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OBJETIVO DOCENTE

* Revisar el espectro de hallazgos por imagen de las
patologias pulmonares producidas por alteraciones en
las células neuroendocrinas y correlacionarlos con los
hallazgos anatomopatologicos.
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¢QUE SON LAS CELULAS NEUROENDOCRINAS

PULMONARES (CNE)?

* Son células epiteliales que tapizan las vias aéreas.

 Representan el 0,4% del total de células epiteliales de la via
respiratoria.

* Participan en la deteccion de hipoxia pulmonar (mediante
quimiorreceptores) y estan involucradas en el crecimiento y
regeneracion epitelial.

* Ademas sintetizan, almacenan y secretan sustancias
quimicas como neuraminas y heuropeéeptidos.

* Se pueden identificar con microscopio de luz y con
marcadores inmunohistoquimicos y microscopia
electronica.
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Fig. A. Células neuroendocrinas en la pared de via aérea pequena, tincion
hematoxilina-eosina (HE): células de citoplasma amplio y claro con nucleo
redondeado hipercromatico se corresponden con células neuroendocrinas propias
de la pared de la via aérea (flecha).



CELULAS NEUROENDOCRINAS: ESPECTRO DE
PATOLOGIAS

Hiperplasia

Hiperplasia difusa
idiopatica de ceélulas
neuroendocrinas
pulmonares (DIPNECH)

Hiperplasia reactiva

Carcinoma neuroendocrino Carcinoma de células
de celulas grandes pequenas

Carcinoide




PROLIFERACION DE CELULAS NEUROENDOCRINAS:
CONCEPTOS

Hiperplasia

Hiperplasia difusa
idiopatica de celulas
neuroendocrinas
pulmonares (DIPNECH)

Hiperplasia reactiva

Hiperplasia reactiva: respuesta a la hipoxia cronica y al dano
pulmonar, se presenta en pacientes con enfisema o bronquitis
cronica.
Hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas: afecta la
via aérea periférica de manera bilateral.
Si la hiperplasia de celulas neuroendocrinas invade la membrana
basal (pared bronquiolar) y mide menos de 5 mm, se considera un
«tumorlet».
En caso de que invada la membrana basal y mida mas de 5 mm se
considera un tumor carcinoide.

e T T S

- .

& R A

*a DO "'"" =

:Q:‘.“‘ ‘3’?’.‘.'\." e
» k »

- '.'
Sd. - f ‘ - -
""vo.a QQ eSS (i
' s it L P =
r - .: "’ f- » : e
'.'. ".d. I'.‘. ' .' - .

Fig. A. Hiperplasia de células neuroendocrinas (HE): pared de via aérea con grupos
de >5 células neuroendocrinas sin atipia citologica que no sobrepasan la membrana
basal bronquiolar.

Fig.B. «Tumorlet» (HE): proliferacion de células neuroendocrinas < 5mm con
invasion que sobrepasa la pared bronquiolar.



HIPERPLASIA DIFUSA DE CELULAS NEUROENDOCRINAS
(DIPNECH)

Es una condicion frecuente que representa una lesion preinvasiva
de tumor carcinoide.

Se define como tumorlets carcinoides multiples y bilaterales e
hiperplasia de células neuroendocrinas.

Afecta de manera casi exclusiva a mujeres en la segunda mitad de
la vida y suele ser indolente.

Asocia frecuentemente obstruccion de via aérea pequena, por
secrecion de sustancias profibrogenas por las células
neuroendocrinas.

En caso de tener sintomas, suelen ser similares enfermedades de
pequena via aérea: tos y disnea cronicas o sibilancias.



HIPERPLASIA DIFUSA DE CELULAS NEUROENDOCRINAS:
HALLAZGOS POR IMAGEN

 Multiples nodulos broncocentricos solidos de pequeno tamano.

* Difusos y bilaterales, mas frecuentemente perifericos y en
l0bulos inferiores.

* Habitualmente presenta patron de atrapamiento aereo en
mosaico.

* Frecuentemente presenta engrosamiento de paredes
bronquiales, tapones mucosos y bronquiectasias.

Fig. Ay B. TC pulmonar en que se aprecian
multiples nddulos pulmonares bilaterales
(flechas) por afectacion pulmonar por
DIPNECH.

Fig. C. Reconstruccion MinlP del mismo
paciente en que se aprecia atrapamiento
aereo que produce un patron en mosaico.
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HIPERPLASIA DIFUSA IDIOPATICA DE CELULAS
NEUROENDOCRINAS (DIPNECH): ANATOMIA PATOLOGICA
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Fig. A. DIPNECH (HE): en el parénquima pulmonar se observan dos lesiones nodulares
de naturaleza neuroendocrina, un tumor carcinoide tipico (flecha) y «tumorlet» (punta

de flecha).
Fig. B. DIPNECH (HE): se observan numerosas imagenes de hiperplasia de células

neuroendocrinas, que expresan cromogranina (Fig. C) y asocian fibrosis parietal en
tincion tricromica de Masson (Fig.D).
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TUMORES NEUROENDOCRINOS PULMONARES:
GENERALIDADES

Carcinoma neuroendocrino Carcinoma de células

Carcinoide : -
de celulas grandes pequenas

* Son el 20% del total de tumores pulmonares primarios.

* El mas frecuente es el microcitico (15%), seguido por el de células

grandes (3%), siendo el resto (2%) carcinoides (razon tipico:atipico
de 10:1).

* El carcinoma microcitico y el neuroendocrino de células grandes
se consideran tumores de alto grado, el carcinoide atipico de
grado intermedio vy el tipico de bajo grado.
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TUMORES CARCINOIDES PULMONARES: GENERALIDADES

 Abarcan el 30% del total de tumores carcinoides del organismo,
siendo el segundo sitio mas frecuentemente afectado despueés del
tracto digestivo.

* Son la neoplasia primaria pulmonar mas frecuente en ninos y
adolescentes, sin embargo su media de edad es de 50 anos.

* Tiene igual ocurrencia en ambos sexos.
* Eltabaco no se considera un factor de riesgo

* Los sintomas habituales son disnea, hemoptisis, tos y neumonia,
sin embargo la mitad de los pacientes son asintomaticos.

 Raravez pueden asociar sindromes paraneoplasicos, siendo los

mas frecuentes el sindrome de Cushing (2%) v el sindrome
carcinoide (0.7%).



TUMOR CARCINOIDE TiPICO: HALLAZGOS POR IMAGEN

* Nodulo de densidad partes blandas en relacion a la via aérea,
tipicamente central de entre 2-5 cm.

* Realce variable con la administracion de contraste, que permite
diferenciar la lesion de consolidaciones o atelectasias adyacentes.

* Hasta un 30% pueden calcificar (habitualmente de manera
punteada, excéntrica o difusa).

e 10% presentan adenopatias hiliares y/o mediastinicas.

Fig. Ay B. TC sin y con contraste de tumor carcinoide tipico: lesion endobronquial en bronquio
intermediario derecho (flechas) que presenta intensa captacion de contraste.

Fig. C. Mismo TC en ventana pulmonar en que se aprecia heumonitis postobstructiva secundaria
a la lesion descrita (punta de flecha).



TUMOR CARCINOIDE ATIPICO: HALLAZGOS POR IMAGEN

* Los atipicos tienden a ser mas periféricos y de mayor tamano
que los tipicos.

 Las adenopatias estan presentes en un 40% de los casos.

* Elresto de hallazgos por imagen son superponibles a los
carcinoides tipicos.
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Fig. Ay B. TC sin contraste de tumor carcinoide atipico: se aprecia masa en lobulo medio que
infiltra grasa mediastinica paracardiaca derecha (flechas) con parénquima pulmonar sin
signhos de enfisema.



 La PET se suele usar para estadificacion.

 La PET-FDG es de escasa utilidad por su escasa sensibilidad,

especialmente en los carcinoides tipicos (bajo grado), siendo mas
util en los carcinoides atipicos.

* Los farmacos con mayor utilidad son los que tienen afinidad por
los receptores de somatostatina (habitualmente presentes en

tumores de bajo grado) como el 111 In-ocredétido o el 68Ga-
DOTATATE.

Fig. A. PET-FDG de tumor carcinoide tipico sin captacion significativa de FDG (flecha).

Fig. B. PET- FDG de tumor carcinoide atipico con captacion intensa de FDG (cabeza de
flecha).
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TUMOR CARCINOIDE TIPICO: ANATOMIA PATOLOGICA

Numero de mitosis :
por campo de 2 Necrosis Indice KI67

mm?

Grado de
diferenciacion

Bien diferenciado <2 Ausente <3%

Fig. A. Tumor carcinoide tipico (HE).

Fig. B. Lesion nodular constituida por células epiteliales de escasa atipia dispuestas en patron
organoide.

Fig. C. Las células expresan cromogranina.

Fig. D. Se aprecia un indice de proliferacion celular (KI67) del 1%.



seram ©)

TUMOR CARCINOIDE ATIPICO: ANATOMIA PATOLOGICA

Numero de mitosis :
por campo de 2 Necrosis Indice KI67

mme?

Grado de
diferenciacion

Moderadamente
diferenciado
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Fig. A. Tumor carcinoide atipico. A (HE). Neoplasia epitelial en la que las células configuran un
patron fusiforme (Fig. B) y un patron organoide (Fig.C). Presentan tincidon con cromogranina (Fig.
D) v tienen indice KI67 bajo (5%) (Fig. E). La actividad mitdtica es de 2 mitosis en 2 mm?.
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CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS GRANDES:
GENERALIDADES Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Tumor neuroendocrino de alto grado considerado como una variante
del tumor de células grandes.

Suele afectar a varones con una media de edad de 60 anos y habito
tabaquico importante.

Los sintomas mas frecuentes son dolor toracico, hemoptisis y tos,
siendo otros menos frecuentes disnea, baja de peso y fiebre, no

obstante, hasta un 25% son asintomaticos.

La manifestacion como sindrome paraneoplasico es poco frecuente.



CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS
GRANDES: HALLAZGOS POR IMAGEN

* Suelen ser periféricos (84%) y en lobulos superiores (63%), con
un tamano entre 1-9 cm.

* Suele tener margenes lobulados y bien definidos.

* Su atenuacion en TC es similar a la musculatura toracica, con un
realce variable con la administracion de contraste.

* Las calcificaciones se ven en menos del 10% de casos.
* Puede presentar adenopatias hiliares y/o mediastinicas.
 PET-TC FDG se usa para estadificacion.

Fig. A. TC sin contraste donde se identifica nddulo lobulado en LSI (punta de flecha) por tumor
neuroendocrino de células grandes.
Fig. B. PET-TC 18-FDG con intensa captacion de radiotrazador por el tumor(flecha).
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CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS
GRANDES: ANATOMIA PATOLOGICA

Numero de mitosis :
por campo de 2 Necrosis Indice KI67

1115

Grado de
diferenciacion

Escasamente
diferenciado/
desdiferenciado

>10 (media: 70) >20%
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Fig. A. Carcinoma neuroendocrino de células grandes (HE) Nodulo de células
epiteliales atipicas con necrosis intratumoral (Fig. B). Las células son de mediano
tamano con nucléolo prominente (Fig. C) vy figuras mitoticas (Fig. D). Fig. E. KI67:El
indice de proliferacion es del 80%. Las células expresan sinaptofisina (Fig. F) y TTF1
(Fig. G).
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CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS: GENERALIDADES

Representa el 90% de los tumores de celulas pequenas del
organismo vy el 15-20% de los tumores invasivos pulmonares.

Suele afectar a hombres de edad avanzada (60-70 anos) y de
manera casi exclusiva en fumadores.

Sus sintomas habituales son tos, hemoptisis, dolor toracico y
disnea.

Pueden presentar multiples sindromes paraneoplasicos,
destacando sindrome de secrecion inadecuada de ADH vy el
sindrome de Cushing,
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* Gran masa central que invade o comprime el mediastino +/-
adenopatias hiliares o mediastinicas. Siendo en ocasiones
dificil diferenciar el tumor primario de las adenopatias.

* Hasta el 10% de los casos presentan sindrome de vena cava.

* La mayoria de los pacientes tienen metastasis extra toracicas
al diagnostico: hueso, cerebro, higado y adrenales.

* El PET/CT se utiliza para estadiaje, siendo un SUV mas alto de
peor pronostico.

Fig. A. TC con contraste de tumor neuroendocrino de células pequenas: se identifica un
conglomerado tumoral mediastinico (puntas de flecha) que infiltra y estenosa bronquios y
traquea. En este conglomerado, como habiamos descrito anteriormente, es dificil diferenciar el

tumor primario de las adenopatias.
Fig. B. Otro corte del mismo TC donde visualiza al conglomerado tumoral invadiendo la vena

cava superior y extendiéndose por encima del estrecho toracico superior (flechas).




CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS:
HALLAZGOS POR IMAGEN Il

Fig. A. Carcinoma microcitico metacronico en paciente con neumonectomia derecha previa por
tumor epidermoide: Se aprecian un conglomerado adenopatico en la ventana aortopulmonar
secundario a afectacidon tumoral por carcinoma microcitico (asterisco).

Fig. B. Carcinoma microcitico hiliar derecho que invade parcialmente vena cava (estrella) con
adenopatia mediastinicas y axilares izquierdas (puntas de flecha).

Fig. C. Carcinoma microcitico central en LSD de contornos espiculados (flecha).

Fig. D. RM cerebral de paciente de figura C en que se aprecian metastasis cerebrales del
carcinoma microcitico (cuadrados).



CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS: ANATOMIA
PATOLOGICA

Numero de mitosis :
por campo de 2 Necrosis Indice KI67

mm?

Grado de
diferenciacion

Escasamente
diferenciado/
desdiferenciado

>10 (media: 80) >20%

Fig. A. Carcinoma de células pequenas pulmonar (HE): Neoplasia epitelial que infiltra de
manera difusa con artefacto por estiramiento.

Fig. B. Cromogranina: las células expresan débilmente cromogranina.

Fig. C. KI67: El indice de proliferacidon celular alcanza el 80%.
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CONCLUSION

Las hiperplasias y tumores de células neuroendocrinas pulmonares
se originan del epitelio respiratorio y pueden tener un amplio
abanico de presentaciones clinicas y radiologicas.

Es fundamental estar familiarizado con este tipo de patologias ya
gue dada la poca especificidad de la sintomatologia el radidlogo es
fundamental en el proceso diaghostico de estos pacientes.

La correlacion anatomopatologica de estas patologias nos ayuda a
comprender mejor el espectro de los hallazgos por imagen.
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