Cir Cir 2011;79:191-195

Tumor carcinoide atipico mediastinal de
grado intermedio. Informe de un caso
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Resumen

Introduccion: Aproximadamente 25% de los tumores
carcinoides se localiza en el aparato respiratorio. Los
carcinoides neuroendocrinos, que constituyen hasta 5%
de todos los tumores mediastinales y de 1 a 5% de las
neoplasias toracicas, estan compuestos por multiples gra-
nulos neurosecretores que sintetizan y almacenan sus-
tancias neurohumorales cuya liberaciéon puede provocar
sindrome del carcinoide.

Caso clinico: Hombre de 21 afios con presentacion agu-
da de sindrome paraneoplasico desencadenada por una
uretritis. Se identificaron dos masas mediastinales izquier-
das, que fueron resecadas. A un afio de seguimiento con
buena evolucién se confirmd el diagnostico histopatologi-
co de carcinoide atipico de grado intermedio.
Conclusiones: Se requiere deteccion precoz con la parti-
cipacion de un equipo multidisciplinario para el diagndsti-
co y el tratamiento apropiados. Es de gran importancia la
busqueda de lesiones satélites o metastasis del tumor por
medio de marcadores neurohumorales y de PET-CT.

Palabras clave: Mediastino, tumor neuroendocrino, tumor
carcinoide atipico de grado intermedio, sindrome para-
neoplasico, cirugia de toérax.

Abstract

Background: Approximately 25% of carcinoid tumors de-
velop in the respiratory system. Neuroendocrine carcinoids
represent ~5% of all mediastinal tumors and 1-5% of all
intrathoracic neoplasms. They contain numerous neurose-
cretory granules that synthesize, store and release neu-
rohumoral substances that can induce the carcinoid syn-
drome.

Clinical case: A 21-year-old male presented with a rapi-
dly progressive paraneoplastic syndrome unleashed by an
acute urethritis. Two left mediastinal masses were identi-
fied and resected. Postoperative evolution has been une-
ventful during the first year.

Conclusions: We emphasize the importance of early
detection of primary and satellite lesions of these tumors
including neurohumoral markers and PET/CT scans as in
this case, as well as the participation of a multidisciplinary
team.

Key words: Mediastinum, neuroendocrine tumors, atypi-
cal intermediate-grade carcinoid, paraneoplastic syndro-
me, thoracic surgery.
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Introduccion

En 1888 se realiz6 la primera descripcion de los tumores
carcinoides pulmonares, neoplasias neuroendocrinas malig-
nas que pueden encontrarse en numerosos sitios del orga-
nismo.!

La clasificacion de 2004 de los tumores carcinoides de la
Organizacion Mundial de la Salud comprende cuatro sub-
tipos:

e Tumor carcinoide tipico de bajo grado (CT).
e Tumor carcinoide atipico de grado intermedio (CA).
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»  Carcinomaneuroendocrino de células grandes (CNCQ),
de alto grado.

* Carcinoma pulmonar de células pequefias (CPCP), de
alto grado.

El tipico y el atipico son considerados, juntos, como car-
cinoides, y ambos pueden estar asociados con otras neopla-
sias como carcinoma timico o tumores mesenquimatosos.>
El carcinoma neuroendocrino de células grandes es consi-
derado como un subgrupo de carcinomas de células grandes
y el pulmonar de células pequeiias es una categoria inde-
pendiente.

Los carcinoides estan compuestos por multiples granulos
neurosecretores que sintetizan, almacenan y liberan sustan-
cias neurohumorales que pueden ocasionar sindrome car-
cinoide.*?

Los carcinoides neuroendocrinos representan hasta 5%
de todos los tumores mediastinales y de 1 a 5% de las neo-
plasias toradcicas. En una serie de 458 casos de tumores
mediastinales estudiados en un hospital de concentracion
en México se encontrd que 0.4% del total correspondio a
tumores neuroendocrinos.*

De todos los tumores carcinoides, aproximadamente
25% esta localizado en el tracto respiratorio. La mayoria
esta confinado al bronquio principal o lobar con afectacion
de nodos linfaticos en solo 10%.> De los pacientes con car-
cinoide atipico 65% presenta localizacion central y no exis-
ten diferencias entre hombres y mujeres. En menores de 50
afios es mas frecuente en el sexo femenino. Se ha menciona-
do que el consumo de tabaco puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de carcinoide atipico.®

El objetivo de este trabajo es comunicar un caso de car-
cinoide atipico del mediastino, sus caracteristicas y su ma-
nejo multidisciplinario.

Caso clinico

Hombre de 21 afios de edad con antecedentes de indice ta-
baquico de 2.5, consumidor de marihuana tres veces por
semana durante cuatro afos.

Inici6 su padecimiento en mayo de 2009 con la salida de
pus fétida por la uretra, fiebre y edema de los miembros in-
feriores; se autoprescribié quinolonas y furosemida. Perdio
21 kg de peso corporal en cuatro semanas y experimento
debilidad y disminucion de la fuerza muscular generaliza-
da con predominio en las extremidades inferiores; ademas,
padecié somnolencia, disnea, taquicardia, poliuria hasta de
8000 ml en 24 horas, hipertension arterial, hiperglucemia,
hipernatremia e hipocaliemia, todas resistentes al tratamien-
to instituido a su ingreso en el Hospital General de México.

A la exploracion fisica se identifico hiperpigmentacion
de la piel y de las ufias, acantosis nigricans (perioral, perior-
bitaria y del tronco), estrias cutaneas en el abdomen y ede-
ma de las extremidades inferiores mas hipotrofia muscular.

Las pruebas de laboratorio indicaron elevacion de la
hormona adrenocorticotrépica, aldosterona, renina, cortisol
sérico y urinario, hipernatremia, hipocaliemia, linfopenia,
elevacion del potasio urinario y niveles bajos de sodio.

En la radiografia posteroanterior del térax se observo
ensanchamiento del mediastino. El ecocardiograma bidi-
mensional transtoracico mostro6 insuficiencia adrtica leve e
hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo. En la tomo-
grafia computarizada de térax se aprecié un tumor en el
mediastino izquierdo (figura 1). El PET-CT demostrd cap-
tacion en mediastino (figura 2) y glandulas suprarrenales.

Inmediatamente después de la reposicidon intravenosa
de potasio se envid a quirdéfano para realizar la reseccion
tumoral y durante la induccién anestésica presento asisto-
lia stibita de ocho minutos de duracion, en los que recibio
maniobras de resucitacion cardiopulmonar avanzada con
apoyo farmacolédgico y se le instald un marcapaso eléc-
trico intravenoso, con lo que el paciente recuper6 el ritmo
sinusal. Se le traslad6 a la Unidad de Cuidados Intensivos
donde se le mantuvo sedado, bajo ventilaciéon mecénica e
hipotermia durante tres dias.

Una vez confirmadas su estabilidad e integridad neuro-
logicas se procedi6 a realizar toracotomia posterolateral iz-
quierda y reseccion de dos tumores de mediastino, uno de
6 x 5 x 4 cm y otro satélite de 3 x 2 x 2 cm con extension
a cuello, asi como de dos nodos linfaticos mediastinales de
10 x 10 mm de los grupos 5y 6.

Figura 1. En la tomografia de térax, corte axial, se observa una opa-
cidad mediastinal parahiliar izquierda (flecha) en contacto con caya-
do adrtico, tronco braquicefalico y carétida comun.
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Figura 2. En el PET-CT, corte coronal, puede apreciarse hipercapta-
cion en el perfil izquierdo del mediastino (flechas).

Recibi6 ocredtida por indicacion del Servicio de Endo-
crinologia. La hormona adrenocorticotropica sérica en el
posoperatorio inmediato mostr6é disminucion de las cifras a
menos de la mitad de las originales.

El informé histopatoldgico indico carcinoide atipico me-
diastinal de grado intermedio, asi como células neoplasicas
con nucleo atipico e hipercromatico y patréon de crecimiento
organoide (figura 3).

Fueron positivas las tinciones de inmunohistoqui-
mica AE1/AE3, la cromogranina y la sinaptofisina; la
hormona adrenocorticotropica fue focalmente positiva
(figura 4). En las mediciones de control la hormona
adrenocorticotropica, el cortisol sérico, el cortisol uri-
nario libre y la prueba de dexametasona regresaron a
valores normales.

El PET-CT realizado tres meses después no mostrd ac-
tividad tumoral y las glandulas adrenales se redujeron de
tamafio.

Un aflo después el paciente no presentaba las manifes-
taciones clinicas que motivaron su estudio inicial pero
requeria soporte toracolumbar para la deambulacion por
debilidad muscular residual del tronco.

Figura 3. Fotomicrografia del pulmén que muestra tincién con hema-
toxilina-eosina (400x). Notense las células neoplasicas con patron de
crecimiento organoide, nucleo atipico e hipercromatico y moderada
cantidad de citoplasma.

Discusion

El cuadro clinico mas frecuente de los tumores carcinoides
respiratorios incluye tos, hemoptisis, neumonitis obstructi-
va, dolor toracico y disnea.

Menos de 5% de los casos presenta sintomas hormona-
les relacionados con el sindrome carcinoide.® En el enfermo
descrito la presentacion del cuadro agudo fue desencade-
nada por la infeccion uretral y el uso de un diurético, lo
que condiciond el desequilibrio hidroelectrolitico inicial.
La radiografia posteroanterior de torax mostré un tumor
mediastinal con ensanchamiento que detoné los estudios
subsecuentes. Los sindromes paraneoplasicos son poco fre-
cuentes pero pueden ser la primera manifestacion, como en
el paciente referido, que comenz6 con manifestaciones cli-
nicas sugestivas de sindrome de Cushing, corroborado por
examenes laboratorio.

El sindrome es mas frecuente en tumores de crecimiento
lento y progresivo, pero en el caso que nos ocupa se tratd de
un carcinoide atipico, definido por el incremento en la ati-
pia nuclear, alta actividad mitdtica, con 2 a 10 mitosis/mm?
o necrosis frecuentemente puntiforme,’ lo que aument6 el
interés por resefiarlo.

Los marcadores neuroendocrinos como la cromogranina
y la sinaptofisina son importantes para la evaluacion de las
neoplasias neuroendocrinas. Estos tumores estan compues-
tos por células neuroendocrinas que histologicamente se
caracterizan por reacciones positivas a tinciones con plata
y marcadores de tejido neuroendocrino en las que se in-
cluyen la enolasa neuronal especifica, la sinaptofisina y la
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Figura 4. Reacciones inmunohistoquimicas (400x). A) Cromograni-
na. B) Sinaptofisina. C) Citoqueratinas (AE1-AE3). Todas muestran
positividad en el citoplasma de las células neoplasicas.

cromogranina.® Todas fueron positivas en nuestro enfermo,
con lo que se confirm¢é la secrecion focal de la hormona
adrenocorticotropica, la actividad secretora del tumor y la
presentacion del sindrome de Cushing.

La reseccion de los tumores localizados es la unica op-
cion curativa; algunas veces el carcinoide atipico puede
ameritar quimioterapia adyuvante. La tasa de superviven-
cia para un carcinoide atipico de grado intermedio, como
el del enfermo descrito, es de 56% a cinco afos; a un afio
de la operacion el paciente se encontraba en rehabilitacion
fisica por secuelas neuromusculares y sin evidencia clinica,
bioquimica o de imagen de recurrencia; con remision del
hipercortisolismo dependiente de hormona adrenocortico-
tropica ectopica.

Dada la complejidad del cuadro clinico, la evolucion y el
resultado en el paciente, es menester resaltar la importancia
del manejo multidisciplinario por especialistas de neumo-
logia, cirugia de torax, endocrinologia y terapia intensiva.

Conclusiones

El mediastino es un area anatdmica con diferentes estructu-
ras en las que se localiza una gran variedad de tumores. Los
carcinomas neuroendocrinos, aunque raros, son lesiones al-
tamente malignas.® Todos los tumores carcinoides localiza-
dos en el mediastino deben extirparse y debe efectuarse es-
cision de nodos mediastinales (Gnico tratamiento curativo).

El control posoperatorio se consigue con determinacio-
nes hormonales y PET-CT, que deben realizarse periodica-
mente.
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