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INTRODUCCION

Los tumores carcinoides bronquiales representan menos del 5% de
todos los tumores pulmonares. Sin embargo, dentro de fa clasificacién
de las neoplasias neuroendécrinas (NE) de Warren y Gould® ocupan el
primer lugar, seguidos en frecuencia por los carcinomas NE bien
diferenciado, NE de células intermedias y finalmente el carcinoma de
células pequeiias. El carcinoide anteriormente estaba comprendido
dentro de un grupo heterogeneo de tumores mal llamados ‘adenomas’’2,
Por definicién, un adenoma es un tumor benigno; sin embargo el carci-
noide, el carcinoma adenoideo quistico y el carcinoma mucoepider-
moide asf como el adenoma de gldndulas mucosas entre otros, fueron
incluidos bajo esta denominacién®. El agrupar una variedad de
neoplasias con histogénesis y comportamiento bivldgico diferente did
lugar a que se usaran tratamientos similares para tumores diferentes
y particularmente al empleo de cirugia radical para tumores de bajo y alto
grado de malignidad. El nombre de carcinoide tambien es inadecuado ya
que estas neoplasias son verdaderos carcinomas?. El primer carcinoide
bronquial fue descrito por Miller en 18824 y en 1944 Engelbreth-Holm
publican en la literatura el concepto de carcinoide atipico. En 1972
Arragoni et, al., establecen los criterios para considerar a un carcinoide
como atipico. En 1985 Warren-Gould et. a/., establecen unaclasificacion
de neoplasias NE del tracto broncopulmonar®,

Los carcinoides bronquiales se originan de células argentafines NE o
células de Kulchitsky y pertenecen al sistema APUD (descarboxilaciéon
y captacién de precursores de aminas). Estas células tienen la
capacidad de sintetizar, almacenar y secretar una variedad de
mensajeros quimicos como neuroaminas (sjem., serotonina vy
norepinefrina) y neuropéptidos (ejem., hormona adrenocorticotréfica,
bombesina, calcitonina, hormona antidiurética, etc).

Estructuralmente contienen grénulos neurosecretorios y aun, cuando
el carcinoide bronquial y el carcinoma de células pequeiias son los
tumores NE m4as reconocidos, existen otras dos estirpes histclégicas;



el carcinoma NE bien diferenciado y el de c¢élulas intermedias que pueden
tener un comportamiento biofégico y clinico similar, condicionando con
ello, dificultad al establezer el abord aje diagnéstico. El propésito de este
estudio observacional es presentar nuestra experiencia quirargica y
seguimiento de pacientes portadores de carcinoide bronquial. Asimismo,
presentamos un caso en el que se permite evaluar el abordaje diagnéstico
y tratamiento quirtirgico.



ANTECEDENTES

Las células de Kulchitsky derivan dela cresta neural, el neuroectodermo y
la placa ectodérmica durante el desarrolio embriolgico, posteriormente
emigran con las diferentes estructuras que darén origen a los diversos
drganos (véase figura 1}.

La cresta neural primitiva origina las células C del! tiroides, melanocitos
de la piel y, células cromafines de la médula adrenal. Los tumores
originados de estas células --carcinoma medular del tiroides,
melanomas, feocromocitomas-- fueron clasificados por Bolande
como neurocristopatfas o tumores APUD, por otro lado Pearse los
clasifica como apudomas.

Dentro de la clasificacién, pueden cuastionarse ilgunos aspectos; por
ejemplo, los apudomas no se originan de las células de ia cresta neural,
o bien, escasos tumores carcinoides son incapaces de
descarboxilacién?,

Una de las clasificaciones de los tumores carcinoides respecto a su
origen, se basa en la siguiente divisién del intestino primitivo: intestino
anterior {bronquios, estémago, duodeno, péncreas); intestino medio
{yeyuno, ileon, colon derecho); e intestino posterior (colon transverso
e izquierdo y recto).

Con esta divisibn, se pueden determinar diferencias clinicas y
bioquimicas entre los tumores carcinoides. En los derivados del
intestino anterior son argentafin negativo. Tienen bajo contenido de
serotonina o 5 hidroxitriptamina (S-HT), en ocasiones secretan S
hidroxitriptofano (5-HTP) u hormona adrenocorticotréfica (ACTH),
pueden metastatizar a hueso.

Los derivados del intestino medio son argentafin positivo y tienen alto
contenido en 5-HT, ocasionalmente secretan 5-HTP o ACTH, las
metéstasis a hueso es rara.



Figura 1
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Finalmente los derivados de! intestino posterior son argentafin
negativo, pueden sintetizar 5-HT o secretan 5-HTP o ACTH.

Los tumores carcinoides tienen diversos origenes. La mayorfa se
manifiesta en el tracto gastrointestinal o el pulmén. En particular el
apéndice es el sitio primario més comtn. En la serie Duke, el fleo fue el més
frecuente, el bronquio fue secundario. Los sitios menos comunes incluyen
timo, estémago, duodeno, yeyuno, péncreas, ovarios y testiculos
respectivamente®,

En forma experimental, se ha observado proliferacién de células NE en
pulmones de ratas expuestas a inhal acién crénica de fibras de asbesto
{erisétilo o crocidolita); sin embargo los trabajadoras del asbesto no
presentan incremento en la incidencia de tumor carcinoide o
carcinoma de células peguefas, en relacibn a la poblacién no
expuestas,

El tumor carcinoide bronquial tiene ligero predominio en las mujeres.
La edad promedio de presentacion es de 20 a 40 afos, aunque se han
reportado casos en nifios y adolescentes.

Cilnicamente se manifiestan con tos, expectoracién hemoptoica,
disnea y sindrome infeccioso bronquial. En situaciones muy raras en
varias series publicadas pueden manifestarse con sindrome
carcinoide el cual esta en relacion a la cantidad de tejido tumoral y
produccién de metabolitos biolégicamente activos'e,

Estos tumores pueden asociarse con otras entidades patoldgicas. El
tumor duodenal secreta gastrina y produce el sindrome de Z2ollinger-
Ellison. El carcinoide gédstrico muitiple se asocia con aciorhidria,
anemia perniciosa y tiroiditis crénica, Los tumores carcinoides del timo
ocasionalmente se manifiestan con hiperparatiroidismo o sindrome de
Cushing ectdpico. Algunos carcinoides bronquiales se asocian a la
neoplasia endécrina multiple tipo . Radiolégicamente pueden
manifestarse como atelectasia, masas centrales y noédulos periféricos.
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La metodologia diagnéstica del tumor carcinoide bronquial incluye
evaluaciéon clinica, radiografifa, fibrobroncoscopia, tomografia
computarizada y en algunos casos cuantificacién urinaria de &cido 5-
hidroxiindolacético. El tratamiento es quirlirgico y el pronéstico es
bueno.



GENERALIDADES

ULTRAESTRUCTURA DEL EPITELIO TRAQUEAL, BRONQUIAL Y
BRONQUIOLAR?

El revestimiento de las vias aéreas respiratorias es
predominantemente un epitelio cilindrico, ciliado y seudoestratificado,
en el que todas las células estén adheridas a la membrana basal, pero
no todas alcanzan la luz. En las vias aéreas periféricas menores, el
epitelio puede tener una sola capa de espesor y ser de tipo clbico més
que cilindrico, pues no se encuentran células basales.

Las células ciliadas estdn presentes incluso en las vias aéreas
menores y bronquidlos respiratorios, en los cuales son adyacentes a
las células del revestimiento alveolar. En las vias aéreas de menor
tamafio, los cilios no son tan altos como en las vias aéreas centrales.
En el hombre se pueden identificar 8 tipos de células epiteliales,
aunque las caracteristicas de su ultraestructura y la cinética celular se
han estudiado sobre todo en animales. La siguiente clasificacién esté
basada en estudios sobre la rata: las células basales y las céluias de
Kulchitsky estédn adheridas & la membrana basal, pero no llegan a la
luz; la célula intermedia es probablemente la precursora que se
transforma en la célula ciliada, la célula en cepillo o una de las células
secretoras, la célula mucosa (en copa), la célula serosa o la célula de
clara (véase figura 2).

La célula basal se divide en varias, y las células hijas pasan a ia capa
superficial.

La célula de Kulchitsky contiene numerosos granulos neurosecretores
y forma parte del sistema APUD (descarboxilacién y captacion de
precursores de aminas} para la formacidn de péptidos activos. Estas
células son mas numerosas antes del nacimiento.

La célula intermedia es cilindrica, tiene un citoplasma electrollcido y

ninguna caracteristica especial.
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Figura 2
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La célula ciliada. Actualmente se sabe que cada cilio posee 9 pares de
axonemas y un axonema especial en el centro. Esta disposicién es
diferente en la base y en el vértice, en el que se ha identificado una
corona de pequeiios garfios. Los pies de Jos axonemas estdn
dispuestos de tal manera que un cilio ““encaja’’ en el citoplasma. Los
axonemas estén unidos entre si por brazos de dineina, una proteina
contréctil, y proporciona el mecanismo para el movimiento ciliar.

La célula en cepillo es parecida a un tipo de célula que se localiza en
intestino y senos paranasales. Su funcién parece ser de aclaramiento ciliar.
La célula mucosa posee numerosos grénulos secretorios los cuales
confluyen para formar capas pentalaminares.

La célula serosa es parecida a la correspontiente de la gidndula
submucosa y contiene pequefios granulos electrodensos, el
citoplasma es electroliicido y hay més reticulo endopldsmico liso que
rugoso.

Dentre del epiteiio se observan fibras nerviosas. Son amielinicas y no
contienen vainas de células de Schwann. Son colinérgicas y
adrenérgica.



HISTOPATOLOGIA

Los carcinoides bronquiales estén igualmente distribuidos en ambos
pulmones pero muestran ligera predileccion por los bronquios
segmentarios ylobares inferiores'e. La mayoria de estos tumores tienen 2
formas de crecimiento: 1) polipoide, 2) infiltrante (tumor en iceberg ).

La variedad polipoide crece por extensién directa a lo largo de los
bronquios mayores. El tipo infiltrante se extiende profundamente en la
mucosa bronquial y en tejido extrabronquisl. Ambas variedades de
tumor parecen crecer en la capa submucosa del bronqguio, separadas por
una capa de epitelio y en ocasiones por una capa de tejido fibroso. La
superficie del epitelio bronquial frecuentemente sufre cambios
metaplédsicos, pero es rara la ulceracién extensa.

La superficie de corte de los tumores es bianco-grisdcea o rosada y es
ocasionalmente interrumpida por bandas fibrosas, las cuales pueden
sufrir calcificacién, osificacién o cambios amiloides. Su localizacién es
central o periférica, y puede ser de variedad histolégica tipica o atipica.

CARCINOIDES TIPICOS

LOCALIZACION CENTRAL: identificados en bronquios principales o
segmentarios. Originado de las células de Kulchitsky. Estas
neoplasias estdn compuestas de células uniformes con nicleo redondo,
dispuestos principalmente en ldminas o nidos, producen moco y su
morfologia recuerde a los carcinoides gastrointestinales. Tienen
crecimiento intra o extramural y producen una lesién conocida como
“’cuelio de botén’’.

LOCALIZACION PERIFERICA: originadas de las células de
Kulchitsky y se localizan en bronquios periféricos pequefios y
bronquiolos. Microscépicamente las células son menos uniformes que
en el tipo central; estas se disponen en iéminas y en forma de huso.
En ocasiones son multifocales.
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En forma poco frecuente, proliferaciones pequenas solitarias o muitiples
de células neuroenddcrinas son observadas en paréngquima pulmonar
sano, aparentemente originadas de bronquiolos pequefios y que pueden
representar carcinoides periféricos muy pequefios, son usualmente
referidos como tumoriets ',

CARCINOIDES ATIPICOS

Son neoplasias generalmente mayores que los carcinoides centrales
y periféricos tipicos. Se distinguen por presentar necrosis
aespontanea,mayor grado de pleomorfismo nuclear y celular, ademas del
mayor niimero de mitosis*.

En 1972 Arragoni et. al., ** analizaron 201 pacic-ntes con carcinoide
bronquial estudiados en la clinica Mayo, 23 de estos (11.4%)
consideraron atipicos. Estos autores establecieron los criterios para
considerar a un carcinoide atipico, que incluyen una o la combinacién
de las siguientes caracteristicas: 1) aumento de la actividad mitética,
2} pleomorfismo e irregularidad en el ndcleo con neucleolos
prominentes, hipercromatismo nuclear y relacién nucleo citoplasma
alterada, 3) areas de aumento en la celularidad con desorganizacién
de la arquitectura, 4) dreas de necrosis tumoral.

Banfield'« sugiere que se elimine el término de carcinoide atipico y sea
reemplazado por el de carcinoma neuroenddcrino bien diferenciado de
bajo grado de malignidad propuesto por Gould st. &/, '; Paladugu set.
al.,*proponen llamarles carcinomas de células de Kulchitsky grado |, 11, 1!
al carcinoide tipico, atfpico y de células pequefias respectivamente.

El carcinoide primario de trdquea es muy raro®, En 470 casos de

carcinoides traqueobronquial y pulmonar publicados en 4 series10.47,
Gnicamente se encontraron 5 casos con esta localizacién.
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H. Grillo' publica su experiencia de 26 afios en tumores traqueales, en este
estudio reporta 10 casos de carcinoides, los de mayor frecuencia fueron
el carcinoma adenocideo quistico y el carcinoma primario de c¢élulas
escamosas.
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FISIOPATOLOGIA

Los cambios bioquimicos que se realizan en el tumor carcinoide
pueden culminar o no con la sintesis de serotonina. Los mecanismos
son los siguientes:

La triptofano hidroxilasa, convierte el triptofano en S-hidroxitriptofano
{5-HTP), ésta a su vez es rapidamente convertida en S-hidroxitriptamina
{6-HT) por otra enzima presente en el tumor, un Acido aromético
descarboxilasa (dopa-descarboxilasa). La5-HT puede ser aimacenada en
los grénulos neurosecretores del tumor o secretada dentro del
compartimento vascular. La mayoria de la 5-HT secretada, es absorbida
porlas plaquetas y almacenada en sus granulos. El resco permanece libre
en el plasmay la 5-HT es biotransformada en dcido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) por la enzima monoaminooxidasa {(MAQ) y por la aldehido
deshidrogenasa {AD). La MAO y AD son abundantes en el rifién, por
tanto la orina contiene grandes cantidades de 5-HIAA, sin embargo, la
excresion de 5-HT esté generalmente en valores normales o ligeramente
elevada. Este patrén bioquimico es caracteristico de tumores carcinoides
tipicos {véase figura 3).

En un pequeiio nimero de pacientes, la orina contiene escasa 5-HIAA,
pero grandes cantidades de B-HTP y B-HT. Los mecanismos
responsables de este patrén atipico no se encuentra bien definido,
pero prevalece la hip6tesis que en algunos pacientes tienen deficiente
la dopa-descarboxilasa. Esto puede disminuir la conversién de 5-HTP
en B-HT y por tanto, secretarlo dentro del torrente sanguineo. Es
probable que el 5-HTP circulante sea transformado en 5-HT y 5-HIAA
en sitios extrarrenales. Otra posibilidad es la descarboxilacién en rifién
y excresién por orina como S5-HT, finalmente el 5-HT puediera no
descarboxilarse y ser excretado por via urinaria sin cambios. La baja
transformacién del 5-HTP a S-HT en el tumor, condicionan un
incremento en la orina asociado a una moderada eliminacion de 5-
HIAA (véase figura 4},
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Figura 3
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MANIFESTACIONES CLINICAS
TUMORES DE LOCALIZACION CENTRAL Y PERIFERICA

La mayoria de los tumores carcinoides periféricos no ocasionan la
aparicién de sintomas. Las lesiones de tipo endobronqguial dan lugar al
desarrollo de signos y sintomas a partir de atelectasias y neumonitis
secundarias a la obstruccién existente. Las manifestaciones clinicas
comunmente observadas incluyen tos, fiebre, sibilancias, dolor
toracico y hemoptisis' este Gltimo signo observado en el 50% de los
casos, incidencia que pone de manifiesto la naturaleza muy vascular
de estas neoplasias,

LOCALIZACION TRAQUEAL

La frecuencia de presentacién de los tumores carcinoides a este nivel
es muy baja, menos del 1%?*. Sin embargo, cuando se manifiestan,
tienen una conducta semejante a la que presentan los tumores de
mayor incidencia. El cuadro clinico esté en relacién a la direccién del
crecimiento tumoral, su movilidad, grado de estenosis, vascularidad y
ulceracién de la superficie. Generalmente se presentan los sintomas
cuando se ha obstruido un tercio o més del didmetro de la luz traqueal.
El tiempo estimado entre la aparicién de los primeros sintomas vy el
inicio del sindrome traqueal (término adoptado por la Sociedad de
Cirugia Torécica de paises de habla francesa) fue estimado en 25
meses para tumores benignos y no més de 8 meses para tumores
malignos.

El sindrome traqueal se integra con la presencia de disnea, estridor,
disfonia y hemoptisis. En ocasiones se puede confundir el cuadro
clinico e interpretarse erroneamente como asma. Los pacientes con
tumores malignos en fase tardia de crecimiento se observan signos y
sintomas de afeccién de drganos adyacentes; en lamayoriade los casos,
el es6fago. En ocasiones, la muerte por insuficiencia respiratoria o
neumonia, ocurren en etapas tempranas.
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En la literatura™ se han reportado casos aislados de sindromes
paraneoplésicos asociados a tumores carcinoides. Entre ellos
destacan el sindrome de Cushing, de Zollinger-Ellison, adenomatosis
enddécrina mdltiple {MEN-tipo 1), y la hiperproduccién de un factor-
semejante liberador de hormona de crecimiento.

SINDROME CARCINOIDE

Se observa en un 3% en varias series publicadas?. Las manifestaciones
soh las siguientes:

PAROXISMOS VASOMOTORES: el rubor es la manifestacién mas
frecuente. El eritema se observa en cabeza y cuel o. El color puede
cambiar de rojo a violdceo durante su curso. Se asocia a edema
periorbitario y epifora. Los efectos sistémicos son variables y pueden
acompanarse de taquicardia o hipotension. '

TELANGIECTASIA: algunos pacientes pueden desarrollarla sobre
cara y cuello siendo mas marcada en area malar,

M. GASTROINTESTINALES: la hipermotilidad géstrica con
bothorigmos y diarrea explosiva acompafian los cuadros
vasomotores. La hepatomegalia observada en enfermedad
metastéasica generalmente se presenta con el sindrome. En la mayorfa
de los casos debido al crecimiento lento, el sindrome carcinoide puede
hacerse presente antes que las pruebas bioquimicas hepéticas se
alteren.

M. PULMONARES: en algunos casos pueden presentarse cuadros de
broncoconstriccién.

M. CARDIACAS: puede existir depésito de tejido fibroso sobre el
endocardio de las vélvulas y cdmaras cardiacas. Generalmente ocurre del
{ado derecho y puede llegar a involucrar el izquierdo en grados minimos.
El engrosamiento del endocardio estd compuesto de células de musculo
liso incluidas en un estroma rico en mucopolisacéridos, coldgena y
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microfibrillas que no penetran hasta la membrana eldstica interna. El
proceso fibrosante produce insuficiencia de la vélvula tricispide y
estenosis del orificio de entrada de la pulmonar, asimismo conlleva a
cambios hemodinémicos importantes™.
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MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

Aproximadamente al 80% de los tumores son de localizacién central, ya
sea en bronguios principales o segmentarios. Laohstruccion bronquial es
la manifestacién radiolégica més frecuente. No obstante, cuando una
lesién resulta demasiado pequefia como para producir el desarrolio de
obstruccién bronquial, los aspectos radiol6gicos suelen ser normales. En
la mayorfa de las ocasiones, la obstruccién es completa o parcial con
neumonitis postobstructiva.

Los tumores de situacién central se manifiestan en forma de masas de
tejido blando con limites precisos y lobulados. Pueden ser continuos
o discontinuos con el hilio y mediastino.

Los tumores periféricos {(aproximadamente un 20%) aparecen
radiolégicamente como nédulos solitarios o masas. Generalmente son
homogeneos en su densidad, pueden ser bien circunscritos, redondos,
ovales o lobulados. Miden en promedio 4 cm. de didmetro (variacion 1 a
10 cm.) y se presentan con mayor frecuencia en I6bulos medio, superior
y lingula. Las calcificaciones y osificaciones sonraras.

RL. Altman et. al., '° describieron 32 casos de tumores carcinoides
atipicos. Los hallazgos mas frecuentes en 21 pacientes fueron masas
periféricas de 1.5 a 10 cms de diametro, redondos y ovoides. 15 de
estas masas mostraron lobulaciones ligeras o marcadas, bordes lisos
o espiculados. Otros patrones radiolégicos observados con menor
frecuencia incluyen: masas muiltilobuladas, ndédulo excavado con
pared gruess, atelectasia lobar, masa mediastinat e hiliar.

La tomografia lineal puede ser Gtil en algunos casos, ya que permite
evaluar las masas de localizacién central, el tamafio y las
caracteristicas de los bordes’.

La tomografia computarizada (TC) es de gran utilidad como parte
integral del protocolo de estudio; fundamentalmente cuando el estudio
histopatolégico revela la existencia de atipias celulares en el tumor’,
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La TC puede demostrar un tumor endobronquial, atelectasias o
consolidacion en idbulos o segmentos distales, asimismo permite
determinar el tamafio exacto de la masa, la localizacién, extensién,
densidad, la cual es expresada en unidades hounsfield {UH) y que
permite definir las calcificaciones y necrosis tumorales. Otro de los
aspectos importantes de la TC es la evaluacibn completa del
mediastino, hilio y pared tordcica. Todos estos datos permiten al
cirujano establecer un mejor abordaje quirtrgico.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

La fibrobrobroncoscopla {FB) es la piedra angular en la evaluacién de
los tumores carcinoides centrales, no asl en los periféricos. Sin
embargo, establecer el diagndstico histoldgico es dificil dada la gran
vascularizacion del tumor y alto riesgo de hemorragia por lo que en
muchos casos, se resaliza el manejo quirirgico Unicamente con la
sospecha diagnéstica por el aspecto macroscdpico, y es hasta el
postoperatorio en que se confirma el diagnostico's,

En la FB se deben evaluar las siguientes caracteristicas del tumor
carcinoide:

1) Precisar su localizacion en trdquea, bronquios
principales, segmentarios o carinas de bronquios

lobares.

2} Determinar si ociuye parcial o totalmente la luz de uno o
més bronquios. Asimismo referir su tamaio aproximado.

3) Describirel aspecto de la superficie, si éstaeslisa, brillante,
roja, edematosa o hemorrégica.

4)  Precisar si el tumor es sésil o pediculado.

5)  Evaluar el aspecto de la mucosa bronquial periférica.
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DIAGNOSTICO

Para poder establecerlo debe existir una adecuada correlacién clinico-
radiolSgica. Al realizar una FB se debe sospechar en tumor carcinoide
cuando se observa una masa polipcide, de superficie lisa, no ulcerada
y vascularizada, semejante a una ’‘cereza’’, como es referida en la
literatura. Cuando se observan estas lesiones endobronquiales, se
describen en la literaturasete varias slternativas pars establecer el
diagnédstico histopatolégico:

a) Establecer un diagnéstico probable con base en el aspecto
macroscépico, complementar los estudios de laboratorio y
gabinete necesarios, posteriormente realizar toracotomia
{reseccidn tumoral) y establecer el diagnéstico en el
postoperatorio.

b) Tomar la biopsia con pinza a través del fibrobroncoscopio y en
caso de presentarse hemorragia, colocar catéter de Fogarty por
24 hrs. Si no se controla el sangrado, se debe someter al paciente
a toractomia®.

c) Realizar aspirado con aguja fina (ejem., Wang)

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA Y CITOLOGIA
EXFOLIATIVA

El diagnéstico de tumores endobronquiales mediante toma de biopsia
con pinzas varfa de un 70 a un 100%. Este porcentaje es aplicable
generalmente a tumores de variedad epidermoide, sin embargo en los
casos de tumor carcinoide los resultados son variables dada las
caracteristicas propias de esta neoplasiag?!.

En una revisién de 124 casos en 25 afios, Mc Caughan et, al, '
establecieron el diagndstico al momento de realizar la toracotomia.

Durante la realizacién de la FB no se efectud rutinariamente la biopsia
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por riesgo de hemorragia. Este procedimiento se hizo en 25 pacientes
y en 24 de elios se establecid el diagnostico.

Warren y Gould' en 52 casos de tumores carcinoides se practicé FB
a 45 pacientes. De ellos, en 31 pacientes se observé una imagen
considerada como clésica, en 26 pacientes se obtuvo tejido con pinzas
y en todos se logré establecer el diagnéstico.

Wang y Pearse? proponen el uso de aspiracion con aguja fina en
aquellos tumores {ejem., carcinoides) en donde la biopsia con pinza es
poco accesible o el diagndstico no es establecido. Asimismo, destacan
la importancia de obtener material suficiente, por dos aspectos:

1} El diagndstico citologico de carcinoide bronquial es diflcil, aun
con el progreso de técnicas en inmunohistoquimica.

2) Obtener la diferenciacién con otros tumores neuroendécrinos de
céluias bien diferenciadas.

La citologfa exfoliativa de expectoracién, lavado o cepillado bronquial
tiene un bajo porcentaje de utilidad diagnéstica como resuitado del
epitelio bronquial normal que se localiza en la superficie de los
tumores.

Okike ot. al., ?realizaron citologla en cepillado ylavado en 133 pacientes
y solo en 5 de ellos se obtuvo el diagnéstico de carcinoide. Mc Caughan'®
en 88 pacientes practicé citologia en expectoracién y lavado bronquial, en
7 pacientes se estableci6 el diagndstico de tumor maligno (no se precisa
la estirpe histoldgica). En 5 pacientes el diagndstico fue de carcinoma de
células pequeiias ve. tumor carcinoide.

La sensibilidad diagnéstica de la puncién transtordcica en masas o
nédulos periféricos es de un 70 a 80%, esta se puede incrementar a
un 90 a 100% si se utiliza gufa fluoroscépica o tomografis
computarizada. Los tumores de localizacién periférica pueden ofrecer
dificultad diagndstica en algunos casos, ya que el comportamiento
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generalmente es atipico y el estudio histopatolégico puede no
diferenciarlo del carcinoma neuroenddcrino de células bien
diferenciadas'o,

DIAGNOSTICO EN EL SINDROME CARCINOIDE

Se han utilizado dos métodos para detectar incremento urinario de 5-
HIAA: PRUEBAS CUALITATIVAS Y CUANTITATIVAS.

La primera es fécil de realizar y de bajo costo, sin embargo se prefiere
la segunda por su mayor confiabilidad. El problema con la prueba
cuslitativa es la gran frecuencia de reportes falsos negativos. Se
determina un resuitado positivo si el paciente excrea 30 mg o més de
5-HIAA en orina de 24 horas. Valor normal de 2 a 8 mg en 24 horas.
Cuando se realiza una prueba cuantitativa deben tomarse
precauciones ya que la ingesta de alimentos ricos en serotonina
{ejem., platano, pifia, nuez, y kiwi}. Ciertos fdrmacos deben ser
obviados ejem. el acetominofén y guayacclato ya que incrementan los
niveles de S-HIAA. Los salicilatos y levodopa pueden disminuir sus
niveles. Finalmente, la orina debe ser colectada en recipientes que
contengan acido o esté en refrigeracién para evitar su oxidacion.

Feldman realiza medicién de 5-HIAA en orina y plaquetas ademéas
determina los niveles séricos de 5-HT. La finalidad es identificar
carcinoides tipicos y atipicos. Otros estudios reservados para algunos
centros, es la determinacion de serotonina en plaquetas y orina
mediante radioinmunoensayo y cromatografiaz.
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TRATAMIENTO
Actualmente existen cuatro formas de tratamiento del tumor carcinoide:
1) Cirugia

La reseccién quirirgica es el tratamiento de eleccién para el
carcinoide bronquial en pacientes con enfermedad
potencialmente curable. La cirugla debe ser conservadora,
sin embargo puede ser amplia desde procedimientos
broncoplésticos hasta neumonectomfa. Algunos de los
factores que determinan las técnicas quirdrgicas son los
siguientes: 1) localizacién del tumor, 2) tipo histolégico, 3)
caracteristicas del parénquima pulmonar, y 4} metéstasis a
ganglios linfaticos mediastinales. Por otro lado Warren y
Gould establecen un limite quirirgico de 5 mm.".

En una revisién de 101 pacientes, Mc Caughan Et. al.,
reglizaron 95 procedimientos quirdrgicos. En 52 (55%)
pacientes se realizé lobectomia y en menores porcentajes
se realizaron otras técnicas quirdrgicas como
neumonectomia, bilobectomia, segmentectomia o
reseccién en manguito®. Cooper y Pearson reportan su
experiencia de 20 afios con carcinoides bronquiales. Las
técnicas quirargicas y criterios para efectuarlas son
semejantes a los referidos anteriormente®.

Okike ot. al., ? refieren que el encontrar metdstasis ganglionar
no modifica ta conducta quirdrgica y debe realizarse Ia
reseccién de los mismos para estadificacién y mejor manejo
postoperatorio.
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2)

3)

Laser endoscopico

En situaciones donde los pacientes portadores de tumores
carcinoides tienen reserva cardiopulmonar disminuida y por
tanto riesgo quirdrgico alto que definitivamente
contraindique la cirugfa, esta indicado el manejo con rayos
laser. Los mejores resultados se han obtenido con la
aplicacion de neodimioitrio-aluminio-granate (Nd: YAG) a
través del fibrobroncoscopio. La respuesta favorable se
fogra en un 80 a 85% de los casos, al disminuir la masa
tumoral endobronquial en forma paliativa®,

Farmacoterapla y cirugia (asociacién con sindromes

carcinoide o paraneoplésicos).

La serotonina es el mediador principal del sindrome
carcinoide, los sintomas producidos pueden tener contro!
parcial con la administraciébn de antagonistas como la
metisergida o la ciproheptadina.

Recientemente se ha empezado a utilizar un andlogo
sintético de la somatostatina, e! octedtrido, Este
neuropéptido ha mostrado diversos efectos biolégicos que
incluyen inhibicion del factor-like {semejante) al liberador de
la hormona de crecimiento {en pacientes con acromegalia)
y reduccidn en la frecuencia y severidad del rubor y diarrea.
La somatostatina natural es un tanto impréctico su manejo
ya que tienen una vida media corta y requiere infusién
intravenosa continua. El octedtrido puede ser administrado
por via subcutdnea y en forma intermitente; su efectividad
farmacoldgica se observa en pacientes portadores de
acromegalia con pobre respuesta a otras drogas. Asimismo
hay evidencia de reduccién de la actividad tumoral, como se
refleja en la disminucién de 5-HIAA®n,
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4)

Quimioterapia.

Los pacientes con enfermedad metastisica y deterioro del
estado clinico, pueden ser tratados con programas de
quimioterapia con drogas UOnicas o combinadas que
incluyen 5-fluoracilo (8-FU), doxorrubicina,
estreptozotocina, dacarbacina o cisplatino.

La combinacidon més utilizadas es estreptozotocina y 5 FU.
En un ensayo randomizado, esta combinacién produce
respuesta objetiva en 33% de los pacientes, y es
ligeramente mejor que la combinacién estreptozotocina-
ciclofosfamida. Al parecer los carcinoides intestinales
responden mejor que los bronguiales®.
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PRONOSTICO

El tumor carcinoide bronquial es de bajo grado de malignidad aun con
metéstasis a ganglios mediastinales y tienen mejor prondstico que ios
carcinoides localizados en intestino, pancreas, etc. Este prondstico no
es tan favorable cuando existe enfermedad metastdsica a otros
4rganos. Los sitios con mayor frecuencia de matéstasis son higado y
hueso, este Gitimo en un 10%. Los carcinoides originados en intestino
tienen mayor capacidad para extenderse a ganglios mesentéricos y
estructuras antes mencionadas?.

Otro aspecto importante, es que algunos pacientes tienen
posibilidades de desarrollar una segunda neoplasia.
Aproximadamente 20% o maés desarrollan un tumor prirmario no
carcinoide, por ello es importante no asumir que la presencia de tumor
{ejem., higado) es metéastasis. Debe investigarse la naturaleza del mismo
con la obtencién de tejido.

En un seguimiento de 30 anos en pacientes portadores de tumor
carcinoide bronquial Hurt y'Bates= evaluaron la sobrevida de acuerdo
al método de Kaplan-Meier. Los datos obtenidos fueron 94% a 10 sfios,
80% a 15 afos y 64% a 25 aios de sobrevivencia sin recurrencia de
enfermedad tumoral.

Rea ot, al,, en 60 casos de carcinoide bronquial, 42 pacientes tuvieron
carcinoides tlpicos, algunos con metéatasis a ganglios mediastinales.
La sobrevida fue de 93% a 5 afos y 89.6% a 10 afios. En un paciente
se observé enfermedad recurrente despues de 14 afnos de la cirugfa.

Con carcinoide atipico se observaron 18 pacientes. De ellos, B tuvieron
metdstasis a ganglios mediastinaies, un paciente desarrolié
enfermedad tumoral residual y 5 fallecieron de metétasis maltiples. El
66% tuvo sobrevida a5 afios y el 60% a 10 afios®.
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Como se menciond anteriormente en la descripcién del tratamiento
quirdrgico. Las metdstasis en ganglios mediastinales no debe
modificar la desicién quirdrgica.

En conclusién el tumor carcinoide aun cuando es potencialmente
maligno, en la mayoria de los pacientes postoperados tienen excelente
prondstico. En la literatura no existen criterios bien definidos como
Indice predictivo de morbi-mortalidad; sin embargo con base en
criterios propuestos por diferentes autores, se pueden formular
algunos criterios que pueden servir como punto de referencia en la
evaluacion de los pacientes'?s2eis, Es importante destacar que
algunos de los puntos son discutibles.

1)  Evaluacion quirGrgica (Karnofsky de 70% o menos);
2} Presencia de sindrome carcinoide;
3) Hallazgos broncoscopicos;

4) Grado de extensidn tumoral hacia el hilio o mediastino
(evaluacion por tomografta computarizada);

B} Metastasis en higado, hueso, etc;
6) Hallazgos quirlirgicos:

a) grado de extension tumoral,
b) presencia de metaéstasis en ganglios mediastinales, y
c) limite quirdrgico libre de tumor.

7} Datos histopatolégicos:

a) localizacién del tumor primario,
b) tamafio del tumor,
c) profundidad invasiva del tumor en el tejido periférico, y
d) patrén histoldgico.
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SEGUIMIENTO

Posterior a una reseccién pulmonar por céncer primario (generalmente
neoplasias de los primeros 4 grupos de la clasificacion de la OMS)
tinicamente un 30 a 40% de pacientes, sobreviven més de 5 afios, sin
evidencia de enfermedad recurrente. En algunas situacionss, por las
caracteristicas biolégicas de las neoplasias, puede existir enfermedad
metastdsica oculta y estar presente al momento de realizar la cirugia.

Puede presentarse un segundo cancer pulmonar primario en un 15%
de pacientes que sobreviven a su primera reseccion. La recurrencia del
tumor en el muiién bronquial es muy rara.

En pacientes postoperados por tumor carcinoides puede
argumentarse que estdn cturados y (nicamente ante neoplasias con
comportamiento biolégico atipico podrfa esperarse una recidiva o
metdstasis. Por lo que es importante establecer un seguimiento para
identificar y tratar la enfermedad tumoral residual o metastésica.

Ginsberg? analiza un plan de seguimiento que incluye los exdmenes
siguientes:

1) Examen fisico,

.2) Radiografia de torax,

3) Citologfa exfoliativa en expectoracién,

4)  Calcio sérico,

5) Pruebas de funcién hepética,
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6) Marcador tumoral {enolasa neurén especifica),
7)  Fibrobroncoscopia, y

8} Tomografia computarizada.
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OBJETIVOS

Evaluar los incisos siguientes:

a) Abordaje diagndstico de pacientes con tumor
bronquial,

b) Tipo de técnica quirlrgica realizada, y

¢} Evolucion postoperatoria.

-31.-
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes ingresados af
departamento de cirugla del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, en el parlodo comprendido del 1 de enero de 19886 al 31
de mayo de 1990. Se seleccionaron nueve expedientes de pacientes
con diagndstico establecido de carcinoide bronquial. En cada uno de
ellos se analizaron fos siguientes datos: edad, sexo, cuadro clinico de
presentacion, manifestaciones radiolégices, hallazgos endoscépicos,
biopsia diagndstica preoperatoria, manejo quirdrgico, resultado
anatémico patolégico y sobrevida.
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RESULTADOS
El rango de edad fue de 24 a 45 afios.

Ocho pacientes fueron del sexo femenino y uno del sexo
masculino.

Dentro de las manifestaciones clinicas el 55% de los pacientes
presentaron hemoptisis, 44% cursaron con un proceso
neumdanico,

Los hallazgos radiolégicos observados incluyeron 5 (855%)
atelectasias lobares (medio e inferior derecho), 2 (22%)
atelectasias completas (derechas), 2 (22%) masas
parenquimatosas basales izquierdas.

A la poblacién total de pacientes se les realizé fibrobroncoscopia
oral y en todos se observé una masa polipoide, de superficie lisa,
brillosa y de color rosdceo. En todos los casos se intentd obtener
biopsia con pinzas, sin embargo en 5 (55%) se establecié el
diagnéstico de tumor carcinocide y en los 4 (44%) pacientes
restantes no se obtuvo biopsia por presentarse hemorragia
importante. La citologia exfoliativa del lavado bronquial no fue Gtil
para establecer el diagndstico.

Mediante intubacién selectiva con tubo de Carlens o Rush se
realizaron diversos procedimientos quir(rgicos a través de una
toracotomia postero lateral, bajo técnica convencional. Las
técnicas quir(rgicas incluyen: broncotomias, bilobectomlas
{medio e infericr} y neumonectomias. Todos los pacientes
tuvieron evaluacién quirlrgica de los ganglios mediastinales.

El diagndstico histopatoldgico en todos los pacientes fue de tmor
carcinoide.
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* El postoperatorio en ocho pacientes fue satisfactorio, en un
paciente se presen*6 edema agudo pulmonar postneumonecto-
mia, con evolucion posterior satisfactoria.

* El 100% de los pacientes tiene calidad de vida excelente (véase
tabia 1).

Tabla 1
SOBREVIDA DE PACIENTES CON
CARCINOIDE BRONQUIAL

EDAD PROCEDIMIENTO SOBREVIDA*
(afioe) SExo QUIRURGICO ESTADIO {meaes)
24 F Bilobectomia T2 NO MO 7
28 F Neumonectornia derecha T2 NO MO 12
25 F Bilobactomia T2 No MO 8
38 F Neurmenectomia zquisrda T2 No MO 43
a5 F Broncotomia T2 NO MO 26
37 M Broncotomia T2 No MO 22
28 F Neumonectomia deracha T2 N1 MO 3
a2 F Neumonectomia derecha T2 No MO 12
43 F Neurnonectomia izquierda T2 NOMO 1

* Calidad da vida excelente.
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DISCUSION

Los tumores carcinoides tienen una baja incidencia, similar a la
observada en nuestro estudio. Las manifestaciones clinicas de
presentacidon son principalmente la hemoptisis y neumonia
postobstructiva. De acuerdo a nuestra experiencia y a la reportada en
la literatura mundial®, el hallazgo radiolégico més frecuente fue el
colapso lobar. En més del 50% de los casos se logré establecer el
diagnéstico mediante biopsia por fibrobroncoscopia, sin embargo en
los casos en que no pudo establecerse, se consideré el diagnéstico
con base a las caracteristicas macroscépicas. La citologia exfoliativa
del lavado bronquial, no fue diagndstica en ningGn paciente, al
respecto se describe |a poca utilidad de la mism 1, ya que la mucosa
que cubre a la tumoracidn generalmente no se encuentra infiltrada por
células neoplésicas.

El manejo quirdrgico fue variable, incluyendo técnicas que permitfan
la conservacion de la totalidad del parénquima pulmonar como es el
caso de la broncotomia hasta resecciones mayores, como la
neumonectomia. Esta conducta quirlrgica esta determinada por los
hallazgos observados durante la cirugla, tales como caracteisticas del
parénquima, tamafo y extension del tumor, infiltracion de ganglios
linfaticos mediastinales, etc. El limite quirdrgico bronquial, fue a més
de 5 mm. de la tumoracién, segin establecen algunos autores, como
el Dr. Cooper®.

Respecto & la extensién tumora! de los ganglios linféticos hiliares o
mediastinales, es poco comin observarla, 10% en nuestro estudio; sin
embargo el observarla no modifico la conducta quirdrgica ni el
prondstico, por tanto Unicamente se realizd la reseccion de los mismo.

El seguimiento de los pacientes, indica una calidad de vida favorable.
En nuestro estudio, el paciente de mayor sobrevida, hasta el momento,
es de 43 meses.
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CASO CLINICO
Femenino de 43 afios de edad
Hébito alcohdlico y tabdquico negado
Combe negativo

Cuadro clinico de un afo de evolucién caracterizado por tos,
expectoracién mucohialina y hemoptoica ocasional, disnea
evolutiva, astenia, hipodinamia y perdida ponderal de 10
kilogramos.

En la exploracién flsica no se integrd ningln sindrome
pleuropuimonar, Gnicamente se auscultaron estertores
crepitantes en regién subescapular izquierda. No se
observaron datos sugestivos de sindrome carcinoide.

Radiografia de torax y tomografia computada se muestran en
las figures 5, 6, 7 y 8.

En la fibroscopia se observé un tumor polipoide de superficie
vascularizada, que ocluia el 90% de la luz del bronquio
principal izquierdo. Se realizé biopsia y el diagnéstico
obtenido fue tumor carcinoide.

Durante la cirugla se encontré un tumor de aproximadamente
8x4 cm. redondeado, de consistencia dura y muy
vascularizada, localizada en la entrada del bronquio principal
izquierdo. Asimismo se encontré adherido a la grasa
pericardica de la cual logré separarse. Se realizé
neumonectomlia izquierda y reseccién de ganglios hiliares
(vaase figura 9).

Diagnéstico definitivo, tumor carcinoide y ganglios linf&ti-
cos con antracosis (véase figura 10},
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Figura 6

Radiografia de torax posteroanterior en Ja qua se
observa una masa redondeeada, de bordes regu-
lares en regién hiliar izquierda.
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Figura 6

Enel corte tomogréficola masa tumoral tieneun tamaiio de 6,6x6.6
centimetros en sudiémetro mayor. Se encuentra adherida al pericar-
dio.
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Figura 7

En o corte tomogréfico ia masa tumoral tiene una densidad de 62 UH.
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Figura 8

Radiografia de torax anteropasterior postneu-
monectomia. Se observan estructuras mediasti-
nales desplazadas al hemitorax izquierdo y ele-
vacién del difragma ipsilateral.
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Figura 9

Corte coronal del especimen de neumonectomya,
El tumor esté bien citcunscrito y muestia aspecto
blanquecino, homogéneo. Los nddulos periféricos
corresponden a gronulomas {vista posterior).
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Figura 10

La neoplasia esta constituida por células ovoides o poligonales con
nucleos uniformes. Las células forman gtupos compactos
separados por numerosos capilares,
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