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HISTORIA

En 1907 Oberndorfer llam¢é "Karzinoides" a tumores
malignos del tracto gastrointestinal que exhiben un
patron de crecimiento semejante a los carcinomas
pero con un comportamiento menos agresivo. Gosset
y Masson encontraron en 1914 que los tumores
carcinoides son argentafines que se originan de células
enterocromafines de las glandulas de Lieberkuhn,
Feyter amplié un poco mas el campo de investigacion
en 1938 y los describidé como neoplasias del sistema
endocrino, Lembeck en 1953 encontré que
secretaban serotonina, en 1963 William y Sandler
clasificaron los tumores carcinoides de acuerdo al sitio

NOMENCLATURA

de origen Intestino anterior (tracto respiratorio,
estomago, duodeno, yeyuno) intestino medio (ileon,
apéndice, colon derecho) e intestino posterior (colon
izquierdo vy recto), y finalmente, Pearse en 1969
mostrd células similares encontradas en érganos fuera
del tracto gastrointestinal con capacidad similar al
sistema APUD (tumores de absorcién de precursor
amino y descarboxilacion). En recientes décadas el
refinamiento de métodos en patologia
(inmunchistoquimica y técnicas de biologia molecular)
ha confundido atin més la clasificacién y nomenclatura
de los tumores carcinoides.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definio
todos los tumores carcinoides integrantes del sistema
neuroendocrino excepto el cancer (Ca) medular del
tiroides, Ca de células pequefias del pulmon,
paragangliomas, tumor de Merckel de la piel, tumor
de islotes pancreaticos, adenomas pituitarios y
feocromocitoma.

Con el advenimiento de las técnicas de
inmunohistoquimica y biologia molecular se ha

HISTOLOGIA

confundido el panorama de los tumores carcinoides,
pero numerosos investigadores han querido
clasificarlos de acuerdo con:

1. Sitio de origen: apéndice, recto, intestino delgado,
etc.

2. Comportamiento del tumor: benigno, maligno.

3. Categorizacion bioldgica: histologia, angioinvasion,
tamafio, etc.

4. Funcién Hormonal

Las células enterocromafines son las mas frecuentes
células endocrinas del intestino presentandose en toda
laregion del sistema gastrointestinal excepto en el
eséfago, muestran reacciones argentafines y
argirofilicas al microscopio de luz y a la
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inmunohistoquimica, y son mas numerosas en el
duodeno, ileon terminal y el apéndice.

Por microscopia de luz los tumores carcinoides son
facilmente identificables por sus nicleos redondos
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uniformes y el patrén de crecimiento regular:
trabecular o giriforme, medular o insular, glandular o
tipo roseta o tipo mixto de esos tres tipos.

Los tumores carcinoides embrioldgicamente derivados
del ectodermo producen numerosas sustancias
catalogadas como aminasy péptidos, los cuales son
almacenados en granulos secretorios tipos: células A,
B, D, G, ECL (semejante a enterocromafines), y EC.
Las células EC constituyen la mayoria de los tumores
del sistema bronquial y del intestino medio mientras
que los granulos péptidos son encontrados en el
intestino posterior.

Con el desarrollo de la inmunohistoquimica se ha
detectado marcadores para células neuroendocrinas

y sus tumores (enolasa especifica neuronal,
cromograninas y sinaptofisinas) lo que permite la
diferenciacion de tumores endocrinos y no endocrinos,

Entre las aminas y péptidos que se secretan estan:
Serotonina, histamina, calicreina, gastrina, taquininas
(sustancia P, neurokinina A y B, neuropéptido K),
prostaglandinas, somatostatina, glicentina, péptido
Y'Y, sustancia P, etc.

Enel cuadro 1. se presentan los sintomas clinicos del
sindrome carcinoide (que se describird mas adelante)
y el patrén inmunohistoquimico de acuerdo con la
clasificacion mencionada antes por William y Sandler.

Cuadro 1. Sintomas cinicos y patrén inmunohistoquimico del sindrome carcinoide, segiin origen y
6rganos comprometidos

Origen Organos Sintomas clinicos Patrén inmunohistoquimico

Serotonina
Neuropéptidos
Hormonas Pituitarias

Sindrome Carcinoide
Cushing: Raro

Intestino Anterior Respiratorio

Estémago Duodeno | Flushing Péptidos gastrointestinales

Yeyuno Hipersecrecién gdstrica Serotonina
Diarrea Histamina
Diabetes
Cushing
Intestino medio fleon Sindrome carcinoide Serotonina
Péptidos
Grupo Takininas
Apéndice Ninguno

Colon derecho Sindrome carcinoide

Intestino posterior Colon izquierdo Ninguno Miiltiples péptidos intestinales

Recto Ninguno

SINTOMAS CLINICOS

Tumores carcinoides difieren en su presentacion
dependiendo de su ubicacidén anatomica, los
localizados en el estdmago pueden ser silentes, pero
cuando son sintomaticos producen dolor y sangrado,
los localizados en el bronquio producen hemoptisis,
neumonitis o disnea. Los tumores localizados en el
intestino medio (apéndice e intestino delgado) son

encontrados incidentalmente en cirugia, pueden
ocasionar apendicitis, obstruccién intestinal, dolor
abdominal inespecifico, diarrea, masa palpable,
pérdida de peso etc. Los tumores localizados en el
intestino posterior (colon y recto), producen sangrado,
pérdida de peso y dolor abdominal.
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TUMORES CARCINOIDES GASTROINTESTINALES

CARCINOIDE DEL APENDICE

Es el tumor més comiin del apéndice alcanzando hasta
¢l 80% de su presentacion, segin Moertel y Dockerty
han encontrado una prevalencia de 0.32% entre
34.505 apendicectomias, y aproximadamente el 40-
50% de los tumores neuroendocrinos del intestino
son encontrados en el apéndice; la mayoria son
clasicos argentafines compuestos de células EC que
producen serotonina y sustancia P, solamente unos
pocos son células L no argentafines que producen
péptidos relacionados a glicentina (enteroglucagdn)
y PP- PYY.

Ellos ocurren usualmente en adultos jovenes con una
edad media de 40 afios y cuando son encontrados
en poblacion mas anciana frecuentemente estdn
calcificadas con solo remanentes de células tumorales.
Estaneoplasia generalmente se desarrolla en la punta
del apéndice en el 70% raramente son mayores de 2
cm y muestran un patron insular, mas raramente 7%
ocurren en la base. También se ha visto que la
infrecuente ocurrencia de metdstasis esta claramente
relacionada con el tamafio del tumor, la frecuencia
de metastasis esta entre el 1.4 - 8.8%, y los que la
presentan son usualmente mayores de 2 cm. En un
analisis de 414 casos de la literatura McGillivray et
al., encontraron que el tamafio del tumor mayor de 2
cmYy la invasion del mesoapéndice fue estrechamente
relacionado a la presencia de metéastasis, y en
pacientes con tumores menores de 2 cm pero con
invasion al mesoapéndice fue significativamente
relacionado con metastasis lo que coloca a la mvasion
del mesoapéndice como un valor predictivo para el
riego incrementado de metastasis.

EI70 - 90 % de todos los tumores carcinoides del
apéndice son menores de 1 cm de didmetro, con una
frecuencia de produccion de metastasis de cero, el 4
al 25 % son de 1 a 2 cm y generan metastasis en
menos del 1% de los casos, por tltimo, son pocos
los tumores mayores de 2 cm y sus metastasis son
del 20 - 85 %.

El tratamiento de eleccion para el tumor carcinoide
del apéndice deberia ser simple apendicectomia para
menores de 1 cm, y hemicolectomia derecha para
mayores de 2 cm. Existe todavia el debate de aquellos
tumores entre 1 y 2 cm para éstos tumores se
necesitan criterios adicionales extensién al
mesoapéndice o invasion subserosa y la edad
realizando hemicolectomia derecha en pacientes
jovenes con invasion del mesoapéndice y tratamiento
menos agresivo para pacientes ancianos.

El sindrome carcinoide es raramente observado en
tumores neuroendocrinos del apéndice, cuando se
manifiesta casi siempre es asociado con metdstasis
extensas predominantemente al higado y al
retroperitoneo.

La cirugfa para carcinoides del apéndice es
usualmente curativa dando un favorable pronostico a
5 anios del 90 - 100%.

TUMORES CARCINOIDES DEL
COLON Y RECTO

Solamente cerca del 5% de los tumores carcinoides
son localizados en el colon y predominantemente en
el colon derecho. En éste sitio al menos tres tipos de
tumores neuroendocrinos han sido identificados:
tumores de células L que producen péptidos
relacionados a glicentinas y PP-PYY, tumores de
células EC que producen serotonina y sustancia P,y
tumores pobremente diferenciados (células
pequefias).

Los tumores de células L muestran un patron
trabecular y usualmente ocurren en el recto y
acontecen aproximadamente en el 10% de todas las
neoplasias neuroendocrinas del intestino. Los
tumores de células EC son de tipo carcinoide clasico
con patrén insular de crecimiento son raros en el recto,
estas neoplasias son el tipo mas frecuente de
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neoplasias neuroendocrinas en el colon con gran
prevalencia en el recto. Los tumores pobremente
diferenciados se presentan como masas abultadas que
crecen rapidamente, su distribucion en el colon semeja
al del adenocarcinoma del colon, microscopicamente
las células son pequefias a tamafio intermedio
dispuestas en grupos solidos con necrosis extensa
tienen pobre pronostico.

La distribucion de los tumores carcinoides en el colon
y recto, de acuerdo con su tamafio es la siguiente:

E180 % son menores de 1 ¢cm y producen metéstasis
en menos del 3%.

El 15% estan entre 1 y 2 cm, con una produccion de
metastasis entreel 7 - 11 %.

Y los mayores de 2 cm sélo en el 5 %, con el 80 -
100 % de metastasis.

El tamafio del tumor y la presencia de invasion de la
muscular propia ha sido considerada como un indice
de agresividad del tumor y del pronostico.

Aunque esbaja laincidencia de metdstasis regionales
anddulos linfaticos en tumores de menos de 2 cm se
recomienda realizar resecciones colonicas estandar
oncoldgicas asi como aquellos de mas de 2 cm, con
porcentajes de supervivencias del 37% a los 5 afios.

Los tumores carcinoides del recto son mas pequefios
ysdloel 50% causa sintomas principalmente sangrado
transanal (18%), constipacion (17%), y prurito anal
(3%). Los carcinoides rectales son conocidos por
ser hormonalmente inactivos, y asociados con elevada
fosfatasa acida elevada en el 80% de los pacientes y
elevado CEA enel 25%. Hay acuerdo general que
las lesiones menores de 1 cm pueden ser removidos
por excision local endoscopica. Tumores de 1 a 2
cm se les pueden realizar reseccion quirtirgica local,
y tumores de mas de 2 cm, con invasion de muscular
propia se debe realizar una reseccion quirirgica
estandarizada, en caso de enfermedad diseminada
solamente medidas locales deberian ser llevadas a
cabo a sintomas paliativos locales como sangrado u
obstruccion.
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TUMORES CARCINOIDES DEL
YEYUNO E ILEON

Estos ocupan entre el 20 y 30 % de todas las
neoplasias neuroendocrinas del intestino. La mayoria
de los tumores son del tipico argentafin clasico
compuestos de células EC que producen serotonina
y sustancia P. Estos dos péptidos ocurren
preferencialmente en la segunda parte del ileon,
macroscopicamente aparecen como nédulos
amarillogrisosos en la submucosa y que protruyen en
el lumen intestinal, histologicamente son de un patron
insular.

El tumor carcinoide que ocurre en un diverticulo de
Meckel es raro, histoldgicamente muestran un patrén
trabecular e inmunohistoquimicamente son coloreados
mas para gastrina o somatostatina que para
serotonina; pobremente diferenciados tumores
carcinoides del yeyunoileon son raros. Del 20 al 40
% de los tumores carcinoides del intestino delgado
son multicéntricos y la mayoria son pequefios entre 1
a2 cm. El riesgo de metastasis a nodulos linfaticos
depende del tamaiio y localizacién del tumor siendo
en menores de 1 cm del 40%, de 1 a 2 cm del 80%
y mayores de 2 cm del 90%. La mayoria de los
pacientes son operados por signos y sintomas de
obstruccion intestinal la cual es causada por una
reaccion desmoplastica la cual produce una retraccion
del mesenterio y la dicha obstruccién. Ha habido
debate acerca del tratamiento quirtirgico en ésta
localizacion debido a su multicentricidad por lo tanto
larecomendacidn atin para pequefios tumores es una
reseccion extendida con un vaciamiento ganglionar
adecuado.

TUMORES CARCINOIDES DEL
DUODENO

Tienen una incidencia relativa de 1 al 2 %, se han
identificado cinco tipos de tumores neuroendocrinos:
productores de gastrina, productores de
somatostatina, paragangliomas gangliociticos,
serotonina/calcitonina/PP y carcinomas pobrementes
diferenciados.




El tumor productor de gastrina es el mas frecuente
representando mas del 60% de todos los casos,
aproximadamente el 33% de los tumores son
asociados al sindrome de Zollinger Ellison el cual
puede ser parte del sindrome de Neoplasia
Endocrina Miltiple (MEN I). De acuerdo a De Lellis
cerca del 9 % de los pacientes con sindrome MEN I
tiene carcinoide y lamayoria son de origen del intestino
anterior 24% timo, 27% bronquio, 3% estdmago y
14% duodeno. Los gastrinomas duodenales
asociados a MEN I residen preferencialmente en la
primera y segunda porcidn del duodeno y tienen alta
multicentricidad, macroscépicamente son pequeiios
(menos de 1 cm), son nddulos submucosos, sésiles
e histoldgicamente con un patrén trabecular o
seudorroseta.

Los otros tipos los productores de somatostatina
acontecen entre el 15 y el 20 %, ocurren
exclusivamente en la ampolla de Vater y tienen un
patron glandular, los paragangliomas gangliociticos
ocurren en el drea ampular- periampular y con
componentes gangliociticos. Los productores de
serotonina/calcitonina son raros, pequefios con
comportamiento benigno, y los pobremente
diferenciados son muy raros ocurren en la ampolla
de Vater y representan carcinomas indiferenciados.

Las metastasis a ganglios regionales tienen una
frecuencia del 30 al 70 % en tumores de menos de 1
cm. La reseccion quirtirgica dependiendo de la
localizacion es el tratamiento de eleccion, la
supervivencia es excelente después de reseccion
alcanzando un 85% a los 10 afios.

TUMORES CARCINOIDES DEL
ESTOMAGO

Estos causan el 3% de todas las neoplasias endocrinas
del intestino segtin estudios realizados por Mcdonald
v Godwin, sin embargo de acuerdo a recientes
investigaciones parece ser que su incidencia es
probablemente mayor como previamente se habia
reconocido estando entre un 11 y 41%. Estos tumores
pueden ser clasificados de acuerdo a ciertas formas
de gastritis y otras enfermedades dentro de tumores

asociados con hipergastrinemia y gastritis cronica
atréfica con o sin anemia perniciosa o con tumores
asociados al sindrome de Zollinger Ellison en
asociacion al sindrome MEN 1.

La mayoria de los tumores gastricos son pequefios
(menores de 1 cm), bien diferenciados y confinados
a la mucosa y submucosa de la region del cuerpo y
fundus y de la corporoantral. Estan compuestos
principalmente de células ECL las cuales son
argirofilas y producen histamina, los tumores bien
diferenciados se originan esporadicamente en la
mucosa gastrica siendo mayores de 2 cm o muestran
angioinvasion y metastasis en mas del 60%. Los
tumores del estémago pobremente diferenciados
estan compuestos principalmente de células de
tamario intermedio y tienen un pobre pronostico.

El tamaiio del tumor es el mas importante factor
pronostico, de este modo, los tumores menores de 1
cm siguen un curso benigno, los de 1 a 2 em simples
o multiples, asociados o no al sindrome de Zollinger
Ellison o MEN I son dificiles de predecir, y los
tumores mayores de 2 cm pueden ser considerados
malignos y frecuentemente desarrollan metastasis.

El tratamiento de los tumores carcinoides gastricos
pequefios pueden ser manejados con fulguracion
endoscopica, pero los de mayor tamaiio necesitan
reseccion quirtrgica. Los asociados con metastasis
pueden desarrollar un sindrome carcinoide atipico
relacionado con histamina el cual requiere tratamiento
con somatostatina.

TUMORES CARCINOIDES
ESOFAGICOS

Estos tumores son raros y muestran caracteristicas
de carcinomas indiferenciados de alto grado e
indistinguible de los carcinomas de células pequefias
del pulmoén. Ciertos tumores muestran caracteristicas
combinadas de carcinomas de células pequefias con
diferenciacion glandular o escamosa,
microscdpicamente ocurren en la mitad inferior del
esdfago y se presentan como masas funcionales o
ulceradas, tienen un pobre pronostico.
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TUMORES CARCINOIDES DEL
PANCREAS

Los tumores de células insulares pancreaticas son
generalmente caracterizadas con respecto a su
hormona predominante con presencia de
inmunorreactividad minima a serotonina,
histoldgicamente aparecen como clésicos carcinoides
y pocos presentan sindrome carcinoide. Son
manejados quirtirgicamente de forma similar a las
neoplasias malignas del pancreas. Las metdstasis
hepaticas pueden ser manejadas con somatostatina,
quimioterapia o interferon.

SINDROME CARCINOIDE

Este ocurre generalmente en menos del 10 % de los
pacientes con tumor carcinoide, su incidencia es de
0.5 casos por 100.000 habitantes/afio. El sindrome
carcinoide es desarrollado cuando el drenaje venoso
llega a la circulacién sistémica y escapan a la
degradacion hepatica ademas deben ser hormonas
maduras, ésta situacidn se obtiene de tres formas;

1. Metastasis Hepaticas

2. Metastasis retroperitoneales drenan en venas
paravertebrales

3. Tumor carcinoide fuera del tracto gastrointestinal.
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