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Tumores carcinoides bronquiales

Luis Jiménez V y Jean Michel Butte B*.

RESUMEN

Los tumores carcinoides son la neoplasia neuroendocrina mas frecuente. Son malignos, tienen
un origen epitelial y derivan de las células de Kulchitsky. Cuando tienen un origen bronquial
generalmente llevan a la muerte, dado su silencioso crecimiento. Su forma de manifestacion es
variada, siendo el dolor toracico su principal expresion, aunque pueden ser asintomaticos o sélo ser
un hallazgo incidental en una radiografia de térax. El principal tratamiento es la cirugia, no
reportandose mejoria con quimioterapia ni radioterapia asociada. El prondstico esta dado por la
histologia tumoral, el grado de invasién, localizacion intrapulmonar y presencia de metastasis. En
esta comunicacién presentamos 3 casos clinicos de tumores carcinoides bronquiales, tratados en
el Hospital Clinico Regional de Valdivia, cuya expresion fue variada. (Palabras claves/Key words:

Carcinoides bronquiales/Bronchial carcinoids).

INTRODUCCION

Los tumores carcinoides bronquiales (TCB),
son neoplasias que derivan de las células de
Kulchitsky, ubicadas en el epitelio bronquial,
pertenecientes al sistema APUD.

Segln la clasificacién de la OMS se
incluyen dentro de los tumores epiteliales
malignos?, representando entre un 0.6 a 5% de
las neoplasias primitivas del pulmén®*y un 25%
del total de tumores carcinoides®.

Presentan bajo grado de malignidad?,
crecimiento lento', invaden localmente, desarrollan
metastasis a distancia y presentan recidiva
locorregional®.

Se expresan a cualquier edad con mayor
incidencia alrededor de los 50 afios?.

Se manifiestan principalmente como
infecciones respiratorias a repeticion, disnea, y
dolor toracico; el sindrome carcinoide es
excepcional.

El diagnostico se realiza mediante
confirmacion histoldgica, la cual es caracteristica,
dividiéndose en tipicos y atipicos. Ademas se

puede complementar con inmunohistoquimica.
Los carcinoides atipicos pueden ser dificiles de
distinguir del cancer de células pequefias®®.

La biopsia se puede obtener a través de
fibrobroncoscopia, lo cual es controversial, dado
la alta vascularizacion del tumor y el riesgo de
sangrado?.

Ademas se pueden estudiar marcadores
neuroendocrinos caracteristicos que expresa el
tumor, siendo una de las mas importantes la
enolasa neuroespecifica®. El tratamiento es
quirdrgico®, presentando una sobrevida a 5 afios
de 77 a 96%°.

El objetivo de este trabajo es presentar 3
casos clinicos de pacientes portadores de
tumores carcinoides bronquiales, tratados en el
Hospital Clinico Regional de Valdivia.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Mujer de 82 afios, previamente sana, sin
antecedentes tabaquicos, referida a nuestro
hospital el 15 de Junio de 1995 por hipoglicemia
sintomética refractaria y neumonia. Se traté con
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antibiéticos por 10 dias, pero persistié con
hipoglicemia severa pese a infusion de glucosa
hiperténica. Con tratamiento esteroidal y
aportando elevados requerimientos de glucosa se
logré estabilizar los valores de glicemia.

Se realiz6 medicién de insulinemia
simultanea a un episodio de hipoglicemia que
revel6 valores normales. Prueba de estimulacion
con ACTH fue concordante con insuficiencia
suprarrenal.

Pruebas tiroideas, funcién hepéatica y
cortisol fueron normales. TAC de abdomen
normal, radiografia de térax (Figuras 1) y TAC de
torax (Figura 2) evidenciaron una masa en
hemitérax derecho.
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FIGURA 1. Radiografia de torax que muestra
imagen densa de caracteristica tumoral
en la base del hemitérax derecho.

Se realiz6 puncion percutanea que informé
presencia de células neoplasicas sugerentes de
tumor neuroendocrino.

Fue intervenida quirdrgicamente el 28/8/
1995, realizandose lobectomia pulmonar inferior
derecha. Macroscépicamente se observé un gran
tumor redondeado, bien delimitado y de
crecimiento expansivo que midié 13 x 9 x 9 cm,
conformado por tejido blanquecino homogéneo,
de superficie lisa y brillante, que dejaba
cavitaciones de tamafio variable entre 4 a 7 mm
de diametro, ocupadas por material mucoideo.
En la periferia del tumor se observaron
calcificaciones espiculares sin compromiso
pleural (Figura 3).
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FIGURA 2. Tomografia axial computada en la
cual se observa gran tumor sélido
en el I6bulo inferior derecho.

FIGURA 3. Pieza quirargica que incluye I6bulo pulmonar derecho y tumor carcinoide.
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Se diagnostic6 tumor carcinoide tipico Evoluciono satisfactoriamente con inmediata
pulmonar. El diagnéstico se certificd mediante  normalizacion de los niveles de glicemia, siendo
técnicas de histoquimica, inmunohistoquimicay  dada de alta al séptimo dia del postoperatorio,
microscopia electrénica (Figuras 4, 5, 6y 7). euglucida y con indicacion de aporte dietético

normal. Posteriormente no ha tenido controles.
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FIGURA 4. Microfotografia que muestra tejido tumoral constituido por células monomorfas de

regular tamafio, con escaso citoplasma eosinofilico que se disponen en mantos sdlidos
sin una arquitectura definida. No se observan figuras mitoticas. (H-E 4x).

FIGURAS5. El mismo caso anterior que muestra con mayor detalle las caracteristicas celulares, los
nucleos son de tamafio regular y con distribucion homogénea de la cromatina. (H-E 20x).
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FIGURA 6. Histoquimica con técnica de plata que muestra positividad citoplasmatica para granulos
neurosecretorios (punta de flecha). (Grimelius 20x).

FIGURA 7. Inmunohistoquimica para enolasa neural especifica: tincién positiva difusa. (20x).

Caso 2. Hombre de 34 afios, domiciliado en
Valdivia, sin antecedentes mérbidos, fumador de
2-3 cigarrillos al dia. Consult6 el 17/12/1996 en
la Unidad de Emergencia del Hospital Base de

Valdivia, por cuadro de tos asociado a hemoptisis
ocasional, de aproximadamente 2 meses de
evolucion. No presentaba compromiso
hemodinamico ni baja de peso objetivado. Sin
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alteraciones al examen fisico. Dentro del estudio
destacaba hemograma, VHS vy perfil bioquimico
normales. Radiografia de torax mostr6é una
imagen nodular en tercio superior de hemitérax
izquierdo y TAC de torax revel6 una lesion
tumoral de 4 x 4,6 x 5 cm, a nivel del segmento
anterior del I6bulo superior izquierdo, que
probablemente infiltra estructuras del hilio
pulmonar correspondiente, sin poder descartar la
presencia de adenopatias a ese nivel.

Con el estudio anterior se planific6 una
toracotomia exploradora, la que se realizé el 23/
12/96. Se realiz6 lobectomia superior izquierda
mas reseccion de un linfonodo peribronquial. En
el postoperatorio evolucion6 en buenas
condiciones generales, siendo dado de alta a los
9 dias del postoperatorio.

El estudio anatomopatolégico mostro 2
nédulos, unode 5x4 cmyelotrode 7 x 2,1 cm
en sus didmetros mayores, homogéneos, color
blanco grisaceo, con algunas &areas de necrosis
central y de aspecto abscedado. Se concluyé
carcinoide atipico subpleural del I6bulo superior
izquierdo con invasion endobronquial, necrosis
focal y presencia de mitosis. El linfonodo
peribronquial no se encontré6 comprometido. El
diagnostico se certifico mediante técnicas
histoquimica, inmunohistoquimica y microscopia
electronica.

Se mantiene en controles esporadicos en el
policlinico de cirugia, consultando nuevamente en
Unidad de Emergencia del Hospital de Valdivia el
29/12/1997. En esa oportunidad refirié6 hemoptisis
a repeticion, que en el ultimo episodio fue de 250
cc asociado a dorsalgia izquierda. El estudio
mostré hemograma, perfil bioquimico y gases en
sangre arterial normales. Radiografia de térax que
evidencio 5 nédulos en hemitérax izquierdo, en
relacion a mediastino y a la base pulmonar
izquierda. El estudio se completd con TAC de
térax mostré multiples imagenes nodulares
parenquimatosas, subpleurales y obliteracion
parcial del bronquio fuente izquierdo, compatibles
con recidiva tumoral. Cintigrafia 6sea fue
negativa para metastasis.

Dado lo anterior, se decidio presentar a
comité de tumores, donde se acordé completar
la neumonectomia izquierda. Esta se llevo a cabo
el 19/1/1998 vy, debido a dificultad del
procedimiento, se resecd ademds un segmento
de pericardio. Evoluciond satisfactoriamente en
Su postoperatorio.

El informe anatomopatolégico mostré 3
masas tumorales, bien delimitadas del

parénquima pulmonar. La de mayor tamafio midié
6 x 4 x 3,7 cm y comprometia el bronquio lobar
sin alcanzar la seccidn quirdrgica; la segunda
midié 7 x 3,5 x 3 cm y se ubicaba bajo el
fragmento pericardico; la tercera se ubicé a nivel
del extremo basal anterior y midié 3 cm en su
diametro mayor. Se observé necrosis,
compromiso de pleura visceral, parietal,
infiltracién endobronquial, permeacion vascular y
linfatica. Por lo anterior, en comité de tumores se
decidio soélo tratamiento sintomatico.

Consulté el 11/5/1998 en Unidad de
Emergencia del Hospital Base de Valdivia por
sindrome de ocupacion en hemitérax izquierdo.
Se realizan 3 punciones que revelaron que la
cavidad pleural estaba ocupada por una masa,
plantedndose nueva recidiva tumoral. Posterior a
este episodio se control6é en forma sintomatica
hasta su fallecimiento.

Caso 3. Hombre de 56 afios, domiciliado en
Valdivia, con antecedentes de diabetes mellitus
no insulinodependiente, con dificultad para
obtener normoglicemia y tabaquismo. Consulto el
28/11/1997, por cuadro de 4 dias de evolucién
caracterizado por tos con expectoracién
mucopurulenta asociada a episodios
hemoptoicos. No presentaba alteraciones al
examen fisico, por lo que se catalogdé como
bronquitis aguda y se indic6 radiografia de térax.
Consulta nuevamente el 2/12/1997 junto a
radiografia de torax en la que se observa un
nodulo pulmonar en base derecha de etiologia
incierta, por lo que se indicé TAC de térax. En
ésta se observan dos masas; la primera en el
segmento superior del I6bulo inferior derecho y
la segunda en el segmento basal posterior del
mismo l6bulo. Se catalogé como neoplasia
pulmonar derecha, realizandose el 19/1/1998
lobectomia inferior derecha mas reseccién en
cufia de segmento adherido del I6bulo superior
derecho y ganglio peribronquial. Evolucioné en
el postoperatorio en buenas condiciones, siendo
dado de alta a su domicilio.

La histopatologia mostré en el I6bulo inferior
derecho un tumor de 6.5 x 5 x 4.5 cm, de
crecimiento expansivo, coloracién blanco
amarillenta y con centro de coloracion grisacea.
Se concluye carcinoide bronquial atipico que no
compromete pleura, bronquio lobar ni ganglio
peribronquial.

Posteriormente se ha mantenido en buenas
condiciones, asintomatico, con controles de
glicemias adecuados.
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DISCUSION

Los TCB corresponden a los tumores
neuroendocrinos mas frecuentes®. Fueron
inicialmente descritos por Laennec en 1831.
Posteriormente Kramer, en 1930, estableci6 su
entidad clinica y patol6gica®. Hampel en 1937 los
separ6 del resto de tumores benignos,
denominandolos adenomas bronquiales®>¢. En
1944, Engelbreth reconocio que algunos de ellos
podian ser mas agresivos®. Finalmente en 1968
Bensch demostr6é que sus células poseian
granulos neurosecretores y podian segregar
diversas hormonas polipeptidicas’.

Tienen su origen de las células de
Kulchitsky, que se originan de las células en la
cresta neural®.

Se presentan a cualquier edad, con mayor
frecuencia alrededor de los 50 afios'?, aunque se
describen casos en ancianos y excepcionalmente
en nifios*®. No presentan diferencias en relacion
al sexo*®,

Poseen un estroma fibrovascular abundante,
lo que favorece el sangrado?. Invaden localmente
y desarrollan metastasis a distancia®, pudiendo
presentar recidiva locorregional. Se asocian a
otros tumores pulmonares en 11.5%°.

Tienen similitud con el carcinoma pulmonar
de células pequefias que también se origina de
las células de Kulchitsky. Ambos presentan
granulos neurosecretorios detectables a la
microscopia electrénica, siendo mas numerosos
en el carcinoide*®,

Se clasifican en tipicos y atipicos, segun
los criterios de Paladugu3®. El tipico tiene hasta
2 mitosis por campo, ausencia de necrosis,
razén nucleo/citoplasma baja, patrén celular
organizado, moderada hipercromasia nuclear,
bajo porcentaje de metéstasis regionales y
ausencia de metastasis a distancia. El atipico
presenta areas de actividad mitética aumentada
y posible existencia de necrosis, razén nucleo/
citoplasma alta, arquitectura desorganizada que
puede coexistir con areas de crecimiento
organizadas, marcada hipercromasia nuclear,
alto porcentaje de metastasis ganglionares,
presencia de metastasis a distancia y mayor
grado de invasién vascular34, Estos Ultimos no
siempre son agresivos*. Lo mas importante es
el nimero de mitosis, que no estan en todo el
tumor, y el grado de necrosis®. Los atipicos
presentan una tasa pequefia de muerte celular
programada o apoptosis®.

Se distribuyen por igual en ambos
pulmones?, localizandose el 75% en un bronquio
lobar, 10% en un bronquio principal y el 15%
restante en la periferia del pulmén®2®,

El crecimiento lento hace que el intervalo
entre la aparicion de sintomas y el diagnéstico
sea prolongado?. Un porcentaje significativo son
asintomaticos, no siendo detectados durante la
vida®.

Las manifestaciones clinicas dependen de
la ubicacién del tumor®. Los centrales presentan
infecciones respiratorias a repeticién, disnea,
dolor torécico, fiebre y hemoptisis, lo que revela
obstruccién por parte del tumor®34 Los
periféricos generalmente son asintomaticos?®. En
1-2% se pueden presentar como sindrome
carcinoide, que es mas frecuente en los atipicos.
Esto obliga a descartar metastasis hepaticas*=.
Excepcionalmente puede manifestarse como
sindrome de Cushing o hiponatremia como
consecuencia de la produccion ectdpica de
ACTH**“, La patologia asociada mas frecuente
es LCFA3. Generalmente el diagnoéstico se
facilita por la presencia de sustancias
expresadas por el tumor, dentro de las cuales la
enolasa neuroespecifica es uno de los mejores
marcadores para evidenciar su origen neural, y
la tincion de Grimelius y cromogranina para poner
de manifiesto la presencia de granulos
neurosecretorios. Esto debe ser complementado
con anticuerpos especificos para tumores
neuroendocrinos y microscopia electrénica®.

El 75% se visualiza en la radiografia de
téraxt. Lo mas frecuente es el nédulo pulmonar
solitario en 50% de los casos; ademas se puede
observar masa hiliar, atelectasia o neumonia®.

Se debe complementar con TAC, la que
permite un estudio locorregional y de extension
tumoral®.

La TAC se debe complementar con
fibrobroncoscopia. Esta permite una visualizacion
directa del tumor, la que a veces es caracteristica
(masa color rojo cereza que procede de la
submucosa)'®. El aspecto endoscépico es
sugerente de carcinoide en un 50% de los casos?.
Ademas es posible obtener biopsia del tumor, lo
gue es discutido por el alto riesgo de sangrado que
éste presenta*.

La biopsia permite el estudio anatomopato-
I6gico, lo que da el diagndstico de certeza®. Tiene
un rendimiento de 84.6% en manos expertas'y
permite diferenciar tumores carcinoides de
carcinomas de células pequefas. Esto tiene
implicancia en el pronéstico y tratamiento?.
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El tratamiento de eleccion es la cirugia?®.
La técnica a utilizar depende del tamafio,
localizacion y agresividad, siendo la operacién
mas frecuente la lobectomia®.

La neumonectomia es necesaria en casos
de compromiso del bronquio principal, y cuando
hay extenso compromiso parenquimatoso®.

La broncotomia permite la exéresis, de
tumores pediculados, permitiendo preservar el
parénquima funcionante®. La seccién
endobronquial por YAG laser es utilizada como
medida paliativa en casos irresecables con
obstruccion de la via aérea central o en pacientes
gue no cumplen criterios quirdrgicos. Tiene una
recidiva de 70%°.

Algunos autores asocian linfadenectomia
completa, con minima reseccion del parénquima
pulmonar?.

No hay evidencia de la utilidad de
guimioterapia o radioterapia, aunque podrian

estar indicadas en carcinoide atipico asociado a
metastasis a distancia®.

El prondstico es bueno a largo plazo
cuando la cirugia permite extirpar la totalidad del
tumor3. En esto influye el tratamiento curativo,
grado de invasion vascular, tamafio, tipo de tumor
y presencia o0 ausencia de metastasis regionales
o0 a distancia®®. Son factores de mal prondéstico
la tipificacion histolégica de carcinoide atipico,
localizacion periférica del tumor, invasién vascular
y la negatividad del marcador CD44s.

En general presentan mejor sobrevida que
otros tumores malignos pulmonares®, siendo ésta
mejor en los tipicos®. Esta puede ser de 77 a 96%
a5 aflos y de 83 a 84% a los 10 afios!?.
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