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ARTICULO DE INVESTIGACION

Tumores carcinoides gastrointestinales,
experiencia en Médica Sur

Gastrointestinal carcinoid tumors, experience in “Médica Sur”

Amado de Jesus Athie Athie, José Gémez Sanchez, Jacobo Zarate Martinez, Marcel Algandro Sanabria Gonzalez,
Algjandro Diaz Giron Gidi, José Manuel Correa Rovelo, Luis Pablo Alessio Robles Landa,

José Aurelio Athiey Gutiérrez, Cesar Athiey Gutiérrez

Resumen

Objetivo: Evaluacién de los casos de tumores carci-
noides gastrointestinales en el Hospital y Fundacion
Clinica Médica Sur y confrontarlos con la literatura.
Sede: Hospital y Fundacién Clinica Médica Sur (cen-
tro de atencién de tercer nivel).

Disefio: Estudio retrospectivo, transversal, descrip-
tivo, observacional.

Andlisis estadistico: Porcentaje como medida de re-
sumen para variables cualitativas.

Material y métodos: Se revisaron 19 casos de mues-
tras de patologia del Hospital y Fundacién Clinica
Médica Sur.

Resultados: En este trabajo presentamos 19 casos de
pacientes diagnosticados con tumores carcinoides
gastrointestinales encontrados en tomade biopsias
por endoscopia o piezas postquirurgicas. Histologi-
camente se observaron células tumorales similares,
con escaso citoplasmagranular eosinéfilo o ntucleo
redondeado moteado. Las variaciones de tamafio
nuclear y celular fueron minimas y las mitosis ra-
ras. El crecimiento celular fue predominantemente
submucoso con extension acapamusculary serosa
en algunos casos. Doce correspondieron al sexo
femeninoy siete, al masculino. El promedio de edad
fue de 47 afos. El 6rgano con mas frecuencia de
aparicion fue el estbmago y el apéndice cecal y los
de menor frecuenciafueron el duodeno y el higado.
Conclusion: El sexo femenino predomind, cons-
tituyendo el 63% de los casos, la edad media
para las mujeres fue de 49 afos, coincidiendo

Abstract

Objective: To evaluate the cases of gastrointestinal
carcinoid tumors in the Hospital y Fundacion Clinica
Médica Sur, and to compare them with reports in
the literature.

Setting: Hospital y Fundacion Clinica Médica Sur
(third level health care center).

Design: Retrospective, cross-sectional, descriptive,
observational study.

Statistical analysis: Percentage as summary measure
for qualitative variables.

Material and methods: We reviewed 19 cases of pathol-
ogy samples from the Hospital y Fundacion Clinica
Médica Sur.

Results: In this report we present 19 cases of patients
diagnosed with gastrointestinal carcinoid tumors
found in endoscopically taken biopsy samples or
in postsurgical pieces. Histologically, similar tumor
cells were observed with scarce granular eosino-
philic cytoplasm or rounded spotted nucleus. Varia-
tions in nuclear and cellular size were minimal and
mitoses were rare. Cell growth was predominantly
submucous extending to the muscular and serosa
layer in some cases. Twelve corresponded to women
and seven to men. Average age was of 47 years. The
organs most frequently affected were the stomach
and the cecal appendix, the least frequent ones were
the duodenum and the liver.

Conclusion: Women predominated, constituting
63% of cases, mean age of women was of 49
years, coinciding with the literature. We found
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con lo revisado en la literatura. Se encontré una
incidencia aumentada en tumores de estdmago
y apéndice.

an increased incidence of tumors in the stomach
and appendix.
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Introduccién

Los tumores carcinoides gastricos son lesiones raras.
Existe gran interés por entender las bases biolégicas de
estas lesiones, delineando la conexion entre hipergas-
trinemia y carcinoides gastricos y, alin mas importante,
mejorar las opciones terapéuticas actuales.

Oberndorfer utiliz6 por primera vez el término “Karzi-
noide” en 1907 para describir tumores que surgen en el
tracto gastrointestinal con un curso clinico mas indolente
que los adenocarcinomas méas comines.! Originalmen-
te, el término carcinoide fue usado por los patélogos;
posteriormente fue adoptado por todos los médicos,
pero en un futuro el término puede tornarse cada vez
mas inapropiado para designar el rango completo de
neoplasias neuroendocrinas de potencial maligno bajo
0 intermedio.?

Los tumores carcinoides gastricos pueden subdividir-
se dentro de células enterocromafines (CECL) en: tipo 1,
asociado con gastritis atrofica; tipo 2, con gastrénoma;
tipo 3, sin condiciones predisponentes, y tipo 4, mis-
celaneos. El comportamiento biolégico y el prondstico
varian de manera considerable en relacién con el tipo.®

Respecto a la patogénesis de los carcinoides gastri-
cos, sabemos que estos tumores se desarrollan en las
CECL, las cuales estan localizadas en la mucosa gas-
trica oxintica, donde constituyen aproximadamente 30%
de la poblacion de células endocrinas. La proliferacion
de CECL puede ser detectada con microscopia de rutina
y confirmada con tincién de Grimelius.?

Una funcién importante de estas células es la secre-
cion de histamina, la cual estimula la secrecién acida de
las células parietales adyacentes. Las CECL expresan
receptores CCK-2 (gastrina), que median la secrecion
de histamina y el crecimiento de estas células.*

Ademas de sus tasas de crecimiento generalmente
lento, los tumores carcinoides se han caracterizado
por su capacidad de secrecion de diversas hormonas
y aminas biogénicas. Para los pacientes que tienen
enfermedad localizada, la reseccion quirdrgica sola es
a menudo curativa.® Los pacientes que tienen enferme-
dad metastésica, por el contrario, a menudo presentan
un desafio terapéutico. A pesar de los analogos de la
somatostatina que son muy eficaces para controlar los
sintomas de la secrecién hormonal, rara vez estan aso-
ciados con la regresién del tumor. Algunos pacientes que
tienen metastasis hepéticas se pueden beneficiar de la
cirugia reductora, la embolizacién u otros tratamientos
ablativos. Los beneficios clinicos asociados con la ad-
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ministracion de farmacos sistémicos, como el interferén
alfa o la quimioterapia citotoxica, son menos claros, y
el uso generalizado de tales regimenes ha sido limitado
por su actividad antitumoral moderada y preocupacio-
nes con respecto a su toxicidad potencial.® Los nuevos
enfoques de tratamiento para los pacientes que tienen
tumores carcinoides metastasicos, incluyendo el uso de
la radioterapia dirigida e inhibidores de la angiogénesis,
son hoy objeto de estudio.”®

El objetivo del presente trabajo es evaluar los casos
de tumores carcinoides gastrointestinales en el Hospital
y Fundacion Clinica Médica Sur y confrontarlos con la
literatura.

Material y Métodos

Se revisaron 53 muestras compatibles con tumor carci-
noide de enero del 2006 a mayo del 2010 del servicio de
patologia del Hospital y Fundacién Clinica Médica Sur.
Todas las muestras fueron descripciones microscopicas
de piezas de patologia obtenidas en biopsias endosco-
picas o piezas quirargicas. Se incluyeron en el estudio
aguéllas que fueran de 6rganos del aparato gastrointes-
tinal y que tuvieran prueba confirmatoria de patologia.
Se incluyeron todos los grupos de edad y ambos sexos.
Se compararon entre ellas, usando Unicamente medidas
de tendencia central y se realizo revision de la literatura.

Resultados

De las 53 muestras revisadas por el departamento de
patologia, 19 correspondieron a descripciones micros-
copicas con tumores carcionoides gastrointestinales,
de los cuales fueron, por género, 12 femeninos y 7
masculinos. Por edades contamos con 17 adultos (>18
afios) y 2 nifios, con un promedio de edad en 47.6 y por
drgano encontramos 19 tumores en total: seis tumores
de estdbmago (dos en hombres y cuatro en mujeres), tres
localizados en el antro gastrico, siendo ésta la localiza-
cion -mas frecuente, dos en curvatura menor y uno en
cuerpo de lamucosa gastrica, seis tumores de apéndice
cecal (1 en hombre y cinco en mujeres), dos localizados
en la punta del apéndice, uno localizado en la base y los
demas no especificado, ninguno de ellos con infiltracion
mas alla de la subserosa, tres tumores de recto (los tres
en pacientes masculinos), dos de éstos diagnosticados
en toma de biopsia en pdlipo rectal y uno en el &mpula
rectal, dos tumores de duodeno (un paciente masculinoy
un paciente femenino), uno de ellos localizado en un po-
lipo duodenal, un tumor de higado en paciente femenino
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localizado en una hepatectomia izquierda productor de
gastrina. Un tumor de ileon en paciente femenino de 1.2
cm con invasion a la capa muscular y serosa e invasion
vascular. De latoma de muestras, 10 fueron biopsias de
endoscopias y 9 piezas quirdrgicas. El érgano con mas
frecuencia de aparicion fue el estbmago y el apéndice
cecal y los de menor frecuencia fueron el duodeno y el
higado (Cuadros 1y Il).

Discusion
Los tumores carcinoides, mejor conocidos como tumores
neuroendocrinos (NET), abarcan una amplia variedad de
neoplasias y el comportamiento clinico depende de su lu-
gar de origen, la produccion hormonal y la diferenciacion.
Descritos por primera vez en 1888 por Lubarsch,
el término carcinoide o tumor carconoide fue pre-
sentado por Oberndorfer en 1907, cuando describié

Cuadro I. Incidencia de tumores carcinoides en Hospital Médica Sur.

Numero Afio Organo Diagnéstico Fecha Sexo Edad Comentarios
1 2006 Estémago Biopsia gastrica de la curvatura 13/01/2006 F 59 Biopsia por
menor, tumor carcinoide endoscopia
2 2006 Estémago Biopsia de antro gastrico tumor 19/01/2006 F 78 Biopsia por
carcinoide endoscopia
3 2006 Estomago Biopsia de polipo tumor carcinoide  01/03/2006 F 59 Biopsia por
endoscopia
4 2006  Apéndice Tumor carcinoide localizado en punto  16/05/2006 F 23 Pieza quirtrrgica
cecal de 0.5 cm que infiltra hasta subserosa
5 2006  Duodeno Biopsia de pélipo duodenal, tumor ~ 09/08/2006 F 60 Biopsia por
carcinoide endoscopia
6 2007 Apéndice Tumor carcinoide localizado en punta 20/06/2007 F 40 Pieza quirurgica
cecal de 471 ym x 371 ym sin invasion a
tejidos blandos periapendiculares
7 2007 Recto Biopsia de pdlipo de recto, tumor 31/07/2007 M 49 Biopsia por
carcinoide colonoscopia
8 2008 Estdmago  Biopsia de mucosa gastrica, tumor  24/01/2008 M 89 Biopsia por
carcinoide endoscopia
9 2008 Higado  Lobectomia hepatica izquierda, tumor 28/10/2008 F 58 Pieza quirurrgica
carcinoide productor de gastrina 9x5
cm
10 2008  Apéndice Apéndice cecal, tumor carcinoide 28/10/2008 F 53 Pieza quirurgica
cecal pigmentado
11 2008 Duodeno Biopsia de duodeno, tumor carcinoide 10/12/2008 M 49 Biopsia por
endoscopia
12 2009 Estdmago Biopsia de antro y curvatura menor  24/02/2009 F 20 Biopsia por
con diagnéstico de tumor carcinoide, endoscopia
de bajo grado
13 2009 Recto Pdlipo rectal, tumor carcinoide 06/06/2009 M 49 Biopsia por
colonoscopia
14 2009 Estébmago  Biopsia de cuerpoy antro gastrico,  22/09/2009 M 63 Biopsia por
tumor carcinoide clasico endoscopia
15 2009 Apéndice Tumor carcinoide clasico a 1.8 cm de 07/10/2009 F 10 Pieza quirurgica
cecal la base con extensién a tejido adiposo
periapendicular
16 2009 Recto Biopsia de &mpula rectal, tumor 28/10/2009 M 46 Biopsia por
carcinoide con extension a la base endoscopia
17 2010 Apéndice ' Tumor carcinoide clasico de 0.6 cm = 15/01/2010 F 13 Pieza quirurrgica
cecal con extension a capa muscular y
subserosa sin extension al
mesoapéndice
18 2010 Apéndice Tumor carcinoide clasico confinado a 19/01/2010 M 25 Pieza quirurgica
cecal la mucosa del apéndice
19 2010 lleon Segmento de ileon, tumor carcinoide 27/05/2010 F 62 Pieza quirurgica

clasico de 1.2 cm con extension a la
capa muscular y serosa e invasion
muscular
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Cuadro Il. Frecuencia general de NET-GEP primarios
con porcentajes metastasis y su distribucién en el
momento del diagnostico.

Localizacion Porcentaje del Invasibna  Metéstasis
total ganglios hepéticas
Apéndice 35% 5% 2%
Traquea, 15% 15% 5%
bronquios y
pulmon
fleon 15% 60% 30%
Recto 10% 15% 5%
Otros 25% 50% 30%

un tumor intestinal que fue biolégicamente menos
agresivo que el adenocarcinoma intestinal'. En 1914,
Gosset y Mason sugirieron que los tumores carci-
noides derivaban de las células enterocromafines
del tracto gastrointestinal® y, en 1953, Lembeck fue
capaz de extraer 5-HT de un tumor carcinoide!®,
En 1968, Williams y Sandler propusieron una clasifica-
cion embrioldgica de estos tumores: intestino anterior
(bronquios, el timo, estémago, duodeno y pancreas),
intestino medio (intestino delgado, apéndice y colon
derecho), e intestino posterior (colon transverso, des-
cendente y recto). Estos investigadores demostraron
gue los tumores derivados de diferentes segmentos del
intestino embrionario varian en su histologia, inmuno-
histoquimica y produccién de aminas bioactivas. Los
tumores carcinoides de intestino anterior son general-
mente argentafines-negativos y la falta de la enzima
qgue convierte la descarboxilacion 5-hidroxitriptéfano
(5-HTP) a 5-HT. Por lo tanto, estos tumores tienen
niveles bajos de serotonina y, a menudo, segregan
5-HTP e histamina. Los tumores carcinoides del in-
testino medio son argentafines-positivos y tienen alto
contenido de 5-HT y también se ha demostrado que
secretan taquicininas, prostaglandinas y bradicininas a
la circulacién.*® Los tumores carcinoides del intestino
posterior son argentafines negativo y rara vez contie-
nen 5-HT o segregan 5-HTP. Aunque esta clasificaciéon
destaco las diferencias clinico-patolégicas entre los
distintos tumores neuroendocrinos gastrointestinales
(GI-NET), resulté ser demasiado impreciso en la pre-
diccién del comportamiento biolégico de cada tumor.”2
En el aflo 2000, una clasificacion mas reciente fue
desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud,
que incluye no sélo el lugar de origen, sino también las
variaciones histologicas que son mas predictivas del
comportamiento bioldgico.*®® Los tumores se clasifican
en tumores NET bien diferenciados (comportamiento
benigno), tumores bien diferenciados (comportamien-
to maligno), carcinoma bien diferenciado (maligno de
bajo grado) y carcinoma mal diferenciado (maligno
alto grado). Hoy en dia, el término carcinoide se utiliza
preferentemente para los tumores que surgen en el
tracto gastrointestinal que pueden producir serotonina
o causar sindrome carcinoide.
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Las células neuroendocrinas se producen a lo largo
de todo el tracto gastrointestinal y son el mayor grupo
de células productoras de hormonas en el cuerpo.”® Las
células neuroendocrinas se derivan de células madre
multipotenciales y hay al menos 13 células intestina-
les neuroendocrinas, que producen diversos péptidos
bioactivos y aminas como la serotonina, gastrina y la
histamina. Los productos de secrecién se almacenan en
vesiculas dentro de las células. Cromogranina A (CgA)
y sinaptofisina son algunas de las proteinas que confor-
man estas vesiculas y, por lo tanto, se han convertido
en marcadores tumorales Utiles. CgA ha demostrado
tener una alta sensibilidad y especificidad variable para
NET. CgA se eleva en 80% de los pacientes con NET
de todos los sitios y parece que se correlacionan con la
carga tumoral.*10:1

La cantidad de estas células neuroendocrinas en un
determinado segmento anatémico del intestino es dic-
tada por las necesidades fisiol6gicas de cada sitio. Por
ejemplo, las células enterocromafines productoras de
histamina juegan un papel fundamental en la secrecion
de acido gastrico y, por lo tanto, se encuentran predo-
minantemente en el fondo del estomago.*

Epidemiologia

Se ha reportado un discreto aumento en la incidencia
de NET-GEP, en especial de los carcinomas gastroin-
testinales. La incidencia se estimaba en menos de 2
caso0s/100,000 personas/afio, pero estudios recientes
sugieren 3 casos/100,000 habitantes/afio, con predomi-
nio ligero en mujeres. Estudios post mortem demuestran
que los NET-GEP del tracto Gl son mucho mas comunes
de lo que se pensaba. La historia familiar cuadruplica
el riesgo en pacientes con familiares directos cursando
con estas neoplasias.*

Tumores carcinoides gastricos

Los tumores carcinoides gastricos constituyen el 4%
de todos los GI-NET y el 1% de las neoplasias gas-
tricas6,12-16 y se pueden dividir en cuatro tipos. Los
primeros tres vienen de las células ECL (histamine-
producing enterochromaffin-like) en la mucosa géstrica
y los tipos 1y 2 son gastrina-dependiente. El porcentaje
de los carcinoides gastricos ha demostrado ser cada
vez mayor. Los primeros datos de la década de 1970
demostraron una incidencia de 2,5% mientras que los
datos més recientes encontraron una incidencia cercana
al 6%13. También se ha demostrado que el porcentaje
de tumores carcinoides gastricos en relacion con las
neoplasias gastricas ha aumentado de 0.4% a 1.8%.

Tumores carcinoides gastricos tipo 1

Representan el 70% a 80% de los carcinoides gastricos
y se desarrollan como resultado del efecto tréfico de la
gastrina en las células ECL.*> Estos tumores se aso-
cian a gastritis atrofica cronica autoinmune. La pérdida
de células parietales productoras de acido clorhidrico
conduce a aclorhidria, la cual, a su vez, estimula las
células G del antro para producir gastrina. Se cree que
la hipergastrinemia promueve el crecimiento de las cé-
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lulas ECL, dando como resultado la hiperplasia. Estos
tumores suelen ser multiples, por lo general pequefios
(<2 cm) y, debido a su asociacion con gastritis atréfica
autoinmune, ocurren con mas frecuencia en mujeres de
50 afios 0 méas, cominmente asociados con la mala ab-
sorcion de vitamina B12 y anemia perniciosa.t®>*® El diag-
nostico se realiza por endoscopia ya que estos pacientes
suelen ser asintomaticos. La mayoria de estos tumores
son benignos, pero las metéstasis se han reportado en
el 3% a 5% de los pacientes?®. Histolégicamente, estos
tumores se dividen en la clasificacion de NET como
bien diferenciados. Los tumores pequefios pueden ser
extirpados endoscépicamente, mientras que los tumores
mas grandes o aquéllos que demuestran invasion re-
quieren extirpacion quirdrgica. La vigilancia endoscopica
se recomienda cada seis meses puesto que la recidiva
sigue siendo alta.’>?° Las tasas de supervivencia, a cinco
afios, son del 98% e ilustran la naturaleza benigna de
este tipo de tumor.?°

Tumores carcinoides gastricos tipo 2

Estos tumores, como el tipo 1, son dependientes de
gastrina y multifocales. Estos tumores se desarrollan
en patologias con hipergastrinemia, como el sindrome
de Zollinger-Ellison (ZES), y también estan asociados
con la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1).
La hiperplasia de células ECL es comun en pacientes
MEN-1/ZES, y es posible que del 15% al 30% de estos
pacientes desarrollen tumores carcinoides en el cuerpo
y fondo del estbmago.!® En contraste con los pacientes
tipo 1, estos pacientes tienen altos niveles de &cido
gastrico y se presentan con las manifestaciones clini-
cas del ZES. Los tumores tipo 2 gastricos representan
el 5% de los carcinoides gastricos y se distribuyen por
igual entre hombres y mujeres.17 Histolégicamente son
similares a los tumores tipo 1, pero su potencial maligno
es mayor. Ganglios linfaticos regionales se han descrito
hasta en un 30% de los casos y metastasis hepaticas
en un 10%.15*® Por lo tanto, los carcinoides gastricos
tipo 2 normalmente se clasifican como carcinomas
neuroendocrinos bien diferenciados, cuando la invasion
0 metastasis estan presentes.

El tratamiento de estos tumores se centra en la elimi-
nacion de la fuente de gastrina (normalmente un gastri-
noma duodenal), junto con la reseccién del carcinoide
gastrico. Este resultado se puede lograr mediante endos-
copia en tumores pequefios (<2 cm) o con la reseccién
quirdrgica para lesiones grandes.20 La supervivencia a
cinco afios es aproximadamente del 90%.

Tumores carcinoides gastricos tipo 3

El tipo 3, o tumores esporéadicos, abarca el 20% de los
carcinoides gastricos. A diferencia de los tipos 1y 2,
estos tumores no estan asociados con niveles elevados
de gastrina. Los tipo 3 suelen ser solitarios, grandes
(> 2 cm), y ocurren con mayor frecuencia en hombres
mayores de 50 afios.}"820 Histolégicamente pueden
ser carcinomas NET bien diferenciados, sin embargo
las lesiones grandes tienden a tener histologia atipica,
con pleomorfismo, mitosis alta, y con frecuencia un alto
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indice de Ki67. Por lo tanto, muchos de estos tumores se
clasifican como carcinomas neuroendocrinos mal dife-
renciados. Ganglios linfaticos regionales se encuentran
hasta en un 50% de los casos, y las metastasis hepaticas
se desarrollan en més de dos tercios de los pacientes.1516
Un sindrome carcinoide atipico se puede desarrollar
en un 5% a 10% de estos pacientes. El sindrome es el
resultado de la liberacion de histamina y se caracteriza
por un edema cutaneo en parches de color rojo brillante,
hinchazon de las glandulas salivales, y aumento del lagri-
meo.”>2! Las mediciones urinarias de los niveles de his-
taminay CgA pueden servir como marcadores tumorales
y pueden ser Utiles en el seguimiento de la respuesta al
tratamiento. El carcinoide esporadico gastrico debe ser
tratado similarmente al adenocarcinoma de estémago,
con una reseccion en blogue y una adecuada remocion
de ganglios linfaticos. Desafortunadamente, a diferencia
deltipo 1y 2, el tipo 3 tiene una supervivencia a 5 afios
de solo el 50% y 10% en los pacientes con metastasis
a distancia. 15162122

Tumores carcinoides gastricos tipo 4

Estos tumores consisten en carcinomas exocrinos y en-
docrinos mixtos mal diferenciados. La gastritis atréfica se
ha visto hasta en el 50% de estos pacientes. Los tumores
suelen ser mayores de 5 cm, frecuentemente ulcerados
y no resecables quirdrgicamente. El pronéstico es malo,
con una supervivencia media de s6lo ocho meses 151623

Tumores carcinoides del intestino medio

Estos son los tumores carcinoides mas comunes, que
representan el 25% de todos los abdominales. Los
carcinoides del intestino medio se originan con mayor
frecuencia en el ileon terminal, seguido por el apéndi-
ce y colon derecho® Comparten el mismo desarrollo
embriolégico, los carcinoides apendiculares difieren de
los tumores del intestino delgado, ya que son general-
mente pequefios, raramente hacen metastasis, y rara
vez son la causa del sindrome carcinoide. Por otro lado,
el sindrome carcinoide se produce en un tercio de los
pacientes con tumores del intestino delgado. La mayoria
de los carcinoides del intestino delgado son carcinomas
neuroendocrinos bien diferenciados, mientras que los
carcinoides de colon derecho son mas propensos a ser
pobremente diferenciados.’®

Carcinoides de intestino delgado

El sitio de aparicion més frecuente es en la submucosa
del ileon terminal. A diferencia de los carcinoides apen-
diculares, el tamafio de estos tumores es un predictor
confiable del potencial metastasico.9 La propagacion
metastasica es comun, con enfermedad ganglionar
regional que ocurre en el 70% de los pacientes y las
metastasis de higado en méas del 50%. La fibrosis es
inducida por todas las metastasis ganglionares mesen-
téricas que causan la contraccién del mesenterio y el
retorcimiento del intestino. Los vasos mesentéricos al
ocluirse dan lugar a cambios isquémicos crénicos del
borde antimesentérico del intestino. Como resultado, los
pacientes a menudo se presentan con dolor abdominal
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inespecifico y una historia coherente con isquemia inter-
mitente. Debido al comportamiento indolente de estos
tumores, los pacientes suelen tener sintomas durante
una media de cinco afios antes del diagnéstico. Cuarenta
por ciento de los pacientes se descubren durante una
cirugia de emergencia por la obstruccion del intestino
delgado. En otros pacientes, el diagnéstico se hace de
manera incidental en los estudios de imagen que iden-
tifican la enfermedad ganglionar del intestino delgado o
metastasis hepaticas.

El sindrome carcinoide ocurre en el 20% a 30% de
los pacientes con carcinoides del intestino delgado. Este
sindrome es una constelacién de sintomas que resultan
del exceso de aminas bidgenas, péptidos y otros facto-
res, como la serotonina, taquicininas, y bradicininas en
la circulacion sistémica.*'52! Debido a la capacidad del
higado para desactivar la serotonina, el sindrome car-
cinoide se produce normalmente cuando las metastasis
del higado estan presentes. Sin embargo, la enferme-
dad retroperitoneal, la carga significativa del tumor, y la
disfuncion hepatica sin metastasis también pueden dar
sindrome carcinoide. Cabe destacar que en el 15%, las
imagenes preoperatorias no demuestran la metastasis
del higado, ya que aparecen como pequefias lesiones
miliares que no se detectan incluso en la laparotomia.
Por ello es importante que los cirujanos en general es-
tén al tanto de este modo de propagacion a la hora de
evaluar a los pacientes en la laparotomia.

El sintoma mas comun es el enrojecimiento, se
presentan hasta en un 94% de los pacientes.”* El
enrojecimiento se ha relacionado con varios factores,
incluyendo la serotonina, taquicininas, e histamina. El en-
rojecimiento puede ser provocado por el queso, el vino,
frutos secos, y el estrés. La diarrea es la manifestacion
mas comun del sindrome carcinoide, que se producen
en el 80% de los pacientes. Otros sintomas incluyen la
constriccion bronquial y sibilancia, dolor abdominal, y
la pelagra (deficiencia de niacina). La enfermedad car-
cinoide del corazon se desarrolla en 40% al 50% de los
pacientes con este sindrome. Se caracteriza por depdsi-
tos de tejido fibroso en las valvulas tricispide, pulmonar
y el endocardio. La formacion de la placa produce un
engrosamiento del endocardio, que a su vez causa la
contraccion y la fijacion de las valvulas, lo que lleva a la
disfuncion valvular. La enfermedad afecta principalmente
el lado derecho del corazoén, los pulmones son capaces
de desactivar la serotonina antes de entrar en la auricula
izquierda. Sin embargo, la enfermedad del lado izquierdo
se ha presentado.?5”

El &cido 5-hidroxiindolacético urinario (5-HIAA) y
los niveles de CgA deben medirse para diagnosticar
la secrecion excesiva de serotonina, y son utiles para
controlar la respuesta y la progresién de la enfermedad.

Los procedimientos de diagnéstico incluyen la tomo-
grafia computarizada (TC), imagenes por resonancia
magnética (RM), los receptores de gammagrafia de
somatostatina (SRI), y la tomografia por emisién de
positrones (PET). Hallazgo caracteristico en la TC
es una masa mesentérica con radiacion de densi-
dades. La TC y la RM son igualmente eficaces para
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demostrar metastasis regionales y distantes, con
una sensibilidad del 77% y 80%, respectivamente.®

Tratamiento quirargico

La cirugia juega un papel importante en el manejo de
pacientes con tumores carcinoides del intestino delgado,
incluso en presencia de la enfermedad metastasica. La
reseccion del tumor primario y de la enfermedad gan-
glionar mesentérica es eficaz para aliviar los sintomas
de la obstruccion gastrointestinal y sintomas isquémicos
asociados a estos tumores.® La reseccion de la enferme-
dad ganglionar mesentérica también se ha asociado con
un beneficio en la supervivencia. Se ha postulado que la
reseccion primaria de las metéastasis hepaticas mejora
la supervivencia. La cirugia de citorreduccién de metas-
tasis hepética también tiene un papel importante en el
manejo de estos pacientes. La reseccién o ablacion de
las metastasis hepaticas se ha asociado con una mejoria
de los sintomas del sindrome carcinoide en el 67% a 96%
de los pacientes mediante la reduccion de la liberacion
de serotonina y otras hormonas en la circulacion sisté-
mica.® La cirugia de citorreduccion para las metéstasis
hepaticas también se ha asociado con una mejoria en la
supervivencia, y parece ser superior a la embolizacion.
La embolizacion de la arteria hepatica es otra forma de
reduccion de volumen de la carga tumoral en el higado.
La embolizacion con particulas, las microesferas, y el
polvo de gel de espuma se han utilizado y producen
una respuesta global objetiva en el 50% a 80% de los
pacientes.®!® La quimioembolizacion, seguida inme-
diatamente por la embolizacion de particulas o el uso
de esferas incrustadas con farmacos citotéxicos como
el cisplatino, parece tener una ventaja tedrica sobre
embolizacién blanda. Hasta la fecha no hay evidencia
concluyente que demuestre una ventaja superior con
una técnica particular o agente.”®

Radioterapia

La radiacion externa ha demostrado poco beneficio en
el tratamiento de los tumores carcinoides del intestino
delgado, excepto para aliviar el dolor de las metastasis
Oseas. La terapia con radionuclidos es un nuevo enfoque
que ha demostrado beneficio en los tumores carcinoi-
des.® La experiencia acumulada ha demostrado una
respuesta tumoral de sélo el 15%, sin embargo, se ha
encontrado una respuesta sintomatica de mas del 65%
con esta terapia.

También se han hecho investigaciones recientes
con dos anélogos de la somatostatina (Sandostatin®
y-lanreotida), los cuales han mostrado una tasa de
respuesta.superior a las mostradas con otras terapias,
y, por lo tanto, estas modalidades pueden llegar a ser
beneficiosas como terapia adyuvante en el futuro. 879

Quimioterapia

Los analogos de la somatostatina siguen siendo la base
del tratamiento sintomatico en pacientes con sindrome
carcinoide. Hasta la fecha, las formulaciones més efec-
tivas, Sandostatin® y lanreotida, han demostrado una
respuesta sintomatica del 50% al 75% y la respuesta
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bioquimica en 40% a 60% de los pacientes.®”® Una
verdadera respuesta del tumor (reduccién del 50%
en el volumen del tumor) se ve rara vez; sin embargo,
la estabilidad del tumor se presenta en el 50% de los
pacientes. La duracion media de respuesta es de 12
meses, momento en el que los pacientes comienzan
a desarrollar taquifilaxia.® Los nuevos anélogos de la
somatostatina, como el SOM 230, tienen una afinidad
diferente a los receptores de somatostatina y esto puede
proporcionar una terapia alternativa, una vez que se
desarrolla taquifilaxia.

El interferén-a (IFN) ha demostrado que produce una
tasa de respuesta sintomatica y bioquimica que va del
8% al 70%.% EI IFN se introdujo por primera vez como una
modalidad de tratamiento en 1982, pero su mecanismo
exacto de accion todavia no se entiende completamente.
Los posibles mecanismos incluyen la inhibicién de la
angiogénesis, aumento del nimero de células asesinas
naturales, la inhibicién de la proliferacion celular y el
bloqueo del ciclo celular. No hay ninguna ventaja signi-
ficativa del uso de esta terapia en combinacion o sola.

Las terapias citotoxicas se consideran de primera
linea para el carcinoide de intestino medio poco dife-
renciado. La combinacién de etoposido y cisplatino ha
demostrado una tasa de respuesta superior al 60%,
aunque de corta duracion (la duracién mediana de
2-6 meses).®® El reciente interés ha girado en torno a
la sobreexpresion de factores de crecimiento vascular
endotelial, sus receptores en las redes, y las vias de
sefializacién relacionadas como factores de crecimiento
epitelial y el objetivo de la rapamicina en mamiferos
(mTOR). Inhibidores de la tirosina kinasa, los inhibidores
de mTOR vy los inhibidores del factor de crecimiento
vascular endotelial parecen prometedores y han de-
mostrado estabilizacion de la enfermedad progresiva
en los ensayos de fase II.7°

Carcinoides apendiculares

La incidencia de los carcinoides apendiculares es del
8%. Los carcinoides apendiculares siguen siendo la
neoplasia mas frecuente del apéndice, comprometiendo
un 32% a 57% de todos los tumores apendiculares. La
mayoria de los carcinoides apendiculares son detecta-
dos de manera casual (1 por cada 300 apendicetomias).
La tasa global de metastasis es del 4%, con metastasis
a distancia del 0.7%.15 A diferencia de los carcinoides
del intestino delgado, el tamafio de lesién tumoral pri-
maria es de prediccion del potencial metastasico con
tumores menores de 1 cm rara vez se demuestra la
enfermedad metastasica, mientras que las metastasis
de ganglios linfaticos se encuentran hasta en-un 30%
de los tumores de més de 2 cm de tamafio. Es sobre la
base de estos datos que una hemicolectomia derecha
se debe hacer en los tumores apendiculares de mas de
2 cm. Los tumores completamente resecados y menores
de 1 cm pueden ser tratados adecuadamente por una
apendicetomia. Lesiones entre 1 y 2 cm, que tienen
caracteristicas agresivas, deben ser consideradas para
una hemicolectomia derecha para evaluar el estado de
los ganglios linfaticos.
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Afortunadamente, la mayoria de los tumores (90%)
son menores de 1 cm de tamafio, situados generalmente
en la punta del apéndice, y por lo tanto son, invariable-
mente, curados con apendicetomia sola. Una variante
rara, el adenocarcinoide, que se clasifica como una
lesiéon exocrina y endocrina mixta, es una excepcion al
excelente prondstico que presentan la mayoria de los
carcinoides apendiculares. Estos tumores son agre-
sivos, a menudo mostrando la enfermedad peritoneal
en la presentacion. Los adenocarcinoides no expresan
receptores de somatostatina y, por lo tanto, la terapia
con radionlclidos no puede ser utilizada. Este tumor,
independientemente de su tamafio, debe ser tratado
con una hemicolectomia derecha, la remocion de los
ganglios linfaticos, y la consideracion de la quimiotera-
pia sistémica. La supervivencia a 10 afios para estas
lesiones es s6lo del 60%.1

Tumores carcionoides del intestino grueso.
Carcinoides de colon

Los carcinoides del colon son raros, representando
so6lo el 8% de los carcinoides gastrointestinales. Como
se mencion6 anteriormente, el 50% de los carcinoides
del colon se producen en el colon derecho (intestino
medio embrionario). Estas lesiones se diferencian de las
lesiones del intestino delgado en que rara vez secretan
serotonina y sélo el 5% de las veces estan asociados
con el sindrome carcinoide.15,17 Los carcinoides del
colon derecho con mayor frecuencia son cancer neu-
roendocrino pobremente diferenciado y en general tienen
metastasis en el momento del diagnéstico. El resto de
los carcinoides del colon, por lo general, se presentan
como grandes (> 5 cm) lesiones exofilicas. La reseccion
radical con remocién de ganglios linfaticos se debe in-
tentar, aunque a menudo sélo es posible una reduccion
de volumen. La supervivencia a los 5 afios es un poco
peor que el de adenocarcinoma de colon, del 40%. 5

Carcinoides de recto
La incidencia de los carcinoides de recto es cada vez
mayor, lo que representa el 11% de todos los carci-
noides gastrointestinales y el 1.5% de las neoplasias
rectales. Los carcinoides rectales son mas comunes en
los afroamericanos y ocurren mas a menudo a los 55
afios de edad o mas. El 60% son pequefios (< 1 cm)y
detectados incidentalmente en la endoscopia. Al igual
qgue el pronéstico de los carcinoides apendiculares,
estas lesiones dependen del tamafio. Los tumores me-
nores de 1 cm tienen una baja incidencia de afectacion
ganglionar (0% -3%) y sin diseminacién a distancia,
los tumores de 1 a2 cm de tamafio tienen enfermedad
regional o a distancia en el 7% a 34%, mientras que los
tumores mayores de 2 cm (que se encuentra en el 15%)
tienen afeccién regional y distante en 67% a 100% de las
veces. El sindrome carcinoide en estos casos es raro.
El 5-HIAA y CgA rara vez estan elevados, incluso en la
enfermedad diseminada.’®

La extirpacién quirtrgica del tumor con méargenes
histolégicamente claros y sin evidencia de invasion a
la muscular es el tratamiento de eleccién. Los carcinoi-
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des rectales menores de 1 cm pueden ser extirpados
endoscopicamente con seguridad. Las lesiones de 1 a
2 cm deben ser evaluadas mediante ecografia transanal
0 una resonancia magnética para buscar evidencia de
invasion o enfermedad regional. La ausencia de la inva-
sibn muscular y la participacion de los ganglios linfaticos
regionales justifican una reseccion transanal para estas
lesiones intermedias. Sin embargo, la evidencia de la
invasion a ganglios regionales totales de la enfermedad
requiere escision del mesorrecto, que es también el
tratamiento recomendado para todos los carcinoides de
recto de mas de 2 cm.

Asi podemos concluir que aunque todos los carcinoi-
des son potencialmente malignos, el prondstico de los
carcinoides gastrointestinales es heterogéneo. En gene-
ral, se relaciona con el diametro del tumor, localizacion,
profundidad de la infiltracién local, infiltracion linfatica,
presencia de metéastasis y edad del paciente.

El comportamiento de los carcinoides clasicos es muy
indolente. Las metastasis, en general, son inusuales, con
frecuencia limitadas a los ganglios linfaticos regionales y,
usualmente, restringidas a tumores mayores de 2 cm de
didmetro. Las opciones de tratamiento, en la actualidad,
son muy amplias, iniciando con vigilancia, ayuda de
quimioterapia y radioterapia, escision quirargica de las
lesiones hasta la reseccion paliativa, incluso del higado,
para aliviar los sintomas de un sindrome carcinoide o
para prevenir fleos o sangrado del tracto gastrointestinal.

En nuestra serie el sexo femenino predomind, cons-
tituyendo el 63% de los casos, la edad media para las
mujeres fue de 49 afios, coincidiendo con lo revisado en
la literatura en la que se plantea que el pico de incidencia
es en laterceray cuarta década de la vida. Se encontro
una incidencia aumentada en tumores de estémago y
apéndice que estan descritos como dos de los sitios mas
frecuentes y con mayor revision bibliogréfica.
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