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Desde 1970 a 1994 hemos revisado 47 pacientes intervenidos de tumor carcinoide bronquial. La edad
media fue de 45 afios. 36 fueron carcinoides tipicos y 11 atipicos, con un 5y 54% de casos de invasion regional
linfatica, respectivamente. La distribucién por estadios en los carcinoides atipicos fue: 45,4% en estadio |, 18,1 %
en estadio Il y 36,3 % en estadio llla. En los tipicos el 94,5% correspondio al estadio | y el 5,5% al estadio II.

La clinica més frecuente fueron episodios de neumonia recurrentes en 26 casos y sindrome de irritacion
bronquial con hemoptisis y tos seca en 12. En dos pacientes aparecié sintomatologia endocrina paraneoplasica.
En ningln caso sindrome carcinoide. En todos los pacientes se realizé endoscopia preoperatoria, objetivandose
signos directos de neoplasia en el 85%, siendo la biopsia bronquial positiva para carcinoide en un 56%.

La exéresis quirtrgica fue el tratamiento aplicado en todos los pacientes, con resecciéon completa de la
tumoracion y linfadenectomia regional. Se realizaron 10 neumectomias, 5 bilobectomias, 28 lobectomias, 2
broncotomias, y 2 resecciones atipicas.

Todos los enfermos han sido revisados posteriormente, siendo la supervivencia alos 5y 10 afios de un 97 y
93 %, respectivamente para los carcinoides tipicos, y de un 72 y 58% para los atipicos.
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BRONCHIAL CARCINOIDS: RETROSPECTIVE STUDY OF OURS CASES.

Since 1970 to 1994 we have checked 47 patients operated on of bronchial carcinoid. The mean age was 45
years. Thirty-six were typical carcinoids and 11 were atypical, with 5 % and 54 % of cases with regional lymph node
invasion respectively. Distribution by stages in atypical carcinoids was 45,4 % in stage I; 18,1 % in stage II; and
36.3 % in stage llla. The 94,5% of the typical carcinoids were in stage |, and the remaining 5,5 % in stage H. The
most often clinical was recurrent pneumonia in 26 cases and syndrome of bronchial irritation with hemoptysis and
dry cough in the remaining 12. Two patients had paraneoplastic endocrine syndromes. Any patient had carcinold
syndrome. All patients had preoperative bronchoscopy, with direct signs of neoplasm in the 85 %, being the
bronchial biopsy positive for carcinoid in the 56% of them. Surgical resection was the treatment in all patients, with
full resection of the tumor and regional lymph nodes. We performed pneumonectomy in 10 patients, bilobectomy in
5 patients, lobectomy in 28 patients, bronchotomy in 2 patients and atypical resection in the 2 remaining patients.
All patients have been checked later, the survival at 5 and 10 years was of 97 % and 93 % respectively for the
typical carcinoids, and of 72% and 58% for the atypical.
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INTRODUCCION

Actualmente los tumores carcinoides estan considerados como neoplasias de tipo neuroendocrino,
generalmente de bajo grado de malignidad, originadas a partir de las células de Kulchitsky(l'z). Estas células,
aunque pertenecientes al sistema APUD, no se derivan de la cresta neural, sino que proceden de las células
endodermales que tapizan el arbol bronquial primitivo, igual que el resto que forman el epitelio bronquial definitivo.
Se localizan, en escasa cantidad, en los bronquios principales y aumentan en ndmero a medida que estos se
hacen mas periféricos, para ir desapareciendo en los bronquiolos terminales y alveolos. Se caracterizan por su
disposicion basal en el epitelio y, sobre todo, por la presencia en su citoplasma de los llamados granulos
neuroendocrinos, definitorios; con microscopia electrénica, de las células APUD @-49)

Hasta época reciente, se ha considerado que las neoplasias originadas en las células del sistema APUD
eran de dos tipos, el tumor carcinoide y el carcinoma de células pequeﬁas(6). En 1972 Arrigoni et al.” describen
los carcinoides atipicos, y posteriormente Travis et al.® definen al carcinoma neuroendocrino de células grandes
(LCNEC), aceptandose actualmente el concepto unitario de un grupo de tumores neuroendocrinos pulmonares, de
diferente grado de diferenciacion y agresividad®®. Abarcan desde el carcinoide tipico, carcinoide atipico y LCNEC,
hasta el carcinoma de células pequefias.

El tumor carcinoide tipico es una neoplasia poco agresiva, de crecimiento lento, no infiltrativa, sin necrosis ni
atipias celulares manifiestas, con poca tendencia a metastatizar y de larga supervivencia. El carcinoide atipico, en
cambio, presenta mitosis que pueden ser escasas, algunas atipias celulares, necrosis, y patrén infiltrativo,

919 'y considerandose una neoplasia potencialmente maligna®®*?.

mostrandose en general con mayor agresividad(

Aungue el diagnostico de tumor carcinoide por biopsia broncoscoépica no suele ser dificil, si suele serlo la
distincion entre tipico y atipico, sobre todo teniendo en cuenta que las alteraciones citolégicas que definen al
carcinoide atipico, pueden ser focales y confinadas a una parte del tumor. Todo ello plantea un grave problema de
actitud quirdrgica, ya que, en general, se acepta que en el tipico esta indicada una cirugia conservadora,
intentando respetar la maxima cantidad de tejido pulmonar sano posible, mientras que en el carcinoide atipico lo
indicado, es una cirugia mas radical ***#*,

Presentamos un estudio retrospectivo de los tumores carcinoides bronquiales tratados en nuestro Servicio,

analizando aspectos clinicos, diagnésticos, histolégicos, pronésticos y terapéuticos mas significativos.

MATERIAL Y METODOS

Desde el 1 de enero de 1970 hasta el 31 de diciembre de 1994, fueron intervenidos en nuestro servicio 47
pacientes con tumor carcinoide bronquial, todos ellos histolégicamente confirmados.

Se trataba de 26 mujeres y 21 hombres, con edades comprendidas entre 12 y 75 afios, con una edad media
de 45 afios.

Los métodos auxiliares de diagnostico empleados, previa historia clinica detallada, y determinaciones
hematoldgicas y bioquimicas, fueron la radiografia simple de térax, tomografia convencional, y desde la década de
los ochenta la TAC. Ademas todos los pacientes fueron estudiados endoscopicamente, para descartar o confirmar
otra patologia, conocer la localizacion exacta, su implantacion, y sobre todo la naturaleza de la tumoracion,
mediante cepillado y aspirado broncoalveolar en todos los casos y toma de biopsia en 32 pacientes. En los 15
casos restantes, no se practicé la toma de biopsia, en 7 por imposibilidad de localizar la tumoracién, y en 8 por el

riesgo de sangrado.

20



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACION DE NEUMOLOGOS DEL SUR VOL.9, NUMERO 4, 1997

El diagnéstico anatomopatoldgico de tumor carcinoide estda basado en determinados patrones histoldgicos
con microscopia Optica, y en la demostracion de los granulos de neurosecreccién con microscopia electronica e
inmunohistoquimica (positividad para cromograninas A y B y enolasa neuronal especifica). Para diferenciar los
carcinoides tipicos de los atipicos nos basamos en los criterios sefialados por Arrigoni et al.”’ y Paladugu. et al.?.
Se clasificd como tipico por su organizacién microscopica tipo glandular, trabecular, insular o mixta; uniformidad
celular con citoplasma granular de forma moderada, alrededor de un nlcleo oval y nucleolo pequefio o
inapreciable y con muy raras mitosis o necrosis. Cuando se diagnosticd como atipico, se encontraron areas de
necrosis, y de celularidad aumentada con desorganizacion estructural, e incremento de la actividad mitotica.

En cuanto al tratamiento aplicado, todos los enfermos fueron sometidos a la reseccion completa de la
tumoracién y linfadenectomia regional. Los procedimientos quirdrgicos llevados a cabo en los carcinoides tipicos
fueron: 5 (10,5%) neumectomias, 24 (51%) lobectomias, una de ellas en manguito, 3 (6%) bilobectomias, 2 (4%)
resecciones atipicas, y 2 (4%) broncotomias. En 9 casos (19%) de lobectomia, necesitamos realizar técnicas
broncoplasticas para conservar el maximo parénquima funcionante. En los atipicos se realizaron: 5 (10,5%)
neumectomias, 4 (8%) lobectomias, 2 (4%) bilobectomias. Ningln paciente recibid tratamiento neoadyuvante,

La curva de supervivencia fue calculada por el método de Kaplan-Meier, comparandose los grupos
mediante el test de Logrank.

RESULTADOS

No encontramos diferencia en cuanto al sexo, pudiéndose presentar en cualquier edad de la vida, siendo
raros en la infancia, y mas frecuentes en la 5% década.

En el momento de su ingreso 7 pacientes (15%) se encontraban asintomaticos, y el diagnostico de
tumoracion pulmonar fue realizado por un examen radiolégico motivado por otra causa. En estos la localizacion del
tumor era periférica, siendo cinco de ellos tipicos.

Los pacientes sintomaticos presentaron: 1) Cuadro de neumonitis distal postobstructiva de repeticion, con
fiebre, dolor toracico, tos, expectoracion mucopurulenta, que cedian en pocos dias con tratamiento antibioterapico,
en 26 casos. 2) Sindrome de irritacién bronquial con hemoptisis de pequefia cuantia, tos irritativa y persistente, en
12. 3) Sintomatologia endocrina paraneoplasica, en dos pacientes, uno de ellos presentd un sindrome de Cushing,
y el otro sindrome acromegdlico.

En ningln caso existié sindrome carcinoide, ni signos o sintomas de metastasis a distancia.

El estudio radiografico identificé la lesion en el hemitérax derecho en 35 casos y 12 en el izquierdo, de los
que un 61% fueron de localizacion central y un 39% periférico.

Los analisis de laboratorio resultaron anodinos en la mayoria de los casos. Tan solo destacar un aumento
de los niveles séricos de GRH en el paciente con acromegalia, y el incremento moderado de ACTH en aquél con
sindrome de Cushing. Ambos casos se trataron de carcinoides atipicos, y los niveles hormonales descendieron a
los valores normales después del tratamiento quirdrgico.

La exploracién broncoscopica demostrd signos directos de neoplasia en 40 casos (85%), localizandose los
derechos: 4 en el bronquio principal, 6 en el lobar superior, 6 en el bronquio intermediario, 4 en el lobar medio, y
10 en el lobar inferior; y los izquierdos: 4 en el bronquio principal, 2 en el lobar superior, y 4 en el inferior. En todos
ellos se realiz6 cepillado y aspirado broncoalveolar (BAAS), con resultados muy pobres en cuanto a la
confirmacion de la naturaleza del tumor, resultando positivos en 2 pacientes (4,2%). En 32 de ellos (80%) se tomd
biopsia, con positividad para carcinoide bronquial en 18 (56%). En 7 casos (14,8 %) cuya localizacion radiografica
era periférica, el estudio endoscépico no rebeld hallazgos.
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El examen macroscopico de las piezas resecadas mostré que el tamafio del tumor encontrado oscilaba
entre los 2,53 cm. Microscépicamente se identificaron 36 (76%) tumores carcinoides tipicos y 11 (24%) atipicos.
Encontramos metdstasis ganglionares en 6 (54%) carcinoides atipicos, en 2 casos peribronquiales e hiliares, y en
4 mediastinicas homolaterales. Entre los tipicos hubo 2 (5,5%) casos con invasion ganglionar peribronquial.

La distribucion por estadios fue en los carcinoides atipicos, un 45,4% en estadio |, un 18,1% en estadio Il y
un 36,3 % en estadio llla. En los tipicos el 94,5%
correspondi6 al estadio | y un 5,5% al estadio |I.

Las complicaciones postoperatorias fueron

escasas y poco importantes, salvo en dos casos TABLA 1
_ _ _ o CURVA DE SUPERVIVENCIA
gue tuvimos que reintervenir, uno para limpiar una
_ ) SUPERVIVENCIA (%) 93%
cavidad postneumectomia, y en otro para cerrar una 97% °
fistula broncopleural con fuga persistente. ;go I |
No hubo casos de muertes en el 80 :H 799,
. . . , .. | °
postoperatorio inmediato. Si hubo fallecimientos ;8 T B -I 58%
tardios en 4 (36%) pacientes con carcinoide atipico, 50
aungue solo dos relacionados con la neoplasia, por 40
, . . 30 TiPICOS
metéstasis generalizadas a los 10 y 12 meses de la . p<0,01
. . B 20 | ---- ATiPICOS
intervencion; otro falleci6 a los dos meses tras 10
L . . TIEMPO (MESES)
complicacion de patologia cardiaca de base, y el
tercero a los 10 afios por el desarrollo de un 610 120
carcinoma de células grandes en el pulmon

contralateral. En el grupo de pacientes con
carcinoide tipico también hubo 2  (5%)
fallecimientos, pero sin relacion con el tumor, uno por infarto agudo de miocardio a los tres meses de ser operado,
y el segundo debido a coma diabético a los 6 afios de la intervencion.

Todos los pacientes han sido revisados periédicamente, con un seguimiento minimo de 1 afio y maximo de
25 afios. La curva de supervivencia para el grupo de los carcinoides tipicos, mostré una supervivencia a los cinco
afos de un 97% y a los 10 afios de un 93 %. Para los atipicos fue de un 72 % a los 5 afios y de un 58% a los 10

(Tabla 1). Resultando una p< 0.01 en el estudio estadistico.

DISCUSION

La frecuencia de los tumores carcinoides es baja, suponen del 2 al 5% de todas las neoplasias

718 E| sexo y edad no son parametros significativos para su diagnéstico, ni para la

broncopulmonares
identificacién de los subtipos, aunque hay algunos autores (12) gue relacionan una menor edad (<55 afios) y sexo
femenino con los carcinoides tipicos, y mayor de 55 afios de sexo masculino con los atipicos. En nuestra serie no
hemos podido constatar esta relacion ni la existente entre la naturaleza del tumor y la exposicion a agentes
externos o ser fumador.

La clinica esta en funcién de su localizacion. Los periféricos habitualmente fueron asintomaticos y hallazgos
casuales. Los localizados en bronquios principales o lobares, presentaron manifestaciones clinicas evidentes, de
largo tiempo de evolucion y con un rico cuadro sindréomico. En un principio puede haber un sindrome de irritacion
bronquial con tos seca persistente, irritativa, esputos hemoptoicos y/o hemoptisis de pequefia cuantia;
posteriormente, y a medida que el tumor crece y obstruye la luz bronquial, aparece disnea, estridor, infecciones
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broncopulmonares recurrentes con dolor toracico, fiebre alta, expectoracién mucopurulenta, etc... En dos de
nuestros pacientes, estos grandes sintomas respiratorios se asociaron con la aparicion de una clinica
paraneoplasica debida a la secreccién ectopica de hormonas por el tumor y/o metastasis hepaticas, como el

sindrome de Cushing™®, acromegalia®.

Menos frecuente es la aparicion de sindrome carcinoide®”, no
apareciendo ningdno en nuestra serie.

Entre los métodos diagndsticos, la radiografia de térax y la broncoscopia con biopsia son fundamentales
para conocer la localizacion exacta del tumor y su naturaleza, asi como la TAC para el diagnostico de
extension®. Los signos radiograficos, igual que los clinicos también dependen de la localizacién del tumor. Los
periféricos se manifiestan como nédulos solitarios de 2-3 cm, 0 mas raramente como masas, y los centrales como
imagen de colapso, neumonitis, etc. Foster et al.*?, Choplin et al.*® y Wilkins et al.*?, encuentran relacién entre la
localizacidn periférica como mas frecuente entre los atipicos. Sin embargo en nuestra serie fueron los tipicos.

El estudio endoscopico muestra, cuando la tumoracién se localiza en grandes bronquios, la obstruccién
parcial o total de su luz, o su extremo proximal asomando por una carina, mientras que en los de localizacion
periférica su identificacion no sera posible®”. En la mayoria de los trabajos publicados predomina la localizacion
bronquial lobar (75%), mientras que un 10% lo hacen en bronquios principales y un 15% son periféricos™****Y. En
nuestro caso un 68% fueron de localizacion lobar, 17% en bronquio principal y un 14% periféricos.

Estas neoplasias son de superficie lisa, con frecuencia mamelonada, brillante, de color blanquecino o
discretamente sonrosado; sangran con suma facilidad, de ahi el temor a tomar biopsias en algunas ocasiones. Sin
embargo, estos datos macroscopicos no son concluyentes para el diagnéstico de tumor carcinoide y éste debe ser
realizado por el estudio histopatolégico, basado en los patrones de microscopia optica y electrénica anteriormente
citados, y para diferenciar los subtipos de tumor en los criterios de Arrigoni et al.” y Paladugu et al”. No obstante
el diagndstico preoperatorio es dificultoso, ya que el rendimiento de la biopsia bronquial o transbronquial no
podemos considerarlo éptimo (56%).

Macroscépicamente, no encontramos relacién del tamafio con el subtipo histolégico, ni con el pronéstico.
Sin embargo algunos autores® hablan de un tamafio mayor de 3,5 cm en relacién con los atipicos y con peor
pronosticot** %429,

El tratamiento inicial de estos tumores debe ser quirdrgico, siempre que la enfermedad esté localizada en el
térax y el estado general y funcional del paciente lo permita(“). La exéresis quirdrgica es el Unico tratamiento
efectivo. La controversia se suscita en cuanto a la amplitud de la reseccion necesaria para obtener los mejores
resultados. Los tratamientos mas conservadores, estan justificados en el carcinoide tipico(”), siempre dentro de
las coordenadas que delimitan esta cirugia, es decir, radical en la exéresis del tumor y econémica en el
parénquima sano. En los carcinoides atipicos es recomendable realizar una exéresis mas amplia, debido al
comportamiento mas agresivo de los mismos. En todos hay que realizar una linfadenectomia regional

#16-2728) va que hasta en un 515% de los carcinoides tipicos y en mas de la mitad de los atipicos

sistematica’
pueden presentarse metastasis en los ganglios regionales en el momento del diagnéstico®*?>%*?%_(Tabla 2).

La necesidad de tratamiento adyuvante es también un aspecto controvertido, por la larga supervivencia que
alcanzan estos enfermos con una buena calidad de vida, incluso con metastasis a distancia, debido al lento
crecimiento de las mismas™ . En general se admite que en los estadios | y Il s6lo esta indicado el tratamiento
quirdrgico, y el uso de la quimioterapia para los pacientes con metastasis a distancia que se presentan como
clinica inicial o en el caso de recurrencia sistémica del tumor tras la intervencion®?. Aunqgue algunos autores como
Paladugu® y Grotes® también recomiendan su uso de forma sistematica en los estadios Il y IV. El régimen

utilizado es similar al empleado en el carcinoma de células pequefias, con una respuesta menos llamativa.
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La recurrencia es generalmente tardia y a distancia, dependiendo de la histologia tumoral, con una mayor
frecuencia cuando se trata de atipicos(”). En nuestra serie, los dos pacientes que desarrollaron metastasis a
distancia murieron a los diez y doce meses de la
intervencion.

En cuanto a la supervivencia, parece aumentar TABLA 2

in Harpole et al.?? en casos de presentacion 5 -
segun Harp P EXTENSION GANGLIONAR LINFATICA

asintomatica, estadios | y Il sin afectacion ganglionar,

. e . _ AUTORES C. TiPICO C. ATiPICO
y de histologia tipica. En la mayoria de los trabajos % %
A P Paldugu et al? 4,3 46,6
- 0, - 0,
ésta es de un 85-90% para los tipicos y de un 50-65% Okike ot al* 54 66
en los atipicos a los 10 afios (Tabla 3), con una clara Wilkins et al* 5 35
) Mc. Caughan et al*® 11 48
diferenciacion entre las cifras globales de los estadios Rea et al."® 2,3 30
. Warren et al¥ 9,5 27
I 'y Il con los estadios lll y IV en los cuales la Marty-Ané et al." 4 48
i 4 ; ; : . i 5,5 54
presencia de metastasis ganglionares y a distancia Nuestra serie
ensombrecen el prondstico a pesar de un tratamiento TABLA 3
quirdrgico agresivo.
o - -~ SUPERVIVENCIA
En nuestra opinion el carcinoide atipico debe - -
: ; ; . AUTORES ¢. TiPIcO C. ATiPICO
ser considerado un tipo de neoplasia potencialmente % %
maligna siendo por ello susceptible de un tratamiento Paldugu et al. 5 afios* 83 64
Okike et al. 5 anos® 94 57
quirdrgico mas agresivo que en el caso de los tipicos. Mc. Caughan et al. 10 afios® 87 52
Rea et al. 10 afos' 89 . 60
Marty-Ané et al. 10 afios™ 84 49
Nuestra serie 10 afios 93 58
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