Arch Bronconeumol. 2012;48(12):472-475

:LSEVIER
DOYMA

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA

Yise

Archivos de
Bronconeurmologia
Y TR

www.archbronconeumol.org

Nota clinica

Hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas pulmonares
con tumores carcinoides multiples sincrénicos

F. Javier Montoro Zulueta®*, Ménica Martinez PrietoP, Maria I. Verdugo Cartas?,
Isabel Esteban Rodriguez €y Susana Hernandez Muiiiz4

3 Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastidn de los Reyes, Madrid, Espaiia

b Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario La Paz-Cantoblanco, Madrid, Espafia

¢ Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastidn de los Reyes, Madrid, Espafia
d Servicio de Radiologia, Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastidn de los Reyes, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 28 de diciembre de 2011
Aceptado el 6 de enero de 2012
On-line el 2 de marzo de 2012

Palabras clave:

Hiperplasia de células neuroendocrinas

Tumor carcinoide

Nédulos pulmonares mdltiples
Obstruccion al flujo aéreo

Atrapamiento aéreo

RESUMEN

El espectro de la proliferacién de células neuroendocrinas pulmonares va de la hiperplasia reactiva al
carcinoma de célula pequeiia e incluye la hiperplasia difusa idiopatica. Se describe un caso de hiperpla-
sia difusa idiopatica y se describen las caracteristicas de dicha entidad segiin la evidencia publicada. Se
trata de una entidad incluida por primera vez en la clasificacion de tumores de la OMS en 1999 y con-
siderada precursora de tumores carcinoides. Cursa con mayor frecuencia con disnea y tos, en general
lentamente progresivas, obstruccion al flujo aéreo, nédulos pulmonares multiples y signos radiolégicos
de atrapamiento aéreo, aunque se han descrito casos asintomaticos sin afectacién funcional. Histoldgica-
mente se caracteriza por la proliferacion de células neuroendocrinas en el epitelio de las vias respiratorias,
en muchos casos mas alla de la membrana basal formando tumorlets y tumores carcinoides, con frecuencia
maltiples. Su pronéstico es favorable en la mayoria de los casos.
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Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell Hyperplasia With Multiple
Synchronous Carcinoid Tumors

ABSTRACT

The spectrum of pulmonary neuroendocrine cell proliferation ranges from reactive hyperplasia to small
cell carcinoma and includes diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia. A case is
reported and features of this disease are described according to the published evidence. The entity was
first included in the WHO classification of tumors in 1999 and is considered a preneoplastic condition
for carcinoid tumors. Patients generally report slowly progressive dyspnea and cough, and have airflow
obstruction, multiple pulmonary nodules and/or radiological signs of air trapping, although asympto-
matic cases with normal pulmonary function have been described. Histologically, it is characterized by
neuroendocrine cell proliferation in the airway epithelium, in most cases beyond the basal membrane
forming tumorlets and carcinoid tumors that are frequently multiple. The prognosis is favorable in most
cases.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

agregado de células NE con una morfologia similar al tumor car-
cinoide y un didmetro menor de 5mm!. La hiperplasia difusa

El espectro de la proliferacién celular con diferenciacién neu-
roendocrina (NE) va de la hiperplasia de células NE al carcinoma
de célula pequefial. El término anglosajon tumorlet designa al
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idiopatica de células NE pulmonares (diffuse idiopathic pulmo-
nary neuroendocrine cell hyperplasia, DIPNECH) es una entidad rara
caracterizada por la hiperplasia generalizada y extensa de células
NE en la via aérea periférica sin proceso primario que lo justifique,
y es considerada una entidad precursora de tumor carcinoide?, Se
describe un caso con tumores carcinoides multiples sincrénicos y
la revision a propésito del mismo.

0300-2896/$ - see front matter © 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.arbres.2012.01.003


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2012.01.003
www.archbronconeumol.org
mailto:fjavier.montoro@salud.madrid.org
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2012.01.003

F.J. Montoro Zulueta et al / Arch Bronconeumol. 2012;48(12):472-475 473

A6
¢

g

T—

d

't
N
-

Figura 1. Varios cortes de TAC toracica muestran nédulos pulmonares mdltiples bilaterales de tamafio variable.

Observacion clinica

Mujer de 73 afios sin antecedentes de interés. Una radiogra-
fia de térax preoperatoria objetivé varios nédulos pulmonares. La
paciente se encontraba asintomatica. El hemograma y las deter-
minaciones bioquimicas en suero y orina resultaron normales.
La TAC toracica mostré miltiples ndédulos pulmonares bilatera-
les de tamafio variable, entre 1 y 10mm, y 2 de mayor tamafio,
uno de 20 mm en el I6bulo superior derecho y otro de 12 mm en
el 16bulo inferior derecho (fig. 1). Las pruebas de funcién respi-
ratoria resultaron normales. Un estudio para buscar un proceso
neoplasico primario, que incluyé TAC abdominopélvica, valora-
cién ginecolégica y PET-TAC, resulté negativo. Endoscépicamente
el arbol bronquial no present6 alteraciones significativas y los estu-
dios citolégicos y microbiolégicos de las muestras broncoscépicas
(aspirado y cepillado bronquiales, y lavado broncoalveolar) resul-
taron negativos. Se realiz6 una puncién-aspiracién del nédulo de
mayor tamafilo que mostré un tumor fusocelular de bajo grado
nuclear e inmunofenotipo neuroendocrino (panqueratinas, cromo-
granina y CD56 positivos, y vimentina y S-100 negativos; fig. 2).
Dada la multifocalidad de las lesiones se planteé el diagnés-
tico diferencial con metastasis de una neoplasia mesenquimal,
melanoma o carcinosarcoma. Se realizé una biopsia por videoto-
racoscopia, que mostré 2 tumorlets carcinoides de 4 y 3mm de
didmetro. Su estudio inmunohistoquimico revel6 positividad para

CD-56 y TTF-1, y el indice de proliferaciéon celular (Ki67) resulté
inferior al 2%. Por la multiplicidad del proceso se descart6 un tra-
tamiento quirdrgico, y el tratamiento quimioterapico tampoco se
consider6 adecuado teniendo en cuenta el indice de proliferacion,
por lo que se decidié una pauta de observacién. A los 24 meses se
mantenia asintomatica, con una funcién pulmonar normal, y los
nédulos se mantenian en su mayoria estables, habiendo crecido
minimamente 2 de los de mayor tamafio (3 y 4 mm).

Discusion

Las células NE se sitGian en la base de la mucosa bronquial y
bronquiolar. El espectro de la proliferacion de células NE va de la
hiperplasia al carcinoma de célula pequefia (tabla 1)!. La hiperpla-
sia de células NE se puede manifestar como una matriz lineal de
células NE o formando acumulaciones de estas a lo largo del epi-
telio respiratorio. La proliferacién puede sobrepasar la membrana
basal formando agregados nodulares de células NE con una mor-
fologia similar a la del tumor carcinoide y un didmetro menor de
5mm que se denominan tumorlets. Las primeras descripciones de
hiperplasia y tumorlets fueron hallazgos histolégicos casuales en el
estudio de piezas quirtrgicas obtenidas por diversas patologias pul-
monares crénicas como el absceso, las bronquiectasias, la fibrosis
quistica, la tuberculosis e incluso la bronquitis crénica y el enfi-
sema, por lo que se consideraban un proceso reactivo asociado a la

Figura 2. Material de puncidn-aspiracién con aguja fina (PAAF) fijado en alcohol y tefiido con Papanicolaou. Frotis muy celular con abundantes células sueltas. Las células son
monotonas con nicleos ovalados y redondos, regulares, de cromatina granular sin nucléolo. Estudio inmunocitoquimico: cromogranina positiva (citoplasmatica y granular).
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Tabla 1
Espectro de las proliferaciones y neoplasias neuroendocrinas pulmonares

Hiperplasia de células NE y tumorlets
Hiperplasia de células NE
Hiperplasia de células NE asociada a fibrosis y/o inflamacién
Hiperplasia de células NE adyacente a tumores carcinoides
Hiperplasia difusa idiopética de células NE con o sin obstruccién y/o
fibrosis de la via aérea
Tumorlets

Tumores con morfologia NE
Carcinoide tipico
Carcinoide atipico
Carcinoma NE de célula grande
Carcinoma de célula pequeiia

Carcinomas de célula no pequeiia con diferenciacion NE

Otros tumores con propiedades NE
Blastoma pulmonar
Tumor neuroectodérmico primitivo
Tumor de célula desmopldsica redonda
Carcinomas con fenotipo rabdoide
Paraganglioma

NE: neuroendocrinas.Adaptado de Travis!.

regeneracion de las vias areas y alveolos dafiados de forma
crénica’310, En 1992 Aguayo et al.? describieron 6 pacientes sin
antecedentes de consumo de tabaco, con las mismas caracteris-
ticas clinicas, radiolégicas y funcionales y un sustrato histolégico
de hiperplasia generalizada de células NE. Consideraron que pre-
sentaban una entidad que denominaron DIPNECH. Basandose en
gran medida en esta serie, pero también en otras descripciones
posteriores#, la OMS la incluyé en la clasificacién de tumores de
19997,

La DIPNECH es mas frecuente en mujeres. Davies et al.8 descri-
bieron una serie de 19 pacientes de los que 15 (79%) eran mujeres.
Entre los 25 casos descritos en una btisqueda sistematica de casos
realizada entre 2004 y 2010, 23 (92%) se dieron en mujeres®.
La edad media de diagnéstico ronda los 60 afios, con un rango
amplio (22-79), y es mas frecuente en pacientes sin antecedentes
de tabaquismo3689, Las caracteristicas epidemiolégicas del caso
descrito, una mujer no fumadora de 73 afos, se ajustan a estas
descripciones.

Clinicamente se manifiesta con disnea, tos y sibilancias, con un
tiempo de evolucién variable, generalmente largo®. Puede existir
un diagnéstico previo realizado afios antes, con frecuencia asma
bronquial’®!!, La mayoria de los casos descritos presenta esta
sintomatologia, pero en la serie de Davies et al.® 10 de los 19
pacientes se encontraban asintomaticos. Con frecuencia existe obs-
truccion al flujo aéreo o una alteracién mixta, pero no es raro que
la funcién pulmonar sea normal3-1%, Los nédulos pulmonares son
la manifestacién radiolégica mas frecuente, seguida por atenua-
cién en vidrio deslustrado, patrén en mosaico por atrapamiento
aéreo secundario a la bronquiolitis constrictiva producida por la
hiperplasia, engrosamiento nodular de las paredes bronquiales y
bronquiectasias!?13. En el caso descrito la paciente se encontraba
asintomatica, la funcién pulmonar era normal y la TAC mostraba
numerosos nédulos pulmonares bilaterales, siendo la sospecha ini-
cial metastasis de un primario desconocido. En la serie de Davies
et al.8, de los 10 pacientes asintomaticos, 8 presentaban una neo-
plasia previa.

Histolégicamente la DIPNECH se caracteriza por la prolife-
raciéon generalizada de células individuales dispersas, pequefios
nédulos (cuerpos NE) o proliferaciones lineales de células NE limi-
tadas al epitelio bronquial y bronquiolar2. La mayoria de los casos
requieren una biopsia quirirgica para el diagnéstico, pero en pre-
sencia de un cuadro clinico, funcional y radiolégico compatible, la
presencia de hiperplasia de células NE en una biopsia transbron-
quial se podria considerar suficiente®. En las piezas de reseccion,

algunas vias aéreas pueden aparecer normales y otras minima-
mente alteradas y ectasicas, sin evidencia de hiperplasia de células
NE en las secciones evaluadas, por lo que a veces la biopsia quirtr-
gica puede no mostrar evidencia de la hiperplasia de células NE®.
En el caso descrito, ademas de los tumorlets, el parénquima pulmo-
nar evaluado mostraba tinicamente minimas alteracionesy tapones
mucosos (un hallazgo presente en mas del 50% de la serie de Davies
etal.8) sin otra evidencia de hiperplasia de células NE. Por otro lado,
la diferenciacién entre la proliferacion reactiva de células NE, inclu-
yendo su hallazgo casual, y la DIPNECH puede resultar dificil, al ser
los hallazgos histolégicos superponibles, pero una extension difusa
en una muestra tisular adecuada y/o la presencia de una funcién
pulmonar alterada, evidencia de atrapamiento aéreo en la TAC y/o
nédulos pulmonares miltiples, permitirian confirmar la DIPNECH!.
Recientemente se han descrito diferencias en el perfil de expresiéon
antigénica de las células NE de proliferaciones reactivas respecto al
de la DIPNECH4,

La presencia de tumores carcinoides tipicos en la DIPNECH es
muy frecuente; en la serie de Davies et al.8, el 47%, y en la revisién
de Nassar et al.?, el 40%. A la inversa, la presencia de hiperplasia
de células NE y tumorlets en las piezas quirdrgicas de reseccién de
tumores carcinoides es también frecuente. Miller et al. la encontra-
ron en el 76% de una serie de 25 pacientes con un tumor carcinoide
periférico resecado®, y Aubry et al.’> en el 77% de una de 28 pacien-
tes con 2 y/o mas tumorlets o tumores carcinoides resecados. Por
todo ello, la OMS consider6 la DIPNECH una entidad precursora
de tumores carcinoides ya desde su inclusién en la clasificaciéon de
tumores en 19997, y trabajos posteriores lo apoyan'6-17,

La evolucién es en la mayoria de los casos favorable, con esta-
bilidad clinica, funcional y radiolégica durante afios®°. A pesar
del minimo crecimiento de 2 de los tumores, se puede conside-
rar que el caso descrito se ha comportado de esta forma durante
el seguimiento de 24 meses realizado hasta ahora. Se ha descrito
la progresiéon en forma de obstruccién progresiva al flujo aéreo
hasta la insuficiencia respiratoria*3 18, También se ha descrito la
metastasis, siendo esta tltima excepcional®.

A pesar de tratarse de un proceso proliferativo, no hay evidencia
consistente que apoye el tratamiento quimioterapico. En los casos
esporadicos en los que se ha usado, el resultado fue desfavorable3.
En los pacientes con obstruccién al flujo aéreo las opciones terapéu-
ticas se centran en un ensayo con esteroides, inhalados o sistémicos,
y la opcién mas recomendable en pacientes asintomaticos con fun-
cién pulmonar normal es la observacién®®. En caso de tumores
carcinoides asociados se puede plantear la reseccién quirdrgica,
y su prondstico es similar al de tumores carcinoides solitarios
resecados!.

En conclusién, la hiperplasia difusa idiopatica de células NE pul-
monares es una entidad rara que se esta describiendo con mayor
frecuencia recientemente. A pesar de que la mayoria de los casos
descritos son pacientes sintomaticos con alteraciones en la funcién
pulmonar, se debe también incluir en el diagnéstico diferencial de
pacientes asintomaticos con funcién pulmonar normal y alteracio-
nes radiolégicas compatibles, especialmente si se trata de mujeres
de mediana edad sin antecedentes de consumo de tabaco.
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