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Tumor carcinoide: a propésito de dos casos clinicos

Carcinoid tumor of gastrointestinal tract: about two clinical cases
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RESUMEN

Los tumores carcinoides pertenecen a las familias de tumores neuroendocrinos. Las localizaciones principales son el tracto
gastrointestinal 65% y en los pulmones 25%. Los del intestino delgado, y mas concretamente los de ileon, son los mas frecuentes.
Estos tumores, aunque raros, son los mas comunes entre las neoplasias gastroentero-pancreéticas de origen neuroendocrino.
Se presentan dos casos de tumor carcinoide. En estos dos casos observamos las distintas formas de presentacién clinica que
puede tener el tumor carcinoide; en el caso 1 ulceracién de la masa tumoral provocando melena, y diarrea aguda causada por
la secrecién neuroendocrina. El caso 2 curso tipico, totalmente asintomatico y hallazgo casual.

Palabras clave: Tumor carcinoide; Adenoma; Tumores neuroendocrinos (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Carcinoid tumors belong to the families of neuroendocrine tumors. The major sites are the gastrointestinal tract 65% and lungs
25%. The small intestine, specifically the ileum, is the most common. These tumors although rare, are more common in tumors
of neuroendocrine origin gastro-entero-pancreatic. In both cases we observe the different clinical presentations that may have
carcinoid tumor; in case 1 ulceration of the tumor mass causing the elimination of melena, and severe diarrhea caused by

neuroendocrine secretion. Case 2 typical course, totally asymptomatic incidental finding.
Keywords: Carcinoid tumor; Adenoma; Neuroendocrine tumors (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La primera descripcién histolégica de los tumores
carcinoides fue hecha, segiin Swenen et al. ¥, por
Merling en 1808; segiin Crowder et al. @, la primera
descripcion de un tumor carcinoide que lo distinguié
de un adeno-carcinoma fue hecho por Lubarsch en
1888, ya que los informes previos no efectuaban tal
distincién ©. En 1907 Oberndorfer los llamé "Kleinen
dunndarcarcinome" (pequeios carcinomas del intestino
delgado) y, considerando su poca agresividad, acuii6 el
nombre de "Karzinoide" para tales tumores . Lubarsch
® demostr6 que estos tumores principiaban en las
criptas de las glandulas de Lieberkuhn y posteriormente
Masson comprobé que especificamente se originaban
en las células de Kulchitsky.

Gosset 'y Masson describieron en 1914 sus
propiedades argentafinicas y de ahfi se derivé el término
de "Ar-gentafinomas' con que los nombraron ©. En
1953 Waldenstron © describié un sindrome clinico en
los pacientes con carcinoide metastasico y en el mismo
aino Lembeck 7 aisl6 serotonina de tumores carcinoides
primarios y metastdsicos y trazé su transformacién en
acido 5-hidroxtin-dolacético, lo que ha sido utilizado
como prueba diagnéstica del sindrome.

Morfologia

Macroscopia:

El apéndice es la localizacion mas comin de
los tumores carcinoides intestinales, seguido por el
intestino delgado (especificamente el ileon), el recto,
el estémago vy el colon. Sin embargo, los carcinoides
rectales pueden representar hasta la mitad de los
tumores que producen manifestaciones clinicas. Los
originados en el estémago y el fleon son frecuentemente
multicéntricos, pero los restantes tienden a ser lesiones
solitarias. En el apéndice aparecen como hinchazones
bulbosas dela punta apendicular, que con frecuencia
obliteran la luz. En otros lugares del tubo intestinal
aparecen como masas intramurales o submucosas, que
crean pequefas elevaciones polipoides o en forma
de meseta, rara vez demds de 3 cm de diametro. La
mucosa sobreyacente puede permanecer intacta o
ulcerada, y los tumores pueden penetrar a través de
la pared intestinal para invadir el mesenterio. Un dato
caracteristico es el aspecto macizo, amarillo oscuro, de
la superficie de corte. Los tumores son extremadamente
firmes, debido a la desmoplasia notable, y cuando esas
lesiones fibrosas penetran el mesenterio del intestino
delgado pueden causar angulacion suficiente para
provocar obstruccion. Si existen metastasis viscerales,
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suelen consistir en pequeios nddulos dispersos,
que rara vez alcanzan el tamano dela lesién original.
Notablemente, los carcinoides rectales y apendiculares
casi nunca producen metastasis.

Microscopia:

Desde el punto de vista histolégico, las células
neopldsicas pueden formar islotes discretos, trabéculas,
fibras, glandulas o ldminas indiferenciadas. Cualquiera
sea su organizacion, las células tumorales son
mondtonamente similares, con escaso citoplasma
granular rosado, y un nicleo punteado entre redondo y
oval. Existe variacién minima del tamafo de las células
y los ndcleos, y las mitosis son infrecuentes o faltan. En
casos inusuales puede existir anaplasia mas significativa,
y a veces secrecion de mucina dentro de las células y
formaciones glandulares. A la microscopia electrénica
las células de la mayoria de los tumores contienen
granulos secretores unidos a la membrana, con centros
osmofilicos (granulos de centro denso) en el citoplasma.
La mayoria de los carcinoides contienen cromogranina
A, sinaptofisina y enolasa especifica neural. En ocasiones
se pueden identificar péptidos hormonales especificos
mediante técnicas inmunocitoquimicas.

Caracteristicas clinicas

Los carcinoides gastrointestinales solo rara vez
producen sintomas locales que estdn causados por
angulaciéon u obstruccién del intestino delgado.
Muchos (en especial los rectales y los apendiculares)
son asintomaticos y se encuentran de modo accidental.
Sin embargo, los productos secretados por algunos
carcinoides pueden ocasionar una variedad de
sintomas o endocrinopatias, dependiendo de su
localizacion anatémica. Se distinguen tres tipos de
tumores carcinoides géstricos: los tumores tipo 1
representan el 70-80% de los carcinoides gastricos, se
localizan en el férnix y cuerpo géstrico, y se asocian
con la anemia perniciosa y la atrofia gastrica, por lo que
van acompanados de hipergastrinemia; los tumores de
tipo 2 representan el 5% de los carcinoides gastricos,
y se origina en el contexto de la hipergastrinemia
secundaria a sindrome de Zolliger-Ellison que aparece

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del sindrome carcinoide.
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en pacientes con el sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 1; finalmente, los tumores de tipo 3 o
esporadicos no se asocia a hipergastrinemia y se
caracterizan por una lesién Gnica y grande que suele
tener un comportamiento agresivo, con presencia de
metdstasis en el momento del diagnéstico, y, por tanto
probabilidad de presentar un sindrome carcinoide
clinico (Tabla 1).

Los tumores tipo 1 y 2 suelen caracterizarse por
lesiones pequenas y mudiltiples, que se diagnostica en
el transcurso de exploraciones endoscépicas realizadas
por motivos diversos. El tipo 3 es un tumor agresivo
que puede dar sintomas, metastasis y sindrome
carcinoide. El sindrome carcinoide se presenta en
un 5% de los pacientes, solo en aquellos que tienen
metdstasis hepdticas, y se caracteriza por aparicién de
enrojecimiento facial, dolor abdominal y diarrea.

El diagnostico se efectia por endoscopia con
aspecto similar al de una ulcera, masa o pélipo, sin
rasgos caracteristicos. En la estatificacion es dtil, la
ecoendoscopia para determinar la invasién local, y la
TC para identificar metastasis

Tratamiento

Los carcinoides tipo 1y 2 de menos de 2 cm. Pueden
ser tratados con reseccién endoscopica y posterior
seguimiento, mientras que los tumores de mayor
tamano y las lesiones invasivas requieren gastrectomia
total o parcial. Los carcinoides tipo 3 son més agresivos,
por lo que el tratamiento de eleccién es la gastrectomia
con linfadenectomia. En situaciones de enfermedad
avanzada con metastasis la reseccién del tumor géstrico
puede mejorar el estado y la supervivencia del paciente.
El sindrome carcinoide puede tratarse mediante la
administracién de octreotido o ciproectadin.

Pronostico

La tasa de supervivencia global a los 5 afios de
los pacientes con tumores carcinoides (excluyendo
el apendicular), es de aproximadamente de 90%.
Incluso para los tumores del intestino delgado con

Trastornos vasomotores:

- Enrojecimiento cutaneo y cianosis aparente (la mayoria de los pacientes)

Hipermotilidad intestinal:

- Diarrea, retortijones, nauseas, vomitos (la mayoria de los pacientes)

Hepatomegalia:

- Higado nodular a causa de metastasis hepaticas (menos frecuentes)

Fibrosis sistémica (menos frecuente):

- Afectacion cardiaca. Engrosamiento y estenosis de las valvulas pulmonar y tricispide, fibrosis endocardica(sobretodo ventriculo derecho)

- Fibrosis retroperitoneal y pélvica
- Placa fibrética en la intima de la aortica
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metdastasis hepdticas, la cifra es superior al 50%. Sin
embargo, la enfermedad generalizada, suele causar
la muerte.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente de sexo masculino, de 29 anos de edad.
Sin antecedentes patoldgicos personal de valor, ingresa
al servicio por cuadro de 24 horas de evolucién,
de deposiciones liquidas, de coloracién negruzca
con una frecuencia de 8 veces previas a la consulta,
acompanado de sudoracién fria y palpitaciones.
Niega nauseas vomitos y fiebre. Durante la evaluacién
se constata presion arterial 90/60, frecuencia cardiaca
100/min, frecuencia respiratoria 18/min y temperatura
de 37,2 °C. El abdomen se encontraba plano, sensible
en forma difusa, sin signos de irritacién peritoneal
y con ruidos intestinales aumentados en cantidad y
tono.

Datos de laboratorio: Hb: 8,5 cel/mcl, Hto: 28%,
GB: 6000 cel/mcl, Na: 123 mEq/dl.

Métodos auxiliares de diagnéstico:  Ecografia
abdominal superior e inferior: normal. Endoscopia
digestivaalta: normal. Colonoscopia: normal. lleoscopia:
se observa lesion tumoral de aproximadamente 10x10
cm, a 5 cm de la vélvula ileocecal, ulcerada y con
patrén mucoso irregular, con distorsién de la misma y
la neo-vascularizacién (Figura 1).

Se tomé biopsias donde se informa, patrén glandular
en “nidos” con hipercromatismo nuclear y en algunos
con observaciéon de nucléolos y diagndstico de
carcinoide (Figura 2).

Tratamiento realizado: Hemicolectomia derecha,
con anastomosis fleo-colénica (Figura 3).
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La histologia de la pieza operatoria, muestra el
mismo patrén, que se habia mencionado en las biopsias
endoscopicas (Figura 4).
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Figura 2. Imagen histolégica de la biopsia endoscopica.
Patrén de crecimiento en nidos.

Figura 3. Reseccion del tumor. Hemicolectomia
derecha con ileo-colon anastomosis.
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Figura 1. Imagen endoscépica de la lesién en el ileon
terminal.
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Figura 4. En la imagen se observa acimulos de células
neoplésicas agrupadas en patrén de islotes endocrinos
con tipicos nicleos redondos u ovoides y nucléolo
irregular punteado.
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Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 68 anos de edad,
con diagnéstico de hernia inguinal bilateral. Se
solicitan estudios pre-operatorios: Laboratorio de
rutina, ECG, ecograffa abdominal, y radiografia de
térax normales.

Colonoscopia preventiva. Diagnéstico: diverticulos
en sigmoides. Lesién elevada de 5 mm blanquecina a
10 mm de la linea pectinea (Figura 5).
anatomia tumor

Diagnoéstico  de patoldgica:

carcinoide (Figura 6).
Tratamiento: extirpacién por via endoscépica.

A las 3 semanas de la extirpacién, se realiza control
Endoscépico y se encuentra drea blanquecina en el
sitio de la donde se ubicaba la lesion mencionada con
anterioridad (Figura 7).
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Figura 5. Imagen endoscépica de la lesion elevada en
recto a 2 cm de la linea pectinea.

Figura 6. Foto histoldgica a gran aumento con células
dispuestas en nidos rodeados con estroma vascular. El
nicleo es redondeado, hipercromatico y monomorfo.
Se destacan algunos nucléolos.
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DISCUSION

Durante muchos anos, el termino carcinoide,
fue utilizado para describir diferentes neoplasias
o hiperplasias endocrinas, relacionadas
fundamentalmente con la ubicaciéon anatomica, las
caracteristicas morfolégicas y un posible potencial
biolégico comin ©. Actualmente, se sabe que las
caracteristicas clinicas y el pronéstico dependen del
origen embrionario del tumor, existiendo diferencias
entre aquellos, que derivan del intestino anterior,
medio y posterior, tal como lo sefialaron Williams y
Sobin .

Los carcinoides del yeyuno, fleon, apéndice, colon
derecho y ascendente, tienen una génesis comin en
el intestino medio. Se originan, en la mayoria de los
casos, de las células endocrinas del epitelio intestinal,
generalmente son bien diferenciados, se asocian a
metéstasis linfonodales, producen principalmente
serotoninay, por esta razon, pueden presentar sindrome
carcinoide. Los carcinoides originados en el estbmago
(intestino  anterior) secretan 5 hidroxitriptofano
e histamina, por lo que pueden manifestar un
sindrome carcinoide atipico. Los carcinoides del
colon descendente, sigmoides y recto, no secretan
mediadores que produzcan sindrome carcinoide "%

Aun cuando la mayoria de los carcinoides se ubican
en el fleon distal y en 30% son multiples ", no existe
un consenso sobre la conducta y el tratamiento de
ellos, porque no existen muchos casos publicados en
la literatura mundial. Yantiss et al. "?, recientemente,
compararon 45 pacientes que presentaron carcinoides
intestinales Gnicos con 18 pacientes que presentaron
carcinoides intestinales mudltiples, observando en
este Gltimo grupo, los tumores se presentaban a una
menor edad, habia una mayor proporcién de mujeres
y el sindrome carcinoide era més frecuente. El estudio
anatomopatolégico de estos tumores miltiples,
también mostré que presentan invasién venosa en

Figura 7. Control endoscépico. Tejido hiperplésico y
fibrosis sin células de tipo carcinoide.
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forma mas frecuente y que se encuentran en una etapa
més avanzada que los tumores tnicos. La enferma aqui
descrita y, a diferencia de lo antes sefalado, tiene una
edad similar al promedio del grupo de tumores UGnicos,
no ha presentado sindrome carcinoide y el tumor no
presenta invasion venosa .

El diagnéstico de los carcinoides intestinales es dificil
y, en la mitad de los enfermos es incidental ¥, asociado
a una patologfa intercurrente como obstruccion
intestinal. El estudio imagenolégico con tomografia
computada de abdomen vy pelvis es fundamental para
establecer el diagndstico previo a la cirugia de la lesion
intestinal, de los ganglios linfaticos comprometidos y de
las posibles metastasis hepaticas "%

Es importante considerar que un tercio de ellos son
mudltiples, por lo que el estudio dindmico del intestino
es de mucha utilidad, tal como lo fue la enteroclisis por
tomografia computada en esta paciente. Este examen
tiene una mayor sensibilidad y especificidad que la
tomografia computada convencional, permitiendo
la deteccion de lesiones de hasta 3 mm "' Para
practicar este examen, se administran 2 litros de agua a
través de una sonda nasoenteral ubicada en el angulo
de Treitz y medio de contraste endovenoso.

El estudio de imagenes se puede complementar
midiendo los niveles del acido 5-hidroxiindolacético
en orina de 24 h. Un aumento de los niveles se asocia
a 100% de especificidad y a 73% de sensibilidad en
el diagnéstico de un tumor carcinoide productor de
serotonina ¥, como también ocurrié en esta paciente.
Sin embargo, actualmente, el examen mas atil para
la deteccién de carcinoides es la cintigrafia con Indio
111, que permite determinar tumores que tienen
receptores de somatostatina . Ochenta y siete por
ciento de los carcinoides presentan receptores para
somatostatina y este examen tiene una sensibilidad de
75% y una especificidad de 100%. Se prefiere reservar
este estudio para evaluar durante el seguimiento de
la paciente la posibilidad de recidiva tumoral, porque
los estudios imagenoldgicos utilizados nos permitieron
identificar y resecar la enfermedad macroscépica y
porque no mostraban enfermedad en otros sitios.

En estos pacientes, en que no hay evidencias de
enfermedad metastésica, la quimioterapia adyuvante
no ha sido validada ™. Yantiss et al. 2, al evaluar la
sobrevida, también observaron que los pacientes con
tumores multiples tenfan un menor tiempo libre de
enfermedad y una menor sobrevida que los pacientes
con tumores Unicos. Es l6gico pensar que esta paciente,
que presentaba tumores microscépicos en el intestino
resecado, también podria tener lesiones similares
en el intestino remanente, por lo que el seguimiento
debe ser estrecho y programado, fundamentalmente
con imdagenes y con cintigrafia de receptores de
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somatostatina ", con el fin de detectar una posible
progresion de la enfermedad lo mas precoz posible.

Finalmente, es necesario tener presente que, en
general, los carcinoides del intestino delgado, aunque se
presenten con metdstasis, tienen una lenta progresiony,
por lo tanto, se justifica practicar resecciones paliativas
que disminuyan los sintomas y mejoren la calidad de
vida (1019,

Con la exposicion de ambos casos podemos
apreciar lo que serfa un factor fundamental dentro
de la medicina, tratar a cada paciente como tal y no
como una entidad patoldgica. En el caso 1 se nos
presenta un paciente con una llamativa sintomatologfa,
quien ingresa por un estado critico de hipovolemia
con un historial de melena, en quien los datos de
laboratorio acompanan paralelos al caso. Los métodos
de diagnéstico endoscépicos y de anatomia patolégica
confirman un tumor carcinoide, que hace justicia a la
sintomatologia referente a la bibliograffa. Sin embargo,
en el caso 2, se nos presenta un paciente proveniente
de un grupo etario mayor, y que en cuyo caso el
diagndstico es esporadico. Se resalta el hecho de que,
a pesar de poseer el mismo diagndstico, el tratamiento
recibido es distinto. En el paciente 1, hemicolectomia
derecha, para un tumor que demuestra estar ulcerado
y que como tal se present6 agresivamente. Ante el
paciente 2, el hallazgo esporadico de una masa tumoral
que no demuestra complicaciones, requirié una
reseccién endoscépica. Ambos pacientes se recuperan
sin complicaciones.
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