CASO CLINICO

Tumorlet pulmonar ;Una entidad infrecuente?
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Pulmonary tumorlet. An infrequent entity?

Tumorlets are pulmonary neuroendocrine tumours smaller than 0.5 cm. They are benign and their
diagnosis is histologic as incidental findings. We report a case of pulmonary tumorlet discussing the

polemical points.
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Resumen

Denominamos tumorlet a los tumores neuroendocrinos pulmonares cuyo tamano no alcanza los
0,5 cm. Se trata de tumores de comportamiento benigno que son diagnosticados histologicamente en
el transcurso de estudios justificados por otras causas. Presentamos un caso de tumorlet y analizamos

la polémica en torno al mismo.
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Introduccion

El término “tumorlet” puede ser traducido
como tumor de pequefio tamafo y por tanto es un
término descriptivo no histologico; sin embargo,
goza de entidad propia tanto en las clasificaciones
como en la practica. Diferentes estudios avalan
su comportamiento benigno aunque también su
frecuente asociacién con neoplasia de entidad.
Se suele tratar de un hallazgo histologico si bien,
como comentaremos mas adelante es posible
observar alteraciones en las pruebas de imagen
como la tomografia computada de torax (TAC)
cuando alcanzan cierto tamafio. Al tratarse de un
hallazgo incidental es dificil evaluar su inciden-
cia, y por tanto nos vemos obligados a pregun-
tarnos si de verdad es una entidad infrecuente, tal
como reza el titulo del presente trabajo.

Caso clinico

Recientemente hemos tenido un caso que ha
puesto en evidencia la precedente discusion. Se
trataba de una paciente de mediana edad con tos

irritativa de larga evolucion que mostraba en la
tomografia de térax multiples nodulos de peque-
flo tamafio que despertaron la sospecha de enfer-
medad metastasica si bien no existia constancia
de primario conocido. Se intervino a la paciente
y se obtuvo una cufia de tejido pulmonar, cor-
respondiente a uno de los pequefios ndédulos. El
estudio histoldégico mostraba una pequefia lesion
nodular relativamente bien delimitada pero no
encapsulada rodeada por tejido pulmonar sano
(Figura 1). Las células adoptaban una morfologia
cubica o fusiforme y mostraban intensa basofilia
(Figura 2). No se observaron figuras mitosicas.
El estroma intralesional mostraba intensa hia-
linizacion. La aplicacion de técnicas de inmuno-
histoquimica mostrd positividad de las células
lesionales para marcadores endocrinos (sinapto-
fisina) (Figura 3). A cierta distancia de la lesion
descrita se observd un segundo foco lesional
aunque en esta ocasion las células que consti-
tuian el nddulo lesional eran cubicas, con ntucleo
central o citoplasma granular; dicho nddulo se
encontraba rodeado de finos regueros de células
con las mismas caracteristicas (Figuras 4 y 5).
Se realiz6 el diagnostico de tumorlet pulmonar.
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Figura 1. Tumorlet pulmonar. Imagen histologica. El Figura 2. Tumorlet pulmonar. Detalle de la citologia. C¢-

islote de células neuroendocrinas se encuentra bien de- lulas con nucleos ovalados de margenes romos cortados
limitado en el seno de parénquima pulmonar. HE. 40x. transversal y sagitalmente. Ausencia de atipia nuclear.
HE. 200x.

Figura 3. Tumorlet pulmonar. Inmunotincion positiva Figura 4. Tumorlet pulmonar. Multiples focos septales
con sinaptofisina. 200x. milimétricos. HE. 40x.

Figura 5. Tumorlet pulmonar. Multiples focos septales Figura 6. Tumorlet pulmonar. Hiperplasia de células neu-
milimétricos. Obsérvese su relacion con los espacios roendocrinas en la pared bronquial. Sinaptofisina 200x.
alveolares HE. 20x.
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Comentario

Si nos ajustamos a la traduccién literal del
término anglosajon “tumorlet”, nos estamos
refiriendo a tumores de pequefio tamafio sin
mas especificaciones. A lo largo de la historia
se ha aplicado esta designacion a tumores de
distinta localizacion con tamafio diminuto, si
bien en la actualidad la exhaustividad de las
distintas clasificaciones de las neoplasias ha
relegado su uso, y lo ha sustituido por nomen-
claturas especificas. En la actualidad, el término
continua identificandose con las neoplasias de
naturaleza endocrina que, midiendo menos de
0,5 cm, tienen localizacion pulmonar; es mas,
existe un codigo especifico para tal entidad
(M8040/1). Se trata de proliferaciones de células
neuroendocrinas que forman grupos o regueros
generalmente en relacion con las vias aéreas,
frecuentemente a nivel periférico, de forma
aislada o con presentacion multicéntrica (esta
ultima es mas frecuente)'-2. Si bien no existe una
traduccion clinica de su presencia en muchos
casos, su asociacion con las vias aéreas se puede
acompafar de bronquiectasias e incluso de feno-
menos obstructivos (infrecuentes)’; en cambio
existe una asociacion significativa con fibrosis
pulmonar localizada que parece estar justificada
por la liberacion de mediadores endocrinos tales
como bombesina. La secrecion de otras sustan-
cias de naturaleza endocrina y su asociacion a
sindromes clinicos ha sido descrita (Sindrome
de Cushing, acromegalia, sindrome carcinoide),
si bien es infrecuente, y los casos referidos en la
literatura son aislados.

En su revision de “tumorlets” pulmonares,
Ginsberg y cols?, estudiaron las caracteristicas
que tales tumores pueden presentar en estudios
radiologicos con tomografia computada de torax.
Obviamente se trataba de un estudio retrospectivo
en el que se procedio a la revision de las ima-
genes pulmonares obtenidas por TAC de aquellos
casos con confirmacion histologica de “tumorlet”.
Los radidlogos evaluadores fueron informados de
la neoplasia principal, motivo de la intervencion,
y de la presencia de los pequefios focos neuroen-
docrinos. Obviando la imagen condicionada por
la neoplasia principal, el estudio detallado de los
cortes radiologicos demostrd pequefias condensa-
ciones parenquimatosas que pueden ser asignadas
a la presencia de tumorlets. Del mismo modo
pudieron observarse en la mayoria de los casos
imagenes de patologia pulmonar acompafiante
(dafio alveolar difuso o fibrosis). Aquellos casos
en los que no se evidencio la presencia de peque-
flas lesiones nodulares accesorias se observo en
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cambio una intensa fibrosis que justificaba la falta
de deteccion de los primeros.

Se nos puede plantear una pregunta: ;pueden
observarse todos los “tumorlets” mediante es-
tudios de imagen? La respuesta es dificil pero
podriamos contestar que no. El “tumorlet” no
estd incluido entre los nddulos pulmonares en la
literatura radiologica y este articulo aboga por su
identificacion sélo en aquellos casos en los que
alcanza cierto tamafio como para ser identificado
histologicamente.

Desde el punto de vista microscopico pueden
mostrar cualquiera de los patrones exhibidos por
los tumores carcinoides. Muchos han sido los
que han intentado demostrar que se trata de la
misma lesion y que s6lo el tamafio marca la linea
de separacion entre ambas entidades e incluso se
ha postulado la evolucion de una entidad a otra.
Existen autores que incluso han argumentado que
pudiera tratarse de un carcinoma neuroendocrino
in situ, pero lo cierto es que su caracter benigno
y su inocuidad estan fuera de duda habiéndose
referido unicamente casos aislados agresivos con
capacidad metastasica® (seguramente se trataba
de carcinoides con un comportamiento inusual).
Estudios que han examinado el desequilibrio
alélico Int-2 asociado a los tumores carcinoides,
demuestran su ausencia (equilibrio alélico Int-
2) y por lo tanto presentan un sélido argumento
de que el “tumorlet” no es en realidad un tumor
carcinoide de pequefio tamafio pues existen dife-
rencias genotipicas®.

Podemos preguntarnos si se trata de una enti-
dad infrecuente, pues la ausencia de sintomas en
la mayoria de los casos no permite determinar su
incidencia con precision. Los estudios necropsi-
cos nos aportan las cifras mas fiables (0,1-0,2%)
aunque creemos que s6lo una minuciosa seriacion
parenquimatosa nos instruird acerca de la ver-
dadera prevalencia de esta peculiar lesion, cir-
cunstancia mas tedrica que practica. La verdadera
incidencia de la entidad queda oscurecida no sélo
por su pequefio tamafio y su escasa trascendencia
clinica. La mayor parte de los patdlogos no les
asigna un valor pronostico y clinico, y su obser-
vacion puede no quedar reflejada en los informes
diagnosticos. Tal actitud nos vuelve a plantear
una serie de cuestiones y la primera de ellas es la
verdadera trascendencia de su hallazgo. En cu-
anto a su relacion con bronquiolitis obliterativa y
fibrosis del parénquima pulmonar parece ser que
son estimuladas por los neuropéptidos secretados
por las células neuroendocrinas activas, circun-
stancia contraria a las teorias que antafio aboga-
ban que la hiperplasia endocrina era reactiva a la
inflamacion y fibrosis®.
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Por ultimo, queremos hacer referencia al diag-
noéstico diferencial, que debera realizarse con el
tumor carcinoide, el carcinoma neuroendocrino,
la linfangitis carcinomatosa y los nddulos menin-
goteliales; el tamafio lesional, la atipia citologica
y la positividad para marcadores endocrinos re-
solverd las dudas. El diagndstico diferencial con
la hiperplasia de células endocrinas puede ser
ficticio’; de hecho, parece que son dos extremos
de la misma entidad. La hiperplasia de células
endocrinas per se puede acompanar a los tumor-
let, y nuestro caso es un ejemplo de tal situacion,
como lo demuestra la positividad de los epitelios
ante marcadores inmunohistoquimicos neuroen-
docrinos (Figura 6).
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