstico signifi-
cativamente peor que el observado en carcino-
mas no célula pequena (60).

CARCINOMA DE CELULA PEQUENA (CCP)

Constituye un 15-25% de todos los casos de
cancer pulmonar (2,66). Se presenta habitual-
mente en varones, casi siempre fumadores, con
edad media de 60-65 anos. Generalmente se
localizan en situacién central (70% masa perihi-
liar, y metastasis en ganglios linfaticos hiliares),
si bien, en ocasiones pueden ser subpleurales.
Los pacientes con sindrome de Pancoast tienen
tumor apical. El tamafo tumoral oscila entre 0,5-
9 cm (media de 3 cm) y con frecuencia presen-
tan necrosis, raramente cavitada.

Caracteristicas microscopicas

Estan constituidos por células pequefias que
se disponen con patrén sélido, en nidos, trabé-
culas, o formando pseudorosetas. Los nucleos
tienden al moldeamiento, sin nucleolo, con fre-
cuentes fendmenos de rotura (fig. 8A) e impreg-
naciéon cromatinica de vasos (fendmeno de
Azzopardi). Las figuras de mitosis son numero-
sas (media de 80 por 2 mm?). La invasion vas-
cular y linfatica es muy comun. Su subclasifica-
cion (tabla 3) tiene un bajo nivel de concordancia
(67). Por ello, la nueva clasificacion de la OMS
incluye como Unica variante el tipo combinado

(9). Esta variante constituye un 28% de los
casos, siendo la combinacion mas frecuente con
carcinoma de célula grande, habitualmente de
morfologia neuroendocrina, seguido de adeno-
carcinoma y carcinoma escamoso (66).

Un 5% de los CCP pueden presentar dificulta-
des diagndsticas, pudiendo ser clasificados como
CNECG o TCA (68). El tamafio celular y la morfo-
logia del CCP y del CNECG constituyen un
espectro continuo (69), a lo que se afaden pro-
blemas relacionados con el tamafio de la muestra
y el artefacto de las biopsias endoscopicas. El dis-
poner de secciones finas y bien tefiidas es esen-
cial para evaluar las diferencias (tabla 4) (66).

Inmunohistoquimica

Presentan positividad para citoqueratinas de
bajo peso molecular (100%) (fig. 8B), EMA (95-
100%) y CEA (55-95%). También se observa posi-
tividad de marcadores neuroendocrinos como la
cromogranina A (47-60%), la sinaptofisina (5-50%)
y el Leu-7 (17-40%) (66,70). En un 15% los tres
marcadores neuroendocrinos pueden ser negati-
vos (66). Un 95% son positivos para CD56, lo que
puede ser de utilidad en el diagnostico diferencial
con otras variedades de tumor pulmonar (71). En
un 15% puede existir positividad para ACTH.

Ultraestructura

Como el resto de los tumores neuroendocti-
nos la caracteristica mas relevante es la presen-
cia de granulos neurosecretores, que pueden ser
escasos y con un tamafo de 100 nm. El resto de
las organelas estan poco desarrolladas (2).
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Tabla 4. Criterios microscoépicos para diferenciar carcinoma de célula pequena (CCP) y carcinoma

neuroendocrino de célula grande (CNECG)

Aspectos microscopicos CCP CNECG

Tamafo celular Pequefio (<2-3 @ linfocito) Mayor

Relacion N/C Alta Menor

Cromatina nuclear Finamente granular, uniforme Granular gruesa, vesicular
Nucleolo Ausente/poco prominente Habitual y prominente
Moldeamiento nuclear Frecuente Raro

Forma fusiforme Comun Raro

Forma poligonal/citoplasma amplio No Habitual

Rotura nuclear Habitual Raro

Tincion basofila de vasos y estroma Ocasional Raro

Adaptado de Nicholson y cols. (66).

Patologia molecular

La proteina bcl-2 es positiva en 50-100% de
los casos (38,39,45,72,73) (fig. 8C), con balance
bcl-2/Bax mayor de 1, al igual que los carcino-
mas neuroendocrinos de célula grande y contra-
riamente a lo que ocurre en los TC (39). Tras el
tratamiento, la expresion de bcl-2 parece incre-
mentarse detectdndose una tincion mas difusa e
intensa (39). La inmunotincion con Bax parece
no modificarse (39). En un 10% existe amplifica-
cion de N-myc (74), lo que se asocia a una peor
respuesta a la quimioterapia (75). La mayor par-
te presenta positividad para la p53 (38) y los exo-
nes 5, 7 u 8 estan frecuentemente mutados (37).
Con Ki-67 la actividad proliferativa es mayor del
50% (fig. 8D).

La citogenética demuestra que las alteracio-
nes mas frecuentes se localizan en el cromoso-
ma 3p (48). Las alteraciones de microsatélites en
esta regién se observan en la totalidad de los
carcinomas de célula pequefa y en casi el 60%
de los carcinomas neuroendocrinos de célula
grande (48). Ademas se ha descrito la pérdida
de DMBT1 (10925.326.1), posible gen supresor
tumoral implicado en procesos de diferenciacion
celular (76).

Tratamiento y prondstico
En el momento del diagndstico, sélo en un

tercio de los pacientes la enfermedad esta limita-
da a la cavidad toracica, y el resto tienen enfer-

medad diseminada (77). La cirugia no esta indi-
cada y el tratamiento inicial debe realizarse con
guimioterapia, habitualmente con combinaciones
de ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina
(CAV); ciclofosfamida, doxorrubicina y etopdsido;
o cisplatino y etopdsido (77). Las tasas de res-
puesta se situan entre el 65 y el 85%, con un 10-
50% de respuestas completas. Cuando apare-
cen las recidivas, se han ensayado diferentes
combinaciones que incluyen taxanos (paclitaxel,
docetaxel), carboplatino, gemcitabina y topote-
can (inhibidor de la toposomerasa 1), entre otros,
con respuestas de corta duracion. A pesar de la
respuesta, la supervivencia a los 2 afos es del
40%, con una media de 15 a 20 meses.

CARCINOMAS NO CELULA PEQUENA CON
DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA

Entre un 10 y un 35% de los carcinomas no
célula pequena pueden presentar diferenciacion
neuroendocrina cuando se utiliza inmunohisto-
quimica o microscopia electronica (1,10,78,79).
Esta prevalencia podria aumentar utilizando
métodos de deteccion mas sensibles (80). La
positividad para bcl-2 en el carcinoma escamoso
y en el adenocarcinoma se asocia a la presencia
de marcadores neuroendocrinos (45). Scheleu-
sener y cols. encuentran diferenciaciéon neuroen-
docrina en el 41% de los carcinomas escamo-
sos, en el 35% de los adenocarcinomas y en el
33% de los carcinomas indiferenciados de célula
grande (81). Se ha sugerido que la diferencia-
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cién neuroendocrina, cuando se observa en mas
del 5% de las células, tiene un significado pro-
nostico negativo, pero, por otra parte, condiciona
un aumento de la susceptibilidad de estos tumo-
res a la quimioterapia (82,83), salvo en el caso
de los carcinomas escamosos (83).

Dentro de los carcinomas de célula grande, han
sido descritas cuatro categorias: carcinoma de
célula grande clasico, carcinoma neuroendocrino
de célula grande-CNECG- (ya comentado), carci-
noma de célula grande sin morfologia neuroendo-
crina pero con marcadores neuroendocrinos positi-
vos y carcinoma de célula grande con morfologia
neuroendocrina y marcadores negativos (84). Algu-
nos estudios parecen demostrar que el comporta-
miento bioldgico de los carcinomas de célula gran-
de con morfologia neuroendocrina o con marcado-

g el Ll-ﬂl' M‘

Fig. 8: Carcinoma de celula pequena. (A) Artefacto de estiramiento y rotura nuclear (H-E x400). (B) Positividad cito-
plasmatica con citoqueratina (AE1/AE3 EBP x400) y (C) para proteina bcl-2 (EBP x400). (D) Actividad proliferativa alta,
con positividad nuclear en la mayoria de los nticleos para Ki-67 (EBC x400).

res neuroendocrinos seria peor que el carcinoma
de célula grande “clasico” y similar al CNECG (84),
y que podrian beneficiarse del tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante (85). Estos estudios prelimi-
nares sugieren que la diferenciacién neuroendocri-
na tiene valor predictivo de respuesta a la quimio-
terapia, al menos en estadios iniciales.
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