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Resumen

Con el objeto de analizar las caracteristicas clinicas y resultados del tratamiento
quirurgico de los tumores carcinoides en el Hospital Calderon Guardia, se
revisaron los expedientes de 16 pacientes operados, encontrando que la edad
promedio fue de 48 anos para los tumores carcinoides tipicos y 52 afos para los
atipicos. La localizacién fue, 10 centrales y 6 periféricos. Los sintomas
principales fueron tos, hemoptisis y cuadros de bronconeumonia. Cinco
pacientes libres de sintomas se presentaron con tumores de localizacidon
periférica. No se detecté ningun caso con sindrome carcinoide. De acuerdo con
el estudio histolégico, los tumores fueron clasificados 11 como carcinoides
tipicos y 5 como atipicos. Aunque soélo 10 pacientes tienen mas de 5 afos de
operados y uno no continud en control, los 15 que han tenido seguimiento se
encuentran aparentemente libres de tumor y solo se observé una recidiva que
fue extirpada con una reseccion mayor.

Suma

With the purpose of analyzing the clinical presentation and the results of the
surgical treatment of carcinoid tumors in the Calderén Guardia Hospital, the
medical records of 16 surgical patients with pulmonary carcinoid tumors were
reviewed. For the typical carcinoid the average age was 48 years old and 52 for
the atypical one. Ten carcinoid tumors were central and six were peripheral. The
main symptoms were cough, hemoptysis and bronchopneumonia. Five patients
with peripheral tumors were asyntomatic. Cases of carcinoid syndrome were not
found. Histological classification showed 11 typical and 5 atypical carcinoids.
Even though only 10 patients had more than 5 years post surgery, and one have
lost the follow up, only 1 case of recurrence was observed and treated with a



mayor resection. The 15 patients followed were free of tumor at the time of the
last evaluation.

Introduccioén

Los tumores neuroenddcrinos, mas conocidos como carcinoides, son neoplasias
originadas en células derivadas de la cresta neural que se asocian al sistema de
tumores capaces de capturar aminas y descarboxilarlas (APUD), también
llamadas células de Kulchitzky (1).

El citoplasma de estas células contiene granulos neurosecretores que pueden
producir varias sustancias como serotonina, ACTH, gastrina, calcitonina,
insulina, somatostatina, histamina, dopamina, calicreina, etc. Estas sustancias
son responsables del sindrome carcinoide, que se caracteriza principalmente por
ruborizacion, episodios de dolor abdominal tipo célico, diarrea, taquicardia,
broncoespasmo y valvulopatia cardiaca derecha. Este se presenta unicamente
en 1.9% de los tumores neuroenddcrinos de localizacion pulmonar (2) y del 4%
al 9% de todas las localizaciones (3). Su presencia indica generalmente
enfermedad metastasica, siendo los linfaticos regionales y el higado los sitios
mas frecuentes (1). El broncopulmonar representa del 10% al 25.1% (4,5) de
todos los tumores neuroenddécrinos del organismo, y del 2% al 5% de los
pulmonares (6).

La primera observacion del tumor fue hecha por Mueller en 1882 en la autopsia
de una mujer joven que presentaba hemoptisis y tos cronica (7). Lubarsch en
1888 describidé la presencia de multiples tumores de estirpe epitelial en el ileon
distal de dos pacientes (4). El término “Karzinoid” fue propuesto por Oberndorfer
en 1907 para describir un tumor que crecia en forma similar al adenocarcinoma
pero se comportaba en una forma mas benigna (5). En 1914, Gosset y Masson
(4) encontraron que las células de los tumores carcinoides son argentafines y
propusieron el origen de estos tumores en las células enterocromafines
(Kulchitsky) de las glandulas de Lieberkuhn. Feyter en 1938 (7) describid el
sindrome carcinoide y Lemberk en 1953 (1) descubrié que estos tumores
producen serotonina. En 1944, Engelbreth y Holm (7) describieron una estirpe
de tumor carcinoide de comportamiento mucho mas agresivo al cual
denominaron tumor carcinoide atipico. Posteriormente se describieron dentro de
esta forma atipica de carcinoide, dos grupos diferentes, uno con una gran
similitud microscépica al carcinoide intestinal, y otro al carcinoma de células
pequefias de pulmdn, cuyo origen embriolégico es similar. Pearse en 1969
demostré que estos tumores, aun fuera del sistema digestivo, tenian células con
la caracteristica comun de poder capturar aminas y descarboxilarlas y de ahi
surgio el término APUD (7).

Materiales y Métodos




Con el fin de revisar en forma retrospectiva la experiencia con los tumores
carcinoides operados en el Hospital Calderén Guardia, se estudiaron los
expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico histolégico de tumor
carcinoide bronquial operados entre 1978 y 1998. Se identificaron 16 casos con
este diagnédstico y se revisd su expediente con el fin de obtener la siguiente
informacion: edad, sexo, presentacion clinica y radioldgica, hallazgos
endoscopicos, tratamiento quirurgico, clasificacion histolégica, tratamiento
complementario, evolucion y sobrevida. En la mayoria de los casos, el
diagndstico  histologico fue corroborado con ayuda de estudios de
inmunohistoquimica o microscopia electronica.

Todos los pacientes con excepcidn de uno, que se encontraba bien, pero que no
volvié a consulta después de tres anos de operado, fueron valorados en la
consulta externa cada tres meses, se les realiz6 radiografia de térax cada seis y
ultrasonido de abdomen cada ano.

Resultados

De los 16 pacientes 8 son hombres y 8 son mujeres, con edades que oscilan
entre los 23 y los 68 afios, con un promedio de 49 afios. La edad promedio de
los pacientes con tumores atipicos fue mayor que la de los tipicos, siendo la
primera 52 y la segunda 48 afios.

En cuanto a localizacion, 10 tumores fueron de presentacion central y 6
periféricos, la cual se establecié por radiologia convencional en los casos mas
antiguos y por Tomografia Axial Computarizada (TAC) en los mas recientes.

Ninguno presentd sindrome carcinoide y a ninguno se realizé determinacion del
acido 5- Hydroxindoleacético ni de otras sustancias.

El Cuadro 1 muestra la sintomatologia presente en el momento del diagndstico,
encontrando 5 pacientes asintomaticos, que corresponden a casos de
localizacion periférica. ElI tumor fue un hallazgo radioldgico casual de un nédulo
pulmonar solitario en 5 y de una masa pulmonar en 2. Entre los 11 pacientes
sintomaticos, la tos fue el sintoma mas frecuente, 4 ingresaron con
bronconeumonia y 3 presentaron hemoptisis.

Los 10 tumores centrales fueron sintomaticos. De los 6 tumores periféricos 5
eran asintomaticos y el unico paciente sintomatico se presentdé con hemoptisis.

De acuerdo a la clasificacion histolégica, 11 se catalogaron como tumores
carcinoides tipicos y 5 como atipicos. Los carcinomas de célula pequefia no se
incluyeron en este estudio porque se clasifican dentro de los carcinomas
indiferenciados de pulmon.



Los 16 pacientes fueron intervenidos quirurgicamente (Cuadro 2). La lobectomia
seguida de bilobectomia fueron los procedimientos mas realizados. No se
presentaron complicaciones postoperatorias mayores, ni mortalidad quirurgica.
Uno de los pacientes con carcinoide atipico presentd ganglios mediastinales
positivos y recibié quimioterapia postoperatoria.

Uno de los pacientes con carcinoide atipico presentd recidiva local de la
enfermedad después de una lobectomia, realizandosele una neumonectomia,
afno y medio después.

Cuadro 1
Sintomas y signos en 16 pacientes con
tumor carcinoide bronquial operados en
el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia (1978 — 1998)

Manifestaciones clinicas Numero de pacientes

Tos
Bronconeumonia
Hemoptisis
Atelectasia
Bronquiectasias
Asintomaticos

Q== W A

Cuadro 2
Cirugia realizada a pacientes con tumor carcinoide
pulmonar operados en el Hospital Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia (1978 — 1998)

Tipo de cirugia Numero de
pacientes
3

Segmentectomia

Lobectomia
Lobectomia en manga
Bilobectomia
Neumonectomia

N~ =




En relacion con la sobrevida, en el momento de la recoleccion de los datos, se
encontré que 1 paciente nunca se presentd a control después de la cirugia pero
se llamo por teléfono y dijo encontrarse bien 5 afos después de operado, otro se
perdié 3 afos después de operado encontrandose bien la ultima cita, 1 presenté
recidiva local, fue operado y estaba vivo sin actividad tumoral. Los 13 restantes
se encontraban vivos, sin actividad tumoral y 10 tenian mas de 5 afios de
operados.

Discusion

El tumor carcinoide pulmonar o tumor neuroenddcrino, es una neoplasia poco
frecuente tal y como lo demuestran los numeros de las diferentes series
reportadas. (8,9) Sin embargo la experiencia de los diferentes autores es
bastante similar y aunque aun no se ha establecido una clasificacion que sea
ampliamente utilizada por todos, hay coincidencia en cuanto al origen comun de
estos tumores y la existencia de tres grados de malignidad (10).

Hasta hace pocos afios, se clasificaron como adenomas bronquiales (6,7,11) por
su comportamiento poco agresivo. Arrigoni y colaboradores en 1972 (12), Mills y
colaboradores en 1982 (13), De Caro y colaboradores en 1983 (14), Basso-Ricci
en 1983 (15) y McCaughan en 1985 (16), reportaron su experiencia presentando
sus casos y reafirmaron la existencia de por lo menos dos niveles de agresividad
entre los carcinoides (17), los tipicos y los atipicos; desecharon el término de
adenoma bronquial y plantearon la necesidad de una nueva clasificacion.

La clasificacion de tumores endocrinos de la O. M. S. publicada en 1980,
clasifica todos los tumores neuroenddcrinos como carcinoides excepto los
originados en tiroides, hipdfisis, suprarrenales, pancreas y tumores muy
malignos como el carcinoma de células pequefas del pulmén.

En 1985 Paladugu y colaboradores (2) proponen llamarlos tumores de células de
Kulchitzky (KCC) por su origen, y agruparlos por estadios I, Il y Ill de acuerdo a
su agresividad :

a- KCC I: tumores carcinoides tipicos.

b- KCC II: tumores carcinoides atipicos.

c- KCC lll: carcinomas de células pequenas.

Colby y colaboradores (18) en 1994 proponen dividirlos en:
a. Carcinoide tipico

b. Carcinoide atipico

c. Carcinoma neuroendocrino de células grandes

d. Carcinoma pulmonar de células pequefias.

Estas clasificaciones, aunque resuelven el problema de clasificar estos tumores
para los patélogos, no son practicas para el clinico al agrupar en una misma



clase, tumores de comportamiento tan benigno como el del carcinoide tipico, que
suele presentarse como un nodulo bien localizado y que se cura generalmente
con solo extirparlo, con tumores tan agresivos como el de células pequefas del
pulmédn que tiene una presentacién clinica totalmente diferente, se trata diferente
y se curan so6lo casos anecdoticos. Esta marcada diferencia esta en relacion a la
gran variabilidad en el genotipo que tienen los diferentes tipos histolégicos
(19,20,21,22).

En esta revision se encontraron informes con mezcla de todas las clasificaciones
como: carcinoide tipico, carcinoide periférico, tumor neuroenddécrino bien
diferenciado, adenoma bronquial, carcinoide clasico, lo que demuestra que aun
no se aplica una clasificacion que unifique el criterio de todos los patoélogos.

En cuanto a la incidencia por sexo de nuestros casos la relacion es 1:1
hombre:mujer, dato que coincide con las mayores series reportadas.

En relacion con la edad de presentacion de estos tumores la estadistica mundial
coincide en que el tumor carcinoide atipico tiene un promedio de edad de
presentacion 10 afios mayor a la del carcinoide tipico, con valores promedios de
45 afnos para el tipico y 55 afos para el atipico. En este estudio se observaron
valores promedios de 48 anos para el tipico y 52 afios para el atipico.

La presentacién de estos tumores en algunos casos es como un ndédulo o masa
pulmonar bien localizados, muchas veces asintomaticos 0 como una tumoracién
que crece en un bronquio principal o lobar y acompafandose con signos o
sintomas secundarios al crecimiento del tumor en el bronquio como tos,
hemoptisis y disnea o a la obstruccion mecanica como atelectasia o neumonia.
De los 16 tumores 6 eran de localizacién periférica (37.5%) y 10 de localizacion
central (62.5%), dato que no concuerda con los reportados en la literatura, en
donde el porcentaje de localizacién periférica corresponde al 15% y el de
localizacion central al 85%. La sobre-representacion de lesiones periféricas en
nuestro medio, puede explicar que 5 de 16 pacientes fueran asintomaticos, ya
que estos generalmente no presentan sintomas.

De los 16 pacientes estudiados 11 corresponden a tumores carcinoides tipicos y
5 a carcinoides lo que da un porcentaje de 69% para los tipicos y 31% para los
atipicos. La incidencia reportada en la literatura es de 80% para los tipicos y
20% para los atipicos. No se presentd ningun caso de sindrome carcinoide.

Los métodos de deteccion son la radiografia de térax, la tomografia axial (23) y
la broncoscopia, que es el estudio mas util para diagnosticar los tumores
centrales. La imagen endoscépica de estas lesiones es muy caracteristica,
presentan un tono rosado y sangran facilmente al tacto. Aunque algunos son
pediculados, la mayoria son sésiles sin producir infiltracion de la pared bronquial
adyacente. Por lo general, estos tumores tienen origen submucoso y estan



recubiertos de mucosa bronquial sana, por lo que un porcentaje importante de
las biopsias endoscépicas son reportadas como negativas. Algunos autores,
debido a la gran vascularidad de estos tumores recomiendan realizar la biopsia
mediante broncoscopia rigida. Esta permite tomar mejores muestras y manejar
el sangrado que se presenta en un porcentaje no despreciable de casos. En la
presente revision, la broncoscopia fue positiva por tumor en seis casos de
tumores centrales. En el caso de los tumores de localizacién periférica el estudio
fue negativo. La toma de biopsia fue posible en cuatro pacientes: tres mostraban
tumor y en uno fue reportada como mucosa bronquial sana.

El comportamiento o agresividad del tumor carcinoide, no siempre se puede
establecer con el estudio histolégico. Los mejores predictores son el tamafio del
tumor, la presencia de metastasis, la infiltracion vascular y el contenido de AND
en las células tumorales. (24).

El tratamiento del carcinoide tipico o KCC | o tumor neuroendocrino bien
diferenciado, es la reseccion local completa del tumor con margenes negativos
y linfadenectomia regional (25,26). Una cirugia conservadora, como broncotomia
0 reseccion en manga esta perfectamente indicada para estos casos (27,28,29).

En carcinoide atipico, KCC Il o tumor neuroenddcrino medianamente
diferenciado, el tratamiento recomendado es la reseccion con linfadenectomia
amplia. En caso de que los ganglios resulten positivos no hay evidencia de que
el tratamiento adyuvante altere la evolucion.

La reseccion endoscopica o fulguracion con laser no se recomienda mas que
como tratamiento paliativo y aunque algunos autores informan haberla realizado
con éxito, en carcinoides tipicos (30), se acompafia de un alto indice de
recidivas (16,27,31,32).

El tratamiento empleado en los pacientes de este estudio fue el usual
recomendado en la literatura (33,34). Se realiz6 la reseccion menor que
garantizara una extirpacion completa del tumor y se disecaron ganglios en todos
los casos dependiendo de la localizacion.

Las metastasis se reportan en menos del 15% (35) y ocurren principalmente a
ganglios linfaticos, higado, hueso y piel. Para la recidiva local o las metastasis
pulmonares debe valorarse la cirugia como primera eleccion, si el tumor primario
esta controlado y no hay enfermedad sistémica.

Las metastasis hepaticas se asocian frecuentemente con el sindrome carcinoide
y en estas circunstancias la determinacion del acido 5 hidroxihindolacético (5-
HIAA) en orina de 24 horas es un estudio que se asocia con un 73% de
sensibilidad y un 100% de especificidad (36,37,38). La cintillografia para detectar
receptores de somatostatina es un estudio util para detectar metastasis
extrahepaticas y receptores positivos (39,40,41). El tratamiento de las



metastasis hepaticas es controversial, se propone: cirugia si son pocas y
facilmente accesibles (3), embolizacion, en el caso de que sean inaccesibles a la
cirugia; quimioterapia, cuando son multiples aunque la respuesta es pobre 31%
(42,43). El Interferén alfa (44) vy el tratamiento con Somatostatina (45,46) o la
combinacion de ambos es una buena alternativa para disminuir los sintomas
(34).

La sobrevida a 5 afios para el tumor carcinoide resecado es de 90% a 100% (47)
y de 74% a 92% cuando presenta metastasis a ganglios linfaticos (48,49). Por el
contrario el carcinoma de células pequehas tiene una sobrevida a 5 afios
alrededor del 6% (50,51).
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