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TUMORES CARCINOIDES DEL PULMON

Dr. Edelberto Fuentes Valdés' y Dr. Sixto B. Corona Mancebo®

RESUMEN

Se presentan los resultados del tratamiento quirtirgico y la supervivencia de 26 pacientes
operados por tumores carcinoides del pulmén y seguidos entre 6 meses y 12 afios. Veinte
y un pacientes (80,8 %) se clasificaron como tipicos y 5 (19,2 %) como atipicos. El
promedio de edad de los primeros fue 45,2 afios y de los atipicos 60,2. A cada sexo
pertenecieron 13 enfermos. El 57,2 % de los tumores se localizaron en posicién central.
Entre los sintomas asociados mas frecuentes se hallaban tos, fiebre reciente y disnea y/o
dolor tordcico. Sdlo 4 enfermos se diagnosticaron en periodo asintomdtico. Una de las
enfermas mostré 3 tumores sincrénicos; un liposarcoma de la espalda, un adenocarcinoma
de colon derecho y un carcinoide atipico del pulmén. Sélo se practicaron resecciones
conservadoras a 2 enfermos. En el resto se realizo neumectomia (10 casos), lobectomia
(12 casos) y bilobectomia (2 casos). No existié mortalidad posoperatoria. Hubo 2 falleci-
dos en los que la causa de muerte se comprobd que estaba relacionada con la recidiva
tumoral. La enferma con 3 tumores diferentes falleci6 al afio de operada, pero no fue
posible determinar su causa de muerte. Los 6 pacientes con mas de 10 afios de operados
estaban vivos al cierre del estudio, excepto 2 que fallecieron por causas ajenas al
tumor, 1 de ellos a los 9 aflos de operado. De 19 pacientes con 5 afios 0 mas de seguimien-
to sdlo 2 habian fallecido como consecuencia del tumor, lo que representa una superviven-
cia global del 89,5 %, la que ascendio a 93,8 % para los tumores tipicos y al 75 % para los
atipicos.

Descriptores DeCS: TUMOR CARCINOIDE/cirugia; NEOPLASMAS/ PULMONARES/

Los tumores carcinoides del pulmén
se clasifican en el grupo de los tumores
neuroendocrinos de ese 6rgano, entre los
que se hallan ademas los carcinomas
neuroendocrinos bien diferenciados, el de
células intermedias y el de células peque-
flas, segun la clasificaciéon de Gould y
Linnolia.’

Atendiendo a su origen en las células
de Kulchitsky, también se clasifican en tu-
mores KCC (Kulchitsky cell carcinoma)
tipo I que corresponde al carcinoide ti-
pico, KCC tipo II el carcinoide atipico y
KCC tipo III al cancer pulmonar de célu-
las pequeiias.?
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Segtin Frigo y otros?® el término
carcinoide fue primeramente aplicado por
Oberndorfer en 1907, quien observo que
tales tumores aunque histicamente simila-
res a los carcinomas seguian una evolu-
cion clinica mas benigna que éstos.

Se considera que su origen se encuen-
tra en las células APUD (amine presursor
uptake and decarboxylation) periféricas que
estdn ampliamente diseminadas en el
tractus gastrointestinal y pancreas, siste-
mas respiratorio y urogenital, tiroides,
paratiroides, timo, médula suprarrenal, te-
Jjido cromafin accesorio y sistema nervio-
so simpatico.* El conjunto de estas células
se conoce también como sistema
neuroendocrino disperso.®

Los tumores carcinoides del pulmén
se clasifican como ya hemos visto en tipi-
cos y atipicos. Se diferencian en que las
mitosis son muy raras o estan ausentes y
las células muestran poco o ningun
pleomorfismo en los primeros. En los
atipicos dentro de un patrén tipico recono-
cible aparece aumento de las mitosis,
pleomorfismo, necrosis e irregularidad
nuclear con algunos nucléolos prominen-
tes.5

Asimismo es conocido que su com-
portamiento bioldgico es menos agresivo
que el resto de los tumores malignos de
esa localizacion, con una supervivencia a
5 afios de mas del 90 % para los tipicos,
mientras que para los atipicos alcanza el
65 %.?

Las caracteristicas antes mencionadas,
el nimero de enfermos con estas lesiones
que han sido operados en nuestro servicio,
asi como el no conocer ningin estudio en
Cuba sobre estos tumores, fue lo que mo-
tivd a realizar esta investigacion, con el
objetivo principal de conocer los resulta-
dos obtenidos con el tratamiento quirdrgi-
co y la supervivencia de estos pacientes.

116

METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo de
los pacientes diagnosticados y que se tra-
taron por presentar tumores carcinoides del
pulmoén en el Servicio de Cirugia General
del Hospital Clinicoquirtirgico "Hermanos
Ameijeiras"” en el periodo comprendido en-
tre abril de 1984 y mayo de 1996.

Los datos se obtuvieron del registro
de pacientes intervenidos por neoplasias
pulmonares, que se archiva en nuestro Ser-
vicio.

Las variables estudiadas comprendie-
ron la edad, el sexo, la localizacion anato-
mica (central o periférica), el tamafio, el
tipo histico y la técnica quirdrgica emplea-
da, asi como la posibilidad de metastasis
ganglionar y/o a distancia y se estableci6
la etapa clinica.

Se consider6 que un tumor era central
cuando se localizaba en un bronquio prin-
cipal, lobar, segmentario o de una de las
cisuras.

La etapa clinica de la enfermedad se
determiné segun el Nuevo Sistema Inter-
nacional de Clasificacion por Etapas del
Cancer Pulmonar.”

Como variables para determinar el
resultado se estudiaron las complicaciones
y la supervivencia.

Para afirmar el cardcter neuroen-
drocrino del tumor se realiz6 la evaluacién
inmunohistoquimica que comprendié las
pruebas de cromogranina, de enolasa
neuroespecifica y de la peroxida. Asimis-
mo se realizé el estudio ultraestructural
cuando fue posible.

La supervivencia se determind de
acuerdo con el tiempo de evolucién
posoperatoria y se dividié en menos de 1
afio de evolucion, entre 1 y 4 afios, de 5 a
9 afios y de mas de 10. Los pacientes fa-
llecidos por causas ajenas al tumor no se
consideraron al analizar la supervivencia.



Se establecié una consulta de segui-
miento para evaluar el estado de los pa-
cientes en el periodo posoperatorio. Aqué-
llos que no asistieron a la consulta recibie-
ron una carta en la cual se les solicitaba su
asistencia y cuando no fuera posible, con-
sultaran a su médico de la familia 0 a un
cirujano de alguna dependencia hospitala-
ria cercana a su domicilio. A vuelta de
correos se nos devolvia la carta con la in-
formacién del estado actual del paciente.

Se utilizaron el porcentaje y la media
como medida de resumen segun el tipo de
variable en estudio (variables cualitativas
0 cuantitativas, respectivamente).

RESULTADOS

En la tabla 1 se puede observar que
21 enfermos (80,8 %) pertenecian al gru-
po de los tipicos y 5(19,2 %) a los atipicos.
Once pacientes (42,3 %) tenian menos de
40 afios y todos eran de la variedad de tu-
mores tipicos. Cinco de estos pacientes eran
menores de 30 afios. Los enfermos con
tumores atipicos eran mayores de 40 afios
y 4 de ellos (80 %) tenian mas de 60. El
promedio de edad de los tumores tipicos
fue de 45,2 afios (21 a 72) y de los atipicos
60,2 afios (42 a 70). El promedio general
de edad fue 48,1 afios.

La distribucion segtin el sexo fue si-
milar con 13 pacientes cada uno. Tampoco
existi6 diferencia en cuanto a la distribu-
cion del sexo segtn el tipo histico.

Trece de los 21 tumores tipicos fue-
ron centrales (61,9 %) y el resto
periféricos. En los atipicos 2 se presenta-
ron con localizacion central y 3 periféricos.
Hubo un predominio general de los tumo-
res centrales (57,7 %).

En la figura se puede apreciar que la
asociacion de la tos con fiebre reciente,
disnea y/o dolor torcico constituyeron las

TABLA 1. Distribucion de los pacientes segun edad, sexo, loca-
lizacion del tumor y su tipo histico

Edad (afos) Tipico Atipico Total (%)
15-40 " - 11(42,3)
4160 5 1 6(23,1)
61y mas 5 4 9(34,6)
Masculino " 2 13(50,0)
Femenino 10 3 13(50,0)
Central 13 2 15(57,7)
Periférico 8 3 11(42,3)

principales manifestaciones clinicas que
condujeron al estudio y diagnéstico de es-
tos enfermos. De los pacientes asintoma-
ticos 2 se descubrieron en chequeos de
rutina y los 2 restantes durante el segui-
miento por otras enfermedades, como es
el caso de una enferma que habia sido ope-
rada por un liposarcoma de la espalda y un
adenocarcinoma de colon derecho 2 y
4 meses respectivamente antes de la ope-
racion toracica.

En ninguno de nuestros casos hubo
sintomas de sindrome carcinoide. En uno
de ellos se demostr6 la produccion de la
hormona pituitaria adrenocorticotrdpica
(ACTH), antigeno carcinoembrionario y
calcitonina y en otro de ACTH.

En relacion con el hibito de fumar el
dato s6lo fue obtenido en 24 pacientes. Tre-
ce (54,2 %) nunca habian fumado y otros
2 habian dejado de fumar afios antes.

Los estudios citolégicos comprendie-
ron cepillado y lavado bronquial, los que
fueron practicados en 14 pacientes sin que
se demostrara el diagndstico en ninguno
de ellos. A todos los enfermos se les reali-
z6 citologia en los esputos sin resultados
positivos.

Se practic6 broncoscopia a 11 enfer-
mos. De ellos se tom6 muestra de biopsia
a7,y se logrd el diagnéstico de tumor
carcinoide en 4. No hubo sangramiento que
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requiriera transfusiéon u operacién de ur-
gencia en ninguno de estos enfermos. La
BAAF (biopsia aspirativa con aguja fina)
se realiz6 a 9 pacientes y fue concluyente
de tumor carcinoide en 2 ocasiones y no
util para diagnostico en el resto.

Veinte y cinco se encontraban en esta-
dio I (TI-T2 NO MO) y 1 en estadio II (T2
N1 MO).

En la tabla 2 se exponen las operacio-
nes realizadas que comprendieron 10
neumonectomias (38,5 %), 12 lobectomias
(46,2 %), 2 bilobectomias (7,7 %) y re-
seccion atipica en 2 casos (7,7 %).

TABLA 2. Técnicas quirdrgicas empleadas

Tipo histico
Técnica Tipico (%) Atipico (%)  Total (%)
Neumonectomia 10(38,5) - 10(38,5)
Bilobectomia 1(3,8) 1(3,8) 2(7,7)
Lobectomia 9(34,6) 3(11,6) 12(46,2)
Reseccion atipica 1(3,8) 1(3,8) 2(1,7)
Total 21(80,8) 5(19,2) 26(100,0)
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En uno de estos ultimos se realizd
enucleacion de un pequefio tumor perifé-
rico (1 cm de didmetro). La biopsia por
congelacion informé presencia de células
similares a linfocitos en gran cantidad, lo
que no se interpretd correctamente y no se
realiz6 por tanto un procedimiento mas
radical. La paciente se encuentra bien y
libre de enfermedad 8 afios después de su
operacion.

Las neumonectomias tuvieron como
principal indicacién la localizacioén central
en 9 de los 10 enfermos a quienes se les
practicé esta técnica.

Sélo 5 (19,2 %) de los 26 pacientes
mostraron complicaciones que se distri-
buyeron en: neumonia 1, atelectasia 1, neural-
gia intercostal 1, empiema pleural 1 y
fistula broncopleurocutanea 1. Este ulti-
mo enfermo curd mediante tratamiento
conservador y tratamiento endoscépico di-
recto de la fistula con la inyeccion de sus-
tancia esclerosante (polidocano) en sus
bordes.



Hubo un total de 5 fallecidos (19,2 %)
durante el seguimiento. Dos del grupo de
los tipicosy 3 de los atipicos. En la tabla
3 se presentan los pacientes vivos y falle-
cidos segun el tiempo de evolucién
posoperatoria. De 6 pacientes con més de
10 afios hubo 2 fallecidos por causas aje-
nas al tumor y los 4 restantes se encontra-
ban vivos al momento del cierre del estu-
dio, lo que hace una supervivencia de
100 %. Todos eran de la variedad tipica.
De 19 pacientes con més de 5 afios de ope-
rados, 2 habian fallecido a causa del can-
cer, para una supervivencia de 89,5 %. De
15 pacientes con tumores tipicos con méas
de 5 afios de operados fallecid 1 a causa
del tumor, para una supervivencia de
93,9 % para esta variedad. En los atipicos
con 5 o mas afnos de operados ocurrié un
fallecido por el tumor para una supervi-
vencia de 75 % (1/4).

TABLA 3. Pacientes vivos y fallecidos segin tiempo de evolu-
cidn

Tiempo de evolucion (afios)

Resultados <1 14 59 10ymas
Vivos 2 4 17 4
Fallecidos por tumor - 2 -
Fallecidos por otra causa 1 - 2
Supervivencia (%) 100 80 895 100

Los 2 pacientes fallecidos a causa de
la enfermedad neoplésica ocurrieron antes
del afio de la intervencion,1 con metasta-
sis de cerebro e hipertension endocraneana
y el otro con metéstasis hepaticas y dseas
generalizadas.

DISCUSION

Los tumores carcinoides del pulmén
son poco frecuentes y algunos autores han
sefialado que constituyen del 1 al 2 % de
las neoplasias malignas de ese 6rgano.®®

Nosotros tuvimos 26 de estos tumores
en 467 neoplasias malignas, lo que repre-
senta el 5,6 %, que como se aprecia es
superior a las cifras antes citadas.

Suelen presentarse en etapas mas tem-
pranas de la vida que el resto de los tumo-
res malignos pulmonares, con edad pro-
medio alrededor de los 60 afios (6,8), mien-
tras que para otros investigadores se en-
cuentra alrededor de la quinta década de
la vida.'™®

En nuestros pacientes el promedio de
edad en los tipicos fue de 45,2 afios (21 a
72) y para los atipicos de 60,2 (42 a 70).
El promedio general fue de 48,1 afios.Once
enfermos (42,3 %) tenian menos de 40 afos
y 5 eran menores de 30. Para Grotey otros®
el promedio de edad de los atipicos es de
alrededor de 58 afos, lo que en su opinion
se acerca a la edad de aparicién de los tu-
mores pulmonares de células pequefias,
pero resulta una década superior cuando
se compara con los tipicos. Estos datos
coinciden con nuestros resultados.

La distribucién por sexos fue similar
con 13 enfermos, resultado que ya habian
publicado otros investigadores. Tampoco
hubo diferencia manifiesta al comparar el
tipo histico con el sexo. Varios autores han
seflalado un predominio del sexo femenino
en pacientes con estos tumores.®8

Existi6 un mayor nimero de lesiones
localizadas centralmente (57,7 %). De
15 tumores en esa localizacion 13 (86,6 %)
correspondieron a carcinoides tipicos y
2 (13,4 %) a tumores atipicos. Para algu-
nos autores los tumores atipicos se presen-
tan fundamentalmente como masas
periféricas.'? En realidad nosotros tuvimos
3 de 5 casos en esa localizacidn, pero con-
sideramos que el nimero es demasiado
pequeflo para sacar conclusiones.

Los carcinoides tipicos representaron
el 81,8 % y los atipicos el 19,2 % de nues-
tros pacientes. En la mayoria de los traba-
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jos realizados predominan los tumores
atipicos con porcentajes que van desde
52,8 %" hasta 81,2 %.*

Dos de nuestros enfermos se diagnos-
ticaron preoperatoriamente mediante biop-
sia aspirativa con aguja fina. La broncos-
copia se realiz6 a 11 pacientes y la biopsia
demostrd el tumor carcinoide en 2 ocasio-
nes. No se presentd sangramiento en nin-
guno de los 4 pacientes a quienes se les
practic6 la biopsia endoscopica. 7odd y
otros'> tampoco encontraron esta compli-
cacion. Otros autores alertan sobre la po-
sibilidad de sangramiento masivo al tomar
biopsia de tumores carcinoides. !¢

La asociacion de tos, fiebre reciente,
disnea y dolor tordcico determinaron el
diagndstico en la mayoria de nuestros
pacientes. Stamatis 'y otros'’ estudiaron
227 pacientes operados por tumores
carcinoides del pulmén, en un periodo de
20 afios. El cuadro clinico presentado por
sus enfermos coincide con nuestros hallaz-
£0s.

Este cortejo sintomatico debe estar
relacionado con el mayor nimero de tu-
mores centrales que obstruyen la luz bron-
quial, con erosion de la mucosa y neumo-
nia posobstructiva. Hemos visto que algu-
nos de nuestros pacientes han sido trata-
dos durante meses y en ocasiones durante
afios por cuadros inflamatorios
recidivantes, antes de que se llegara al diag-
noéstico de una lesién tumoral pulmonar.
Toddy otros'® aconsejan la realizacién tem-
prana de broncoscopia en tales pacientes.

El sindrome carcinoide es poco fre-
cuente en estos casos. ¥ Aunque tuvimos 2
tumores productores de hormonas, no se
presento el sindrome en ninguno de ellos.

Es opinién generalizada que los
carcinoides no se relacionan con los facto-
res carcinogénicos descritos para los de-
mas tumores malignos de este 6rgano, en-
tre ellos el habito de fumar.!® Sin embar-
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go, Forster y otros®® encontraron que los
carcinoides tipicos no se relacionaron con
el consumo de tabaco, mientras que los
atipicos si.

En nuestros casos el mayor porcentaje
de los pacientes en ambas variedades co-
rrespondi6 a los no fumadores.

En general estos enfermos se presen-
tan en estadios tempranos de la enferme-
dad, como se demuestra en el presente es-
tudio, en que 25 se encontraban en estadio
Iy 1 en estadio II, por presentar metasta-
sis de ganglios linfaticos hiliares (N1). Esta
caracteristica debe ser el resultado de que
las metastasis no son frecuentes y cuando
lo hacen es muy tardiamente en el desa-
rrollo del tumor, sobre todo en los tipicos,
conjuntamente con el lento crecimiento
tumoral.

Las metastasis de ganglios linfaticos
encontradas al momento de la operacion
han sido reportadas por otros investigado-
res. !

La envergadura de la operacion ha sido
motivo de preocupacion, al tener en cuen-
ta el potencial maligno.'® La opinién en
cuanto a la envergadura de la operacion
entre aquéllos que recomiendan la
lobectomia como proceder minimo curati-
vo? y los que plantean que las técnicas
conservadoras, tales como reseccion atipica
y en manguito, sobre todo en los tipi-
COS.3’15’21

Se han sefialado recidivas que han sido
relacionadas con resecciones demasiado
conservadoras.?

Nuestro criterio coincide en general
con la idea de que en el cancer del pulmén
el proceder minimo curativo es la
lobectomia con diseccién linfética
mediastinal. Sin embargo, consideramos
que el nimero de resecciones conservado-
ras podria aumentar o desde otro angulo
que se podria disminuir el nimero de
neumonectomias en nuestros pacientes con



una mayor experiencia en su manejo y uti-
lizacién de estudios citoldgicos preopera-
torios y biopsia por congelacién
transoperatoria. Es de hacer notar que los
2 pacientes tratados conservadoramente en
nuestro grupo estan vivos 8 y 4 afos des-
pués de la operacion.

No obstante, es necesario tener pre-
sente que la mayoria de los carcinoides no
estan confinados a la pared bronquial, por
ello su tamafio, su extension extrabronquial
y la presencia de metastasis linfaticas de-
terminaran en gran medida la magnitud y
tipo de la reseccioén.?

La reseccion completa es el tratamien-
to para todos los carcinoides tipicos y para
la mayoria de los atipicos sin metastasis
linfatica. Las lesiones centrales pueden
requerir una resecciéon mayor, si hay obs-
truccion y destruccion pulmonar distal o si
hay toma del bronquio principal.!

El tratamiento adyuvante estara indi-
cado en los tumores atipicos,® cuando exis-
ten metastasis a distancia o en el estadio
III.2 Grote y otros® usaron quimioterapia
en todos sus pacientes con carconoides
atipicos. Como base del tratamiento usa-
ron las combinaciones de cisplatino-VP16
o la de ciclofosfamida-adriamicina-
vincristina (CAV).Tres de sus pacientes fue-
ron tratados con radioterapia. Para otros
autores* el interferdn alfa parece ser supe-
rior a la quimioterapia convencional.

Nosotros indicamos quimioterapia con
ciclofosfamida y carboplatin en los tumo-
res atipicos y en el paciente con tumor
carcinoide tipico con metastasis a distan-
cia. La radioterapia se indicé en el enfer-
mo con metastasis de ganglio linfatico
hiliar.

Stamatis y otros'’ publicaron el 97 y
95 % de supervivencia a 5 y 10 afios res-
pectivamente, en pacientes con carcinoides
tipicos, mientras que para los atipicos lo-
graron el 41,2 % a 10 afios. Para algunos

autores!3 el prondstico suele ser excelen-
te, incluso ante la presencia de disemina-
cién linfatica.

Para Abdiy otros® el riesgo de com-
portamiento agresivo y el potencial
metastdsico son impredecibles en
carcinoides periféricos. Por ello resulta
importante el seguimiento, pues la toma
ganglionar o las metéstasis a distancia pue-
den aparecer varios afios después del diag-
ndstico inicial. Por su parte Grote'y otros®
informaron pacientes con metastasis de
ganglios linfaticos mediastinales ipsi (N2)
y contralaterales (N3). Ello contrasta con
nuestros resultados, en que todos los tu-
mores fueron T1-T2 y la toma ganglionar
fue de ganglio hiliar ipsilateral. Dos de
nuestros pacientes fallecieron por metas-
tasis a distancia (higado, huesos y cere-
bro) que no fueron diagnosticadas en el
estudio preoperatorio, lo que llama la aten-
cion, pues ambos fallecieron dentro del afio
posterior a la operacién. El paciente con
metastasis de glanglio hiliar (N1) se en-
contraba vivo 7 afos después de la inter-
vencion quirdrgica.

Para Harpole** los factores asociados
con pobre prondstico fueron:

Presencia de sintomas.
Variedad atipica.

Tumores mayores de 2 cm.
Produccién de serotonina.
Localizacién central.
Metastasis ganglionar.

AN kA W

En el presente estudio encontramos
que fallecieron a causa del tumor 1 de 21
pacientes con tumores tipicos y 1 de 5
atipicos. Ambos eran sintomaticos; los tu-
mores tenian mas de 2 cm, se localizaron
centralmente y no presentaban metastasis
ganglionar. En modo alguno los datos an-
teriores constituyen conclusiones por el
pequeiio nimero de pacientes.
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SUMMARY

The results of the surgical treatment and of the survival of 26 patients operated from carcinoid tumors of the lung
and followed from 6 months to 12 years are presented in this paper. Twenty one patients (80.8 %) were clasified
as typical and 5 (19.2 %) as typical. The average age for the former group was 45.2 years and of the latter
60.2 years. Thirteen patients were males and and 13 females. 57.2 % of tumors were centrally positioned. The
most frequent related sysmptom were cough, fever, dyspnes and for chest pain. Only 2 patients were diagnosed as
asymptomatic. One female patient showed 3 synchronic tumors: a liposarcoma in her back, one adenocarcinoma
in the right colon and an atypical carcinoid tumor in the lung. Two conservative resections were applied to the
patients whereas ten cases were treated with pneumectomy, 12 patients with lobectomy and other two with
bilobectomy. There was no postoperative death; however 2 people died from causes related to a tumoral relapse.
The female patient with 3 tumors died one year after the surgery, but it was impossible to determine the cause of
her death. The six patients who had survived for over 10 years after their surgeries were still alive at the closing
of this study except for 2 who had died from some problems not related to tumors; one of them after 9 years of
having been operated on. Of 19 patients with 5 year or more follow-up, only 2 had died as a result of a tumor,
which represents a global survival rate of 89.5 %. The survival rate for typical tumors reached 93.8 % and for
atypical 75 %.

Subject headings: CARCINOID TUMOR/surgery; LUNG NEOPLASMS/surgery.
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