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RESUMEN Introduccion: Los tumores carcinoides son
raros, la mayoria de las publicaciones informan casos
clinicos aislados y la descripcion de series clinicas es
limitada. La calidad de vida y el tiempo de supervivencia
de los pacientes dependen del control del crecimiento
tumoral y de la paliacion adecuada de sus sintomas. Ob-
Jetivos: Informar datos epidemioldgicos y formas de ma-
nejo de esta tumoracion asi como del sindrome carcinoide
en el Instituto Nacional de Cancerologia, (INCan) de
México durante los viltimos 15 afios. Métodos: Se revisa-
ron los expedientes clinicos de pacientes diagnosticados
¥ tratados de tumores carcinoides en el INCan de 1982 a
1997. Resultados: El sitio primario mds frecuente de lo-
calizacion fue el aparato digestivo (61%) seguido del dr-
bol broncopulmonar (23%). De los del aparato digestivo,
la mayoria se localizaron en el colon derecho y en el apén-
dice cecal. La supervivencia mayor fue en los de origen
apendicular, menores de 2 cm y/o localizados. Al momen-
to del diagnostico 47% tenian enfermedad metastdsica
siendo también factor de mal prondstico. En nuestro me-
dio, el interferon solo o en combinacion con octreotida o
cirugia citorreductora ofrecen las mejores formas de pa-
liacion para el sindrome carcinoide. Conclusiones: Los
carcinoides son raros, en general tienen un mejor com-
portamiento bioldgico que otros tumores. El tratamiento
estd encaminado a resecar las lesiones localizadas lo que
incrementa la supervivencia o a paliar a aquellos pacien-
tes sintomdticos cuyas lesiones no son resecables.

Palabras clave: Carcinoide, apéndice cecal, colon, metéstasis.

INTRODUCCION

Los carcinoides son los tumores neuroendocrinos més
frecuentes. Deben su nombre a Oberndorfer S. quien

SUMMARY Introduction: Carcinoid tumors are rare,
most of the publications are case reports and the clinical
series are uncommon. The quality of life and survival
time of these patients depend on the adequate control of
tumor growth and good palliation of their symptoms.
Aims: The purpose of this study is to inform epidemio-
logical data and forms of management for these tumors
and the Carcinoid Syndrome at the National Institute of
Cancerology (INCan) at Mexico City in the last 15 years.
Methods: A retrospective review of the clinical records
of patients diagnosed and treated at the INCan with
carcinoid tumors from 1982 to 1997 was performed.
Results: The most common origin place was the
gastrointestinal tract (Gl), and the majority involved the
right colon and the appendix. The longest survivors were
patients with tumors originated in the appendix, tumors
smaller than 2 cm or localized. At the time of diagnosis
47% of patients had metastatic disease that was also a
poor prognostic factor. The experience in our hospital
seem to support the use of interferon alone or in
combination with octreotide or debulking surgery for the
palliation of carcinoid syndrome. Conclusions:
Carcinoid tumors are rare, and have a slow growth and
less aggresive biological nature than noncarcinoid
tumors. Treatment should be focused on trying to cure
the small or localized lesions or to find the best palliative
method for those symptomatic advanced lesions.

Key words: Carcinoid, appendix, colon, metastases.

desde 1907 los describid, considerdndolos como
neoplasias semejantes al carcinoma pero de comporta-
miento biolégico menos agresivo.' Desde entonces, se
ha reconocido el potencial maligno de estas neoplasias,
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sin embargo, a la fecha los criterios para establecer el
grado de malignidad no son claros, en particular, las ca-
racteristicas histoldgicas no ayudan a diferenciar el po-
tencial maligno de estas neoplasias y las decisiones so-
bre su manejo se basan sélo en el andlisis de su compor-
tamiento clinico.”* La mayoria de estos tumores, per-
manecen asintomaticos y la incidencia en series de au-
topsias varia de 2 a 8.4 casos por 100,000 habitantes por
afio, sin embargo, las series clinicas reportadas a la fe-
cha es de un nimero mucho menor.>®* En México, no
tenemos informacién sobre su incidencta. El Registro
Histopatoldgico de Neoplasias Malignas describe las
neoplasias por 6rganos y €sta es una tumoracién que
puede encontrarse en sitios diversos como bronquios,
pulmén, retroperitoneo, ovario, cuello uterino, vias
biliares y tracto gastrointestinal.” Los sitios de mayor
frecuencia son el tracto gastrointestinal (74%) y el drbol
traqueobroncopulmonar (25%).

El objetivo de este estudio es reportar los datos
epidemiol6gicos de los tumores carcinoides originados
en el aparato digestivo y analizar las formas de manejo
elegidas en los pacientes tratados en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia durante los dltimos 15 aiios.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con
diagndstico histopatoldgico de Tumor Carcinoide trata-
dos en el Instituto Nacional de Cancerologia durante los
dltimos 15 afios. De este grupo, para fines de andlisis se
incluyeron sélo aquellos que se originaron en el aparato
digestivo. Se analizaron variables tales como: historia cli-
nica, exdmenes de laboratorio y gabinete, resultado
histopatolégico y tipo de tratamiento elegido, Se selec-
cionaron también los pacientes con sindrome carcinoide
independientemente de si el origen del tumor primario se
localizaba en el aparato digestivo. A este grupo se le ana-
lizé las formas de manejo elegidas y sus resultados. Se
utilizaron las pruebas de t-Students y/o X? para determi-
nar significancia estadistica considerando el valor de p <
0.05 como significativo. El andlisis de supervivencia fue
realizado por el método de Kaplan y Meier.?

RESULTADOS

Durante el periodo de 1981 a 1996 fueron diagnosticados
y tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México 27 pacientes con tumores carcinoides {Cuadro
1). De este grupo, se seleccionaron para anilisis sélo 17
de localizacién primaria en el aparato digestivo. Las ma-

CUADRO 1
DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LOS
PACIENTES CON TUMOR CARCINOIDE

Sexo Mujeres 18, hombres 9

Edad: Rango (24 - 78 afios) X ; 46 afios
Localizacién Apéndice cecal 5
Bronquio 4
Colon ascendente 3
Ciego 3
Recto 2
Cérvix 2
Pulmén 1
Timo 1
Piancreas 1
Estémago 1
Rifién 1
fleon 1
Duodeno 1
Sitio no especificado |

nifestaciones clinicas mas frecuentes fueron dolor abdo-
minal que se presentd en todos los pacientes, pérdida de
peso, nduseas y/o vémito en nueve, presencia de masa en
seis y rectorragia en cinco. Sélo seis pacientes presenta-
ron sindrome carcinoide, tres de los cuales se originaron
en el aparato digestivo y éstos se manifestaron con dia-
rrea acuosa, rubor facial, sudoracién, y broncoespasmo.
Los estudios de laboratorio hematoldgicos y bioquimicos
se encontraban dentro de limites normales, sin embargo,
los pacientes con metdstasis hepdticas presentaron altera-
ciones de las pruebas de funcionamiento hepético como
elevacion de la fosfatasa alcalina y de la gamma glutamil
transpeptidasa . Los valores de serotonina sérica variaron
de 35-49 g/mL con (x: 44g/mL) y los valores de ac. 5-
hidroxindolacético variaron de 3-24 g/mL (x: 6g/mL). Los
estudios de gabinete utilizados para el diagndstico y
estadificacién fueron la tomografia computada (TC) en
todos los casos; en lesiones rectales, el estudio de elec-
cién fue la rectosigmoidosocopia con toma de biopsia,
para las lesiones colénicas la colonoscopia y el colon por
enema. El ultrasonido de abdomen se utiliz6 para deter-
minar la existencia de enfermedad hepdtica metastisica
solo en siete pacientes. Los pacientes diagnosticados con
carcinoide apendicular se presentaron con cuadro abdo-
minal agudo, fueron operados en otras instituciones y
posteriormente enviados para su manejo a este hospital.
Para determinar si existian variables clinicas o histolégicas
que tuvieran influencia en la supervivencia, se analizaron
la edad, el sexo, el origen de la tumoracién, el tamafio
tumoral, la profundidad de la lesion y la presencia de en-
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%

Tiempo en afios

Figura 1. Curva de supervivencia actuarial en pacientes con tumo-
res carcinoides de acuerdo al origen tumoral.

CUADRO2
FACTORES PRONOSTICOS ANALIZADOS EN PACIENTES
CON TUMORES CARCINOIDES DEL. APARATO DIGESTIVO

Variable

Edad <40a >40 NS

Sexo Hombre Mujer NS

Tamafio tumoral < 2cm >2cm p< 0.05

Localizacién Apendicular  No apendicular p < 0.03

Metdstasis

hepdticas ST No p<0.05

Profundidad

de invasidn Submucosa Toda la pared NS

Extensién Localizado Sistémico p<0.05
CUADRO 3

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS
REALIZADOS EN PACIENTES CON TUMOR CARCINOIDE
DEL APARATO DIGESTIVO

%

Tiempo en afios

Figura 2. Curva de supervivencia actuarial en pacientes con tumo-
res carcinoides de acuerdo al tamaiio tumoral.

ferrnedad metastasica al momento del diagndstico; de es-
tos factores, los que demostraron diferencias estadis-
ticamente significativas en supervivencia fueron aquellos
tumores que se originaron en el apéndice cecal a diferen-
cia de los ortginados en otra parte del aparato digestivo.
El tiempo de seguimiento en el grupo estudiado vari6 de
1 a 139 meses con X: 35 meses. Los pacientes con tumo-
res apendiculares sobrevivieron en promedio 63 meses
contra 12 meses en los pacientes con tumores carcinoides
originados en otra parte del aparato digestivop<0.05y la
supervivencia a uno, tres y cinco afios en los de origen
apendicular fue 100% a diferencia de los de origen no-
apendicular de 41, 32, 18% (Figura 1). Los pacientes que
presentaron lesiones menores de 2 cm tuvieron un pro-
medio de supervivencia de 51 meses contra 13 meses de
las lesiones mayores de 2 cm p < 0.05, y la curva de su-
pervivencia de ambos grupos se demuestra en la figura 2.
Los pacientes que no tenian metdstasis hepaticas al mo-
mento del diagndstico, sobrevivieron mas 59 contra 12

Origen de la lesidén Tipo de cirugia No.

Apéndice cecal Apendicectomia 5

Colon ascendente

y ciego Hemicolectomia derecha 5
Recto Reseccion local l
Estémago Gastrectomia Subtotal 1
Duodeno Reseccién local 1
1. delgado Reseccién intestinal 1
Péncreas Biopsia ]

%

Tiempo en afios

Figura 3. Curva de supervivencia actuarial en pacientes con iumo-
res carcinoides de acuerdo a la presencia o no de metdstasis.

meses p < 0.05. La curva de supervivencia se demuestra
en la figura 3 (Cuadro 2). Quince pacientes fueron opera-
dos y los procedimientos realizados se muestran en el cua-
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dro 3. Los pacientes que no se operaron tenian enferme-
dad metastdsica a distancia al momento del diagnéstico
y el tumor primario no causaba sintomatologia. Los si-
tios mds frecuentes de metastasis fueron higado en el
35%, ganglios linfiticos en el 17%, peritonecenel 11%,
pulmén y ovarios en el 5%. Cinco de los seis pacientes
con carcinoides colénicos presentaron metastasis hepa-
ticas, uno de los de origen rectal presentd carcinomatosis,
el de fleon presentd metdstasis a higado y ovario, el de
duodeno a higado y el de pancreas a ganglios linfaticos
regionales.

SINDROME CARCINOIDE

Sélo seis pacientes presentaron sindrome carcinoide y
fueron tratados de diversas formas {Cuadro 4). Un pa-
ciente recibid quimioterapia con combinacién de 5 fluo-
rouracilo y metotrexato a dosis de acuerdo a peso y super-
ficie corporal sin respuesta, por lo que se le indicé inter-
ferén con lo que se obtuvo control de su sintomatologia
disminuyendo la intensidad de las manifestaciones de sin-
drome carcinoide por un periodo de nueve meses, el se-
gundo paciente recibié manejo sintomaético sin respuesta
y abandoné el tratamiento por progresién tumoral, el ter-
cer paciente recibié octreotida a dosis de 100 pg c/8 ho-
ras con la cual se obtuvo control adecuado de su sintoma-
tologia, sin embargo abandoné el tratamiento a los seis
meses, el cuarto paciente recibié ciproheptadina con la
que también se obtuvo buena respuesta sintomadtica tem-
poral pero present recurrencia de su sintomatologia a los
nueve meses, el quinto paciente recibié interferén y oc-
treotida simultdnea con las que se obtuvo excelente res-
puesta en un seguimiento de nueve meses, al sexto pa-
ciente se le realizé cirugfa citorreductora de las lesiones
hepéticas, resecando aproximadamente el 60% de las le-
siones tumorales del higado (Figuras 4 y 5) con lo que se
obtuvo respuesta inmediata y desaparicién total de su sin-
tomatologia en un seguimiento de 14 meses.

Figura 4. Tomografia de abdomen preoperatoria de un paciente con
sindrome carcinoide. Se observan miltiples lesiones bilobulares.

-

A

Figura 5. Mismo paciente nueve meses después de la cirugia
citorreduciora, que condujo a la desaparicion del sindrome donde
se observa la persistencia de lesiones en el lado derecho y ausencia
del segmento lateral izquierdo del higado.

DISCUSION

El carcinoide es un tumor que afecta con mayor frecuen-
cia ala mujer en una relacién que varia de 3-8:1 tal como

CUADRO 4
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS CON SINDROME CARCINOIDE

Edad/Sexo Origen Tratamiento Respuesta Tiempo (meses)
M/43 Timo 5FU-Metotrexate Mala
Interferén Buena 9
M/78 Ciego Sintomdtico Mala 3
H/46 Colon Octreotida Buena 6
M/53 Bronguio Ciproheptadina Buena 9
Mf34 fleon Interferén/Octreotida Muy buena 9
Mf31 Bronguio Cirugfa citorreductora Muy buena 19
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se observa en la serie que se analiza, siendo el 66% de
los casos en el sexo femenino.!*"! Suele manifestarse en
edades mds tempranas en comparacién con otras
neoplasias malignas del aparato digestivo como los
adenocarcinomas. En nuestro andlisis, hemos observa-
do que el promedio de edad fue de 46 afios que es com-
parativamente menor al promedio de edad en pacientes
con cancer colorrectal en nuestro hospital que es de 55
afios.!'? Este tumor, puede ocurrir en cualquier parte del
tubo digestivo, sin embargo, los sitios de mayor frecuen-
cia en diferentes series son el apéndice cecal (18%), fleon
(15%) y recto (11%).%% En nuestra serie, el colon y el
apéndice cecal fueron los sitios mds frecuentemente afec-
tados con 22 y 19% respectivamente. Esta neoplasia se
manifiesta con sintomas locales o sistémicos, los mas
frecuentes son sintormas abdominales inespecificos como
malestar y/o dolor abdominal, hemorragia y sindrome
obstructivo intestinal y los sistémicos son por metésta-
sis o por sindrome carcinoide; el cual, se caracteriza por
la presencia de rubor facial, broncoespasmo, diarrea
episédica y en casos severos valvulopatia.'* En la mayo-
rfa de las series se describe en alrededor del 10% de los
pacientes y generalmente se presentan una vez que el
tumor ha dado metdstasis. En la serie que se analiza, la
frecuencia fue de 23% posiblemente en relacién a ser un
hospital de referencia. Los sitios més frecuentes de me-
tastasis fueron el higado en 6 pacientes, ganglios
linféticos en tres, peritoneo en dos, pulmén y ovarios en
un paciente hallazgos similares a lo reportado por otros
autores.'*'® En la revisién de Olney y cols.” informan
que las lesiones cecales y coldnicas son las que
metastatizan con mayor frecuencia en 66 y 44% respec-
tivamente. Marshall y Bodnarchuk informan que el 68%
de las lesiones ileales y el 100% de las lesiones cecales
metastatizan.'® Por lo que el sitio de origen influye
importantemente en la probabilidad de metéstasis; sin
embargo, es necesario realizar mayor investigacién en
esta drea para determinar el comportamiento bioldgico
de estas neoplasias de acuerdo a su topografia.

Para determinar la conducta biolégica tumoral, diver-
sos autores>®* han analizado factores clinicos e
histolégicos que pudieran tener influencia en la supervi-
vencia demostrando que €l origen apendicular de la neo-
plasia tiene mejor pronéstico que aquellas originadas en
otra parte del organismo, semejante a lo observado en
nuestra serie, ya que pacientes con lesiones apendiculares
tuvieron mayor supervivencia que los que se originan
en otras partes del aparato digestivo. La explicacién para
este fendmeno es que la mayoria de las lesiones
apendiculares son hallazgos histolégicos en piezas de

apendicectomia y usualmente son lesiones pequeiias y
localizadas a la punta del apéndice. Otras lesiones como
las originadas en {leon tienen al momento del diagnésti-
co la probabilidad de encontrarse diserninadas en el 70%
de los casos y las col6nicas, se localizan frecuentemente
en el ciego y pudiera ser que sean tumores de la base
apendicular que se han extendido a esta regién y se con-
sideran en general junto con las del pancreas e higado
en el grupo de las de peor pronostico.'” En general, al
momento del diagnostico el 70-835% de las lesiones son
localmente avanzadas o tienen metdstasis y la supervi-
vencia a cinco afios en estos casos es de alrededor del
41%,5'*" en este estudio estos pacientes sobrevivieron
s6lo 21 meses en promedio y todos tenian al momento
del diagnéstico metdstasis a distancia.

El tamafio tumoral ha sido también cuidadosamente
analizado, Mani y cols* demostraron que en lesiones
rectales menores de 1 cm se presentan metdstasis en me-
nos del 2% de los pacientes, en lesiones mayores de 2 cm
la probabilidad de metéstasis es de alrededor del 60 al
80% y en mayores de 3 cm es del 90%, hallazgos que
también concuerdan con lo reportado por otros autores y
en otras localizaciones.'"*® Si se evaliia la enfermedad
por su extensidn que parece ser el mejor indicador de pro-
ndstico, se ha demostrado que lesiones localizadas tiene
mejor prondstico que las diseminadas con supervivencia
del 94% contra 18% a cinco afios respectivamente.’ En
nuestro andlisis, los pacientes con lesiones menores de 2
c¢m tuvieron un promedio de supervivencia de 51 meses
contra 13 meses en lesiones de mayor tamaiio y la super-
vivencia actuarial a cinco aftos fue de 85% en menores de
2cm y de 38% en las mayores de 2 cm.

El objetivo del tratamiento en los pacientes que pre-
sentan sindrome carcinoide es el de disminuir la sintesis y
liberacién de aminas vasoactivas causantes del sindrome,
mejorar la calidad de vida y aumentar el tiempo de super-
vivencia. Los procedimientos terapéuticos son variados;
la quimioterapia sistémica intravenosa tiene muy poco
valor en ¢l control de los sintomas y/o en el incremento
en la supervivencia, solo en un 20-38% se obtiene un con-
trol adecuado de los sintomas con ei empleo de 5-
fluorouracilo o estreptozocina y otros esquemas no han
resultados ttiles.?** Otra alternativa terapéutica es la
embolizacién arterial, efectiva en el control de los sinto-
mas sin embargo, su efecto terapéutico es corto™? por lo
que se ha agregado a la embolizacién, el uso de octreotida
y quimioterapia intraatterial, con lo que se ha podido
mejorar la supervivencia.®>* Por otro lado, Hanssen y
cols?” han reportado buenos resultados con la administra-
cién subcutanea de interferén por periodos de un aiio y
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combinado con octreotida a dosis entre 150-500 ug c/8 h
disminuyen los sintomas en el 90% de los casos y en el
reporte de Kvols® el tiempo promedio del control sinto-
matico fue de 12 meses y a dosis mayores (1000 jig c/8 h)
se obtienen tiempos de supervivencia hasta de 22 meses
en promedio.” En nuestro medio, el problema lo consti-
tuye el costo de la octreotida y por esta razén, son pocos
los pacientes que aceptan este manejo y fue motivo de
abandono de tratamiento en nuestra serie. En lesiones lo-
calizadas, la hepatectomia parcial es potencialmente cu-
rativa y éste, es considerado el grupo de mejor prondstico
dentro de las lesiones metastasicas a higado que son rese-
cadas. Desafortunadamente, la mayoria de los casos se
presentan con lesiones bilobulares y para éstos, las
resecciones citorreductoras que consisten en resecar el
mayor nimero de lesiones hepiticas ofrecen la posibili-
dad de control adecuado de los sintomas con incremento
en la supervivencia. Con esta forma de manejo, Hughes y
Sugarbaker® han podido demostrar el control sintométi-
co en el 90% de los casos y Thompson y cols.?! han
incrementado la supervivencia hasta por 39 meses en pro-
medio. En la serie que se analiza, se ha realizado este
procedimiento en un caso, en el cual se obtuvo una exce-
lente respuesta clinica con desaparicién de los sintomas a
las 24 horas del procedimiento y la paciente permanece
asintomdtica a 19 meses de seguimiento. El trasplante
hepético es otra forma de manejo, aceptada en centros
especializados, sin embargo, el escaso nimero de érga-
nos donadores, el costo y la morbimortalidad del procedi-
miento han impedido la difusién universal del mismo.?
En conclusién, los tumores carcinoides son raros y
tienen un comportamiento biolégico mejor que otras
neoplasias malignas del aparato digestivo, el uso rutina-
rio de estudios endoscépicos y de imagen han mejorado
el diagnéstico y estadificacién de éstas lesiones. El tra-
tamiento deberd de estar encaminado a resecar las lesio-
nes pequeias, localizadas o a paliar aquellos pacientes
sintométicos cuyas lesiones no son resecables. Parece
ser que la mejor forma de tratamiento para el sindrome
carcinoide es el uso de interferén solo o combinado a la
octreotida o las resecciones citorreductoras, sin embar-
go es necesario analizar la infraestructura y experiencia
de cada centro en particular para definir en forma indi-
vidual la mejor forma de manejo.
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