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Tumor carcinoide pulmonar. Experiencia de 10 anos
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afios para

Objetivo: Valorar las diferencias clinicas
entre el carcinoide tipico y el atipico de
acuerdo con la clasificacién vigente de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre
los tumores neuroendocrinos.

Material y métodos: Estudio retrospec-
tivo sobre los tumores carcinoides pulmo-
nares atendidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas de 1997 a 2006. Se reca-
baron los datos clinicos, de imagen, de
broncoscopia y de anatomia patolégica.
Resultados: Se registraron 16 enfermos
de 27 a 53 afios, 14 mujeres, 9 con car-
cinoide tipico y 7 con carcinoide atipico.
No hubo relacién con el tabaquismo. El
tiempo entre instalacién de sintomas y
diagndstico varié de 6 meses a 4 afnos
para el tumor tipico y de 6 meses a 3
el atipico. La sintomatologia consistio en

tos, expectoracion, hemoptisis, asma, neumonia de
repeticién, dolor tordcico, pérdida de peso e insufi-
ciencia respiratoria. El diagnéstico fue tardio porque
no se sospeché el diagnéstico; 1 tuvo, ademds, tu-
berculosis pulmonar y recibié el tratamiento com-
pleto antes de identificar el carcinoide. En las radio-
grafias simples predominaron las imdgenes de
neumonia, atelectasia y tumor. La tomografia
computada (TC) mostré nodos mediastinales en 6
enfermos quirtirgicos. La broncoscopia precisé la
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ABSTRACT

Introduction and objective: This is a retrospective
study of carcinoid tumors of the lung diagnosed
from 1997 to 2006 at the Ismael Cosio Villegas Na-
tional Institute of Respiratory Diseases, a concentra-
tion hospital in México City, in order to evaluate
possible differences between typical and atypical
carcinoid.

Results: We detected sixteeen carcinoid tumors,
nine typical, and seven atypical. There were 14 fe-
males; 3 females were smokers in the typical
group. The clinical course prior to presentation
went from six months to four years for typical car-
cinoids and six months to three years for atypical
carcinoids. The symptoms were cough, haemopty-
sis, thoracic pain, "asthma", recurrent pneumonia,
weight loss, and respiratory insufficiency. One had
tuberculosis and was treated before diagnosing
the carcinoid. Chest X-rays showed pneumonia,
atelectasis and tumor images. CT scans showed
enlarged mediastinal lymph nodes (MLN) in six
patients. Bronchoscopy and biopsy were diagnos-
tic. Two cases were in the trachea; one was resect-
ed and end to end anastomosis performed, the
other was resected with biopsy forceps; other pro-
cedures included two pneumonectomies, five bi-
lobectomies, five lobectomies and one bronchial
sleeve resection; one patient refused surgery. The
6 patients with enlarged MLN had mediastinal dis-
section, the nodes were negative.

Discussion and conclusions: In our clinical material,
the majority of carcinoids affect women, atypical
carcinoids tend to occur in slightly younger people
than typical cases. There was no relationship be-
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localizacién y permitio efectuar biopsia, lavado y ce-
pillado bronquial. En un carcinoide periférico se rea-
lizé biopsia por aspiracién con aguja fina. Se efec-
tuaron 2 neumonectomias, 5 bilobectomias, 5
lobectomias, una reseccién en manguito bronquial,
una traqueoplastia y una reseccién broncoscépica
del tumor. Un enfermo no acepto la cirugia pro-
puesta. En 6 casos se resecaron nodos linfaticos
mediastinales (NLM) homolaterales, ninguno con
actividad neopldsica.

Discusion y conclusiones: £n nuestros enfermos, los
tumores carcinoides se presentaron desde la segun-
da década de la vida, no guardaron relacién con el
tabaquismo, y fueron mds frecuentes en el sexo fe-
menino. El diagndstico temprano, las imdgenes de
TC y de la broncoscopia y la precisién histolégica
son importantes para tratar de efectuar resecciones
pulmonares econémicas. Es conveniente la reseccion
de los NLM y su estudio histolégico con el objeto
de precisar la presencia de metdstasis. La reseccién
broncoscépica sélo estd indicada cuando no se pue-
da efectuar una reseccién pulmonar limpia.

INTRODUCCION

A partir de 1944 los carcinoides se dividieron en
dos grupos, el tipico y el atipico, seglin su com-
portamiento clinico e histologia. En 1972 Arrigo-
ni propuso el criterio que los diferencia histol6-
gicamente, y precisado por Travis en 1998; la
Organizacion Mundial de la Salud adopté esta
clasificacion, que acepta como definitiva.”*
Desde el punto de vista histolégico los car-
cinoides corresponden al grupo de tumores
neuroendocrinos clasificados en cuatro grupos:
a) carcinoide tipico; b) carcinoide atipico; c) car-
cinoma neuroendocrino de células grandes y d)
carcinoma de células pequefas. Los tumores
neuroendocrinos se identifican porque son positi-
vos a las tinciones argénticas y a los marcadores
neuroendocrinos como la enolasa neuroespecifica,
la sinaptofisina, la bombecina y la cromogranina.
Al microscopio electrénico se observan
granulos neurosecretores en las membranas
celulares; estos granulos corresponden a hor-
monas y aminas biogénicas. Una de ellas es la
serotonina, que se sintetiza a partir del 5-
hidroxitriptéfano que se metaboliza a acido
5-hidroxindolacético que es excretado por la
orina. Otras hormonas son la corticotrofina, his-

tween tumors and smoking. Early clinical, imaging,
bronchoscopic and pathologic diagnosis are impor-
tant for early surgical resection and preservation of
lung function; MLN should be routinely dissected,
as in other cases of lung cancer. Broncoscopic resec-
tion is restricted to cases unable to undergo curative
procedures.

tamina, dopamina, sustancia P, neurotensina,
prostaglandinas y la calicreina. El paso a la sangre
de la serotonina y otras sustancias vasoactivas
producen el sindrome carcinoide.?

El carcinoide pulmonar proviene de las cé-
lulas neuroendocrinas de Kulchitsky de la mu-
cosa bronquial. Su frecuencia corresponde al
2% de los tumores primarios de pulmén y su
incidencia es de 1 a 2 casos por 100,000 ha-
bitantes en los Estados Unidos.? Habitualmen-
te se presentan en sujetos de la quinta déca-
da de la vida; muchos pacientes son
asintomaticos, pero puede haber manifestacio-
nes neuroendocrinas como el sindrome de Cus-
hing, la acromegalia o el sindrome carcinoide,
aunque no son frecuentes. El tratamiento en los
carcinoides tipicos es la reseccién pulmonar
conservadora pero los atipicos son més agresi-
vos, metastatizan a los nodos linfaticos medias-
tinales (NLM), al higado, los huesos y a la piel, por
lo que requieren resecciones mas amplias, con
extirpacion de los NLM.3

El presente trabajo se hizo para conocer las
diferencias entre ambos tipos de tumor carcinoi-
de durante un lapso de 10 afos, en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER).
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Tumor carcinoide pulmonar

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los enfermos con tumor carcinoide
pulmonar en el INER por un lapso de 10 afios
comprendido de 1997 a 2006. El estudio se ini-
ci6 con la revisién de las laminillas y las piezas
resecadas con objeto de clasificarlos de acuer-
do con la OMS y establecer diferencias clinicas,
radiogréficas, broncoscopicas, terapéuticas y de
sobrevida.

La revision comprendio, edad, sexo, antece-
dentes neoplasicos, tabaquismo, sintomatologia,
tiempo de evolucién, estado general, radiografia
simple de térax, tomografia computarizada (TC),
hallazgos broncoscépicos y resultados de biop-
sia, lavado y cepillado bronquial, presencia de
NLM, metdéstasis a otros érganos, tratamiento,
complicaciones, recurrencias, tiempo de sobre-
vida, y causas de defuncién, cuando la hubo.

RESULTADOS

Se encontraron 16 enfermos, 15 de los cuales es-
taban clasificados como carcinoide tipico y 1 como
atipico; después de revisar la histologia se reclasi-
ficaron y 9 se consideraron tipicos y 7 atipicos.

Las caracteristicas de ambos tipos de tumor se
mencionan en la Tabla I.

La evolucion de los tipicos era de 6 meses en
2 enfermos y de 1 a 4 afios en los restantes; el
hombre tenia un adenoma hipofisiario; 2 de las
3 mujeres fumaban y 2 se habian sometido a his-
terectomia por miomas.

Los enfermos con carcinoide atipico no tenian
antecedentes neoplasicos ni tabaquicos; el tiem-
po de evolucién previo a su ingreso fue de 6
meses a 3 afos.

La broncoscopia permitié precisar la localiza-
cién del tumor y realizar biopsias, lavado y cepi-

Tabla I. Caracteristicas de 16 enfermos con carcinoide pulmonar.

Caracteristica

Carcinoide tipico

Carcinoide atipico

Sexo femenino y edad
Sexo masculino y edad
Tos y expectoracion
Hemoptisis

Sindrome asmatico
Neumonia de repeticién
Dolor torécico

Pérdida de peso
Insuficiencia respiratoria
Radiografia de térax normal
Radiografia: Atelectasia
Radiografia: Neumonia
Radiografia: "Fibrotérax"
TC: NLM

Localizacién, procedimiento

8de 27 a53
1 de 29

N=_WWNNNNNDON WO

Traquea, traqueoplastia
BPI, manguito
BPI, neumonectomia
BPI, rehuso cirugia
BLII, lobectomia
BLSD, lobectomia
BINT, bilobectomia

6 de 18 a 42
1 de 31

AONPAOWWWWWOL O

Traquea, reseccion broncoscépica
BPD, neumonectomia
BLSD, lobectomia
BINT, bilobectomia
BINT, bilobectomia
BLID, bilobectomia
BLID, bilobectomia

BLM, lobectomia
BS6D, lobectomia

TC: Tomografia computarizada; NLM: Nodos linfaticos mediastinales; BPI: Bronquio principal izquierdo; BPD: Bronquio
principal derecho; BLSD: Bronquio del I6bulo superior derecho; BINT: Bronquio intermediario; BLII: Bronquio del l16bulo
inferior izquierdo; BLID: Bronquio del I6bulo inferior derecho; BLM: Bronquio del [6bulo medio; BS6D: Bronquio del

segmento 6 derecho.
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llado bronquial. En 1 caso el cepillado bronquial
reporto carcinoide pulmonar tipico. En un tumor
localizado en el segmento 6 derecho la biopsia
por aspiracion con aguja fina con control de TC
hizo el diagnéstico (Figuras 1 a 4).

Figura 1. Radiografia PA de térax. Imagen tumoral,
redondeada, pegada al hilio derecho, producida por
carcinoide en el segmento apical del I6bulo inferior
derecho; diagnoéstico por biopsia con aguja fina
bajo control de TC.

Figura 2. Fibrobroncoscopia. Vista macroscopica de
un carcinoide bronquial tipico parcialmente obs-
tructivo de la luz bronquial.

Todos los enfermos se operaron, excepto 1
del sexo masculino con un tumor totalmente
obstructivo en el bronquio del I6bulo inferior iz-
quierdo, que se extendia hasta cerca de la ca-
rina traqueal, con atelectasia total del pulmén
izquierdo, y neumonias repetitivas durante 2
anos. No acepté el tratamiento quirdrgico y so-
licité su alta voluntaria.

Figura 3. Imagen microscépica, HE. Proliferacion
de células en forma organoide, separadas por sep-
tos de tejido fibroso, con proliferaciéon vascular
prominente.

Figura 4. Imagen microscépica, HE. Las células que
conforman esta neoplasia estan formadas por célu-
las con material eosinéfilo, bien definido, citoplas-
ma granular y nlcleos ovoides con cromatina abier-
ta sin mitosis.
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Tumor carcinoide pulmonar

En una enferma con carcinoide en traquea
abajo de las cuerdas vocales, casi totalmente oclu-
sivo, primero se realizé traqueostomia para resol-
ver la insuficiencia respiratoria aguda y posterior-
mente se reseco el tumor mediante una plastia
traqueal que incluy6 3 cartilagos traqueales.

En otra enferma de 42 afos, no fumadora,
con neumonias de repeticion, hemoptisis im-
portante, insuficiencia respiratoria y atelectasia
total del pulmén derecho, la TC mostré tumor
traqueal distal, obstruccion al 100% del bron-
quio principal derecho y parcial del izquierdo y
adenomegalias mediastinales; la broncoscopia
confirmé un tumor endobronquial, friable, vio-
laceo, lobulado y sangrante en el tercio inferior
de la trdquea obstruyendo el 100% del bron-
quio principal derecho y 50% del bronquio
principal izquierdo. El tumor se resecd broncos-
cépicamente con cucharilla, con reporte histo-
l6gico de carcinoide atipico. Dada la localiza-
cion tumoral que involucraba traquea y
bronquio principal derecho, con extensién hasta
cerca de la carina traqueal, no se considerd
candidata a neumonectomia. Regresé 2 afos
después con un cuadro similar y nuevamente
se resecO por broncoscopia; dos afos después
se realizé nueva ablaciéon tumoral, ahora por
rayo laser. La enferma fallecié 9 meses después
con un cuadro de neumonia de focos multiples,
sepsis e insuficiencia respiratoria, con sobrevi-
da total de 4 afios 9 meses.

En un caso en el que el tumor se localizaba en
la pared anterior de la porcion distal del bronquio
principal izquierdo se resecé el fragmento bron-
quial donde se encontraba el carcinoide y se rea-
nastomoso el bronquio del l6bulo inferior; el
margen quirdrgico fue negativo a neoplasia.

En otro enfermo se efectué neumonectomia
por un carcinoide localizado en el bronquio
principal derecho que ocluia el 100% de su
luz, cercano a la carina traqueal. Habia tenido
varias hemoptisis severas y se le diagnosticd,
ademas, tuberculosis pulmonar. Fallecié en el
posoperatorio inmediato.

A todos los enfermos con NLM crecidos en
TC, y confirmados durante la cirugia, se les rea-
liz6 linfadenectomia, sin encontrar infiltracion
neoplasica.

Hubo 2 fallecimientos, ya referidos.

La supervivencia de los enfermos desde el
momento que se les resolvié quirtrgicamente a
diciembre de 2006 se llevé a cabo clinica y radio-
graficamente con placa simple de térax cada 3 a
6 meses. En ese lapso no encontramos ninguna
remision, ni local mediastinal o extratoracica,
pero no hay seguimiento en todos los enfermos,
dadas las caracteristicas socioeconémico-culturales
de algunos de ellos.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Se consideraba al carcinoide como un tumor be-
nigno que se resolvia extirpandolo. Sin embar-
go, el comportamiento agresivo en algunos casos
llevé a diferenciarlos en carcinoides tipicos y ati-
picos con evolucién clinica y manejo terapéuti-
co diferente.>” Desde el punto de vista histolo-
gico, identificar la organizacion celular es facil, el
problema es cuantificar el nimero de mitosis.
Esto requiere experiencia y paciencia; no obstan-
te, es muy importante para que el clinico decida
el tratamiento a seguir.®?

Desde el punto de vista histologico los
carcinoides son tumores neuroendocrinos y
comprenden:

1) Carcinoide tipico: Tumor que histolégicamen-
te estd organizado formando trabéculas, ni-
chos, nidos, empalizadas, no tiene zonas de
necrosis, y las mitosis son menos de 2 x 10 x
2 mm? (10 HPT).

2) Carcinoide atipico: Morfologia de carcinoide,
con mitosis de 2 0 mas pero menos de 10 x
2 mm? (10 HPF). Las mitosis deben contarse
en areas con alta actividad mitética, como es
la periferia del tumor en donde hay mejor
vascularidad. Ademas, presentan pleomorfis-
mo, nucleos irregulares, o hipercelularidad con
desorganizacion de la arquitectura, areas de
necrosis frecuentemente puntiformes.

Carcinoma neuroendocrino de células grandes:

Morfologia en palizadas, nidos, palizadas, trabé-

culas, con un alto grado de mitosis, mas de 11

x 2 mm? (10 HPT), promedio de 70 x 2 mm?

(10 HPT) amplias zonas de necrosis, morfolé-

gicamente con células de gran tamario, baja re-

lacion nucleo-citoplasma, cromatina fina o vesi-
cular frecuentemente con nucléolos. Algunos

3
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tumores tienen cromatina nuclear fina y carecen
de nucléolo, pero con células de gran tamafo
y abundante citoplasma.

4) Carcinoma de células pequerias: Células pe-
quenas, generalmente menores de 3 linfoci-
tos pequerios. Escaso citoplasma. Nucleo con
cromatina finamente granular, ausente o nu-
cléolos escasos. Alto grado de mitosis: 11 o
mas de 11 x 2 mm? (10 HPF), promedio de 80
x 2 mm? (10 HPF). Necrosis frecuente en am-
plias zonas.*

Clinicamente el carcinoide presenta poco o
ningln ataque al estado general, es de evolucién
clinica relativamente lenta por lo que no se sos-
pecha, aln en presencia de neumonias repeti-
tivas o episodios "asmaticos" en las edades de
presentacion y se confunde con otros diagnds-
ticos, pero es la hemoptisis la que obliga a una
investigacion mas detallada. La TC identifica el
tumor, el estado del parénquima pulmonar dis-
tal a la obstruccién y la presencia de NLM. La
broncoscopia permite verlo y hacer biopsias, fre-
cuentemente sangrantes por ser lesiones vascu-
larizadas;"®"" la posibilidad de sangrado masivo
durante la biopsia por broncoscopia ha hecho
que algunos cirujanos prefieran resecar el tumor
y posteriormente confirmar el diagnéstico histo-
l6gico. La utilizacion més liberal de la TC y la
broncoscopia permitirian diagnosticar temprana-
mente el tumor y, en caso necesario, confirmar-
lo por biopsia, abriendo la posibilidad de una
resecciéon econdmica.

En el presente trabajo llama la atencion el pre-
dominio del sexo femenino y la no correlacién
con el tabaquismo, ya que sélo dos enfermas fu-
maron en forma importante. En cuanto a la edad,
encontramos coincidencia con otros autores, ya
que el carcinoide atipico se presenta a edades
mas tempranas que el tipico con una diferencia
de 10 o0 mds afios. No encontramos relacién con
antecedentes neoplasicos.

Los casos del carcinoide subglético, del carci-
noide localizado en la porcién distal de la traquea
que se extendia hasta la carina, y el del fibroto-
rax por carnificacién y fibrosis de ambos lébulos,
confirma que nuestros enfermos, por numerosas
razones, acuden tardiamente en busqueda de
atencioén especializada.

Sélo en dos casos se pudo quitar el tumor ex-
tirpando un fragmento de la via aérea, tal fue el
caso del carcinoide localizado en el extremo su-
perior de la trdquea y el caso del carcinoide lo-
calizado en el bronquio principal izquierdo, que
se resolvieron con anastomosis término-terminal
para rehacer la continuidad de la via aérea.

La coexistencia de un carcinoide con tubercu-
losis no es frecuente. En nuestro enfermo esta
situaciéon y el mal estado general expuso a una
infeccién agregada y a un sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda que le llevé al fallecimiento.

CONCLUSIONES

Aunque la casuistica es pequefa nos permite
concluir que es importante establecer un diag-
néstico histolégico preciso, pues el comporta-
miento clinico tiene diferencias. En nuestro caso
es mas frecuente en las mujeres y el tabaquis-
mo fue un factor irrelevante. Es importante
efectuar un diagnoéstico temprano que pueda
permitir evitar resecciones pulmonares extensas
por alteraciones pulmonares distales al tumor,
como son la carnificacién, las bronquiectasias y
la fibrosis pulmonar. El ideal es la reseccién del
tumor logrando margenes negativos; pero su
ablacion por via broncoscépica, con cucharilla,
pinzas de biopsia o laser es un recurso valido en
circunstancias como las descritas en nuestros
enfermos. En la casuistica revisada, si bien los
NLM crecidos predominaron en el carcinoide ati-
pico, en ningln caso se encontraron metastasis,
pudiendo relacionarse el aumento de tamafo con
las infecciones broncopulmonares. En la casuistica
presentada encontramos recurrencia tumoral en
el caso de la reseccion broncoscépica sin embar-
go, el paciente tuvo una sobrevida cercana a cin-
co anos. No estd de mas sefalar que actualmente
contamos con estudios gamagraficos y de tomo-
grafia por emisién de positrones que nos dan
mayor informacion sobre la posibilidad de metas-
tasis a distancia. Coincidimos en nuestras conclu-
siones finales con Garcia-Yuste et d/, en el sen-
tido de que el deterioro de la organizacion
tumoral desde el carcinoide tipico y el atipico
hasta el carcinoide de células pequefias constitu-
yen un espectro continuo de tumores neuroen-
docrinos, por lo que es necesaria una observacién
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cuidadosa en los hallazgos histopatolégicos para
individualizar los distintos tipos y establecer fac-
tores prondsticos; ademas, agregan que el futu-
ro de la investigacion de los tumores neuroen-
drocrinos debe enfocarse progresivamente al
estudio de las diferentes anomalias genéticas y
relacionarlas con diferenciaciones evidentes u
ocultas que ayuden a explicar el comportamien-
to de los distintos grupos tumorales.
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