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ARTICULO DE INVESTIGACION
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en el Instituto Nacional del Cancer (2000-2006)*
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Facultad de Medicina Universidad de Los Andes.

Servicio de Cirugia, Hospital San José.

Unidad de Investigacion del Instituto Nacional del Céancer.

Santiago, Chile.

Abstract

Carcinoid tumors. Retrospective review of 25 patients

Background: The incidence of carcinoid tumors (CT) has increased in the last five decades. These su-
pposedly benign tumors may not always behave as such. The largest series of CT show that the most common
primary tumor site (appendiceal) changed over the years. Aim: To evaluate the management of gastrointestinal
CT at the National Cancer Institute from 2000 to 2006, describe their anatomic location and estimate disease
specific survival. Material and Methods: Review of the database of the Cancer Committee, during a period
of 7 years, looking for patients with a pathological diagnosis of CT, whose clinical records were analyzed.
Results: The records of 25 patients with gastrointestinal CT, aged 18 to 79 years (19 females) were analyzed.
Five years disease specific survival was 91.1%. The most common location was appendiceal in 56% of ca-
ses, with a 5 years disease specific survival of 100%. Right hemicolectomy was performed in seven patients
with appendiceal carcinoid. Other seven patients only underwent appendectomy. Five years disease specific
survival was 100% in both groups. Conclusions: The appendix is still the most common location of CT in
this series and long term survival is acceptable.

Key words: Carcinoid tumor, neuroendocrine tumors, appendix.

Resumen

Los tumores carcinoides (TC) gastrointestinales han aumentando su incidencia en las ltimas 5 décadas.
Inicialmente estos tumores eran considerados de comportamiento benigno, sin embargo, con el tiempo han
mostrado ser capaces de diseminarse y tener una evolucion mas agresiva. En general se considera al apéndice
cecal como la ubicacién mas frecuente de TC pero esto ha cambiado en el Gltimo tiempo segun publicaciones
internacionales. El objetivo de este trabajo es presentar nuestra experiencia en el manejo de los TC gastroin-
testinales en el periodo 2000-2006 en el Instituto Nacional del Cancer (INC) reportando una serie de casos,
describir su ubicacion anatémica y estimar la sobrevida especifica de enfermedad. Método: Estudio descrip-
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tivo. Se reviso la base de datos del Comité Oncolédgico del INC, durante un periodo de 7 afios, incluyendo
pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de TC. Se revisaron las fichas clinicas y se recolectaron registros
de defuncion. Resultados: 25 pacientes con diagnostico de TC confirmado por patologia, presentando una
sobrevida especifica de enfermedad a 5 afios de 91,1%. La ubicaciéon mas frecuente de TC fue apéndice cecal
(56%) y este grupo de pacientes presenta sobrevida especifica de enfermedad de 100% a 5 afios. De los TC
apendiculares, en 7 pacientes se realizé una hemicolectomia derecha en un segundo tiempo, y en 7 pacientes
solo se realizé apendicectomia, con sobrevida especifica de enfermedad de 100% en ambos grupos a 5 afios
(p =0,475). Conclusiones: El apéndice cecal contintia siendo el lugar mas frecuente de presentacion del TC

y la sobrevida alejada es adecuada en esta serie de pacientes.
Palabras clave: Tumor Carcinoide, tumor neuroendocrino.

Introduccion

Los tumores carcinoides (TC), que acufian su
nombre en 1907 con Oberndofer!, son tumores neu-
roendocrinos con capacidad de producir péptidos
con actividad bioldgica que pueden llegar a manifes-
tarse en un sindrome clinicamente reconocible por
sus sintomas caracteristicos. Si bien es un tumor que
generalmente presenta un crecimiento lento y de cur-
so mas benigno que otros tipos histologicos, puede
llegar a diseminarse y comportarse agresivamente.

Los TC gastrointestinales han aumentando su
incidencia en las ultimas 5 décadas. Su incidencia
es alrededor de 1 por 100.000 individuos y se estima
que ésta aumenta en un 6,3% anualmente’.

Cléasicamente se identificaba al apéndice cecal
como la ubicacion mas frecuente de presentacion
de este tumor®®. Sin embargo, en la ultima década,
han sido publicadas diferentes series que mues-
tran como la ubicacion del carcinoide varia segun
las caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada, incluso identificandose al sistema bron-
copulmonar como principal sitio de presentacion
cuando se considera en grupo a todos los tumores
neuroendocrinos®.

La literatura nacional indexada no presenta series
de TC gastrointestinales en los ultimos 25 afios que
nos permitan hacer estimaciones de la epidemiologia
local de esta patologia y su sobrevida. Sélo encon-
tramos publicaciones que reportan casos aislados de
TC en diferentes ubicaciones del tracto digestivo,
series sin estimaciones de sobrevida, o series de TC
de una sola ubicacion exclusivamente’ .

El objetivo principal de esta comunicacion es
describir nuestra experiencia en el manejo de los TC
gastrointestinales en el periodo 2000-2006 en el Ins-
tituto Nacional del Cancer reportando una serie de
casos; describir su distribucion anatémica y estimar
la sobrevida especifica de enfermedad.

Material y Método

Diseiio: Serie de casos.
Poblacion: El Comité de Oncologia del INC

atiende pacientes beneficiarios de la institucion,
pacientes derivados del Hospital San José y de otras
instituciones del area norte de Santiago, asi como
también atiende pacientes en convenio con otras
regiones del pais.

Para este trabajo, se reviso6 en forma retrospec-
tiva la base de datos del Comité de Oncologia de
la Institucion, durante el periodo enero de 2000
a diciembre de 2006, incluyendo en esta serie a
todos los pacientes presentados ante el comité con
diagnodstico anatomopatologico de tumor carcinoide
gastrointestinal, que fueran candidatos tanto a trata-
miento quiriirgico como a tratamiento paliativo de su
neoplasia. También se incluyeron los TC del retrope-
ritoneo. Se excluyeron los pacientes con biopsias no
concluyentes de TC, en que no hubo concordancia
entre diferentes patdlogos.

Se revisaron las fichas médicas de estos pa-
cientes, analizando sus caracteristicas demograficas,
edad, sexo, fecha de diagnostico, ubicacion del
tumor, tamafo, profundidad, diseminacion local
y a distancia, presencia de sindrome carcinoide,
presencia de otra neoplasia concomitante, cirugia a
la cual fueron sometidos, tratamiento con radio o
quimioterapia, informe de biopsias de piezas ope-
ratorias, recurrencias y controles ambulatorios. Se
recolectaron los registros de defuncion de todos los
pacientes en el Registro Civil.

Anadlisis estadistico

La estadistica descriptiva se presentd en términos
de frecuencias absolutas y relativas. Para el calculo
de la sobrevida especifica de enfermedad se utilizd
el método de Kaplan Meier, considerando como
fecha de inicio el momento del diagnostico de TC
y como fecha de término la muerte (certificado de
defuncion) y/o fecha de término del estudio.

Para la exploracion de las diferencias entre gru-
pos se utilizé el test de Long Rank. Se considerd
como estadisticamente significativo un valor p
menor a 0,05.

Los datos fueron registrados en Excel y analiza-
dos con el software estadistico STATA 10.1.
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Resultados

Durante un periodo de siete afios (2000-2006)
fueron presentados ante el comité oncoldgico 26 pa-
cientes con diagndstico de carcinoide gastrointesti-
nal confirmado por anatomia patologica. Se excluy6
un paciente en que un segundo informe, por otro
patélogo, planted la posibilidad de un adenocarci-
noma yeyunal (no se le realizé mayor estudio a esta
muestra).

La mediana de edad para los 25 pacientes res-
tantes fue de 42,5 afios (rango: 18-79 afios), el 76%
(19 pacientes) fueron de sexo femenino. Catorce pa-
cientes (56%) han mantenido los controles médicos
regulares en nuestra institucion después de la ciru-
gia con una mediana de seguimiento de 36 meses
(rango: 7-89 meses). Los once pacientes restantes se
perdieron de sus controles ambulatorios que debian
mantener fuera de nuestra institucion.

La ubicacion mas frecuente en que se encontrd
el tumor carcinoide fue la apéndice cecal (56%),
seguido por duodeno, ileon y ciego (8% cada uno).
La serie no present6 tumores con ubicacion en pan-
creas, higado ni esofago (Tabla 1).

La sobrevida especifica de enfermedad de los 25
pacientes de la serie fue de 91,1% a5 afios (Figura
1). Este calculo se realizd en base a los certificados
de defuncion de los pacientes, para lo cual tenemos
un 100% de seguimiento.

En todos los pacientes con tumor carcinoide de
apéndice cecal (14 casos), el diagnostico fue un
hallazgo en el estudio anatomopatoldgico de la pieza
operatoria por sospecha de apendicitis aguda.

Un paciente con carcinoide apendicular presen-
taba metastasis hepaticas y pulmonares al momento
del diagnéstico, en el contexto de un céncer de

mama tratado seis afos antes y que actualmente se
encontraba diseminado. La biopsia de una metasta-
sis pulmonar confirmo6 el diagnostico de cancer de
mama diseminado.

De los pacientes con carcinoide apendicular, el
50% (siete pacientes) requirio una hemicolectomia
derecha (HD) en un segundo tiempo, dada la reso-
lucién del comité oncoldgico (Tabla 2). La decision
de realizar HD se realiz6 sin criterios uniformes
para todos los casos y principalmente dependia
del criterio del cirujano tratante. La biopsia de la
segunda intervencion (hemicolectomia derecha) no
mostré compromiso linfonodal en ninguno de los
7 pacientes y tampoco fue necesario tratamiento
adyuvante con quimioradioterapia. Solo 4 pacientes
de los sometidos a HD por carcinoide apendicular
han mantenido controles regulares en el INC, obser-
vandose en un caso la recidiva del tumor carcinoide
en mesenterio y ovarios (confirmado por biopsia)
después de mas de 65 meses de seguimiento.

La sobrevida especifica de enfermedad en el
subgrupo de los 14 pacientes con TC apendicular a
5 anos fue de 100%, sin observarse diferencia entre
ambos grupos a 5 afos de seguimiento.

Para los restantes subgrupos de TC (géstrico,
intestino delgado, colon, recto y retroperitoneo)
consideramos de poca relevancia estadistica la esti-
maciéon de sobrevida dado el bajo nimero de casos
en cada subgrupo.

Se evidenciaron dos tumores de ubicacion duo-
denal, uno de ellos localizado en el bulbo duodenal
que se presento sincronicamente con un tumor renal
izquierdo, siendo necesario realizar una pancreato-
duodenectomia mas nefrectomia. La biopsia de la
pieza operatoria confirmé el diagndstico de tumor
carcinoide duodenal y mostré también un hiperne-

Sobrevida estimada Kaplan-Meier

—

T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
tiempo (anos)

Tabla 1. Localizacion de tumores s (1)

carcinoide gastrointestinales 1,00
Localizacion n
Apéndice 14 U7
Duodeno 2
fleon 2 0,50
Ciego 2
Sigmoides 1 0,25
Colon derecho 1
Recto 1
Retroperitoneo 1 0001,
Estomago 1 °
Total 25

Figura 1. Sobrevida especifica de enfermedad a 5 afios.
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Tabla 2. Caracteristicas del tumor carcinoide y conducta quirtirgica

Localizacion Tamaiio (cm) Profundidad Cirugia

Apéndice 1,2 Hasta muscular Apendicectomia
Apéndice 1,6 Hasta subserosa Apendicectomia
Apéndice 0,8 Hasta muscular Apendicectomia
Apéndice 0,7 Hasta subserosa Apendicectomia
Apéndice 0,7 Hasta muscular Apendicectomia
Apéndice 0,6 Hasta subserosa Apendicectomia
Apéndice 1,6 Hasta muscular Apendicectomia
Apéndice 1,3 Hasta subserosa Apendicectomia + hd
Apéndice 0,5 Hasta serosa Apendicectomia + hd
Apéndice 1,5 Hasta serosa Apendicectomia + hd
Apéndice 1 Hasta tejido adiposo extraseroso Apendicectomia + hd
Apéndice 0,6 Hasta serosa Apendicectomia + hd
Apéndice 1,2 Hasta muscular Apendicectomia + hd
Apéndice Nd Hasta serosa Apendicectomia + hd
Duodeno 1,8 Hasta muscular Whipple+nefrectomia izq
Duodeno 0,8 Hasta submucosa Gastrectomia subtotal
Ciego 8 Hasta serosa Hemicolectomia der
Ciego 8,5 Hasta tejido adiposo extraseroso Hemicolectomia der
fleon 2 Hasta muscular Reseccion intestinal
fleon - Hasta muscular Reseccion intestinal
Estomago 1,1 Hasta submucosa Gastrectomia total
Sigmoides 2,9 (A) Sin cirugia Sin cirugia (x)

Colon derecho 6,5 Hasta mesocolon Hemicolectomia derecha
Recto 3 Hasta tejido perirectal Reseccion anterior baja
Retroperitoneo 7 No resecado Laparotomia exploradora

Tamano: corresponde a diametro mayor del tumor. (X) sin cirugia por enfermedad diseminada, solo va a quimioterapia.

(A): medido por TAC. hd: hemicolectomia derecha.

froma. En su seguimiento aparecieron metastasis
hepaticas de hipernefroma 50 meses después de la
cirugia, las que se trataron con quimioterapia. El
paciente no ha presentado recidiva de TC.

También se reportd un caso de tumor en el
retroperitoneo. Este paciente tenia un tumor retro-
peritoneal de 7 x 8 cm, medido por Tomografia de
abdomen y pelvis, sin evidencia de diseminacion a
distancia y, al momento de ser explorado, el tumor
fue irresecable realizandose una derivacion intestinal
y biopsia de la masa. El estudio anatomopatologico
fue compatible con un TC y la paciente fallecio 63
meses después sin recibir radio ni quimioterapia.

Sélo un paciente (4%) de la serie, se presentd con
metastasis hepaticas de TC al momento del diagnos-

tico confirmado por biopsia. Este corresponde a un
caso de TC sigmoideo que presentaba metastasis
multiples, el cual no fue candidato para una cirugia
dado lo avanzado de su enfermedad. Este paciente,
junto al caso previamente descrito de carcinoide
apendicular mas cancer de mama metastatico, fueron
los tnicos de la serie que recibieron quimioterapia
adyuvante. Ningun paciente fue tratado con radio-
terapia.

El estudio de las piezas operatorias de los pa-
cientes con TC no apendicular, mostré compromiso
de linfonodos en dos casos, uno fue el paciente
con cancer de recto, el cual mantuvo controles sin
evidencia de enfermedad hasta 12 meses de segui-
miento y aun estaba vivo a la fecha de este estudio
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(89 meses de seguimiento). El segundo caso corres-
pondié a uno de los dos pacientes con carcinoide
del ciego, la cual present6 recidiva de un céncer
cervicouterino previamente tratado, provocando su
muerte a los 24 meses de seguimiento sin evidencia
de tumor carcinoide.

La serie no presenta casos sospechosos de sin-
drome carcinoide. Ninguno presentd episodios de
diarrea, arritmias, flushing ni alteraciones cardiacas.
No se describe descompensacion hemodinamica se-
vera en ninguno de los pacientes durante la cirugia,
que sugiera una crisis carcinoide desencadenada por
la anestesia operatoria.

Dos pacientes de la serie (8%) presentaron un
tumor concomitante al tumor carcinoide al momen-
to del diagndstico. Un caso fue de origen renal y el
segundo paciente ya tenia el antecedente de cancer
mamario tratado y al momento del diagnostico de su
tumor carcinoide apendicular se detectd enfermedad
diseminada de su cancer mamario.

Discusion

De la observacion de la presencia de tumores
parecidos a los adenocarcinomas, pero de comporta-
miento menos agresivo surge el nombre de tumores
Karcinoides', sin embargo, estos tumores “benig-
nos” han demostrado con el tiempo su capacidad de
comportarse mas agresivamente y de secretar diver-
sos biopéptidos con actividad endocrina pudiendo
llegar a conformar un sindrome carcinoide, lo que
se describe en aproximadamente un 10% de los
casos'®. En nuestra serie aparentemente ningtin pa-
ciente present6 sindrome carcinoide. La presencia de
metastasis hepaticas de TC parece ser necesaria para
presentar el cuadro clinico, dado que la infiltracion
del parénquima hepatico impide la degradacion de
péptidos producidos por el tumor, liberandose estos
a la circulacion pudiendo hacer efecto en diversos
organos conformando el sindrome.

Hasta el momento no han sido claramente
identificados los criterios que definen el grado de
malignidad de un tumor carcinoide y los estudios
histologicos han fallado en predecir con exactitud
el comportamiento agresivo y potencial metasta-
tico del tumor'®. Los criterios clinicos predictivos
de agresividad tumoral son el tamaifio tumoral y la
presencia de metastasis regionales y a distancia'*'c,
En una serie norteamericana® que incluye 28.515
pacientes con tumores neuroendocrinos, la ubicacion
del tumor también se asocid significativamente a
un comportamiento mas agresivo, presentando los
tumores de pancreas y ciego un 64% y 44% de me-
tastasis a distancia respectivamente, mientras que los
tumores de apéndice s6lo presentaban enfermedad
diseminada en un 12%.

El tracto digestivo y sistema respiratorio, dada
su alta densidad de células neuroendocrinas en las
mucosas, son las ubicaciones mas frecuentes de
presentacion del tumor carcinoide, correspondiendo
aun 67% y 25% respectivamente en una serie de
13.715 pacientes con tumores carcinoides en los
Estados Unidos'”. En la mayor serie publicada en la
literatura, con 35.825 pacientes tomados de los re-
gistros norteamericanos®, la ubicacion mas frecuente
de presentacion del tumor carcinoide dependia de
la raza. El pulmoén fue la ubicacion maés frecuente
en poblacion blanca, mientras que el recto fue mas
frecuente en islefios de Asia/Pacifico, indios ameri-
canos, nativos de Alaska y afroamericanos, sin em-
bargo, esta serie incluye un espectro mas amplio de
tumores neuroendocrinos. Esta misma serie reporta
una mediana de sobrevida global de 75 meses.

Magggard et al?, en su serie que incluye 11.427
pacientes con TC de estdmago, intestino delgado,
colon, recto y apéndice, calculan una sobrevida es-
pecifica de enfermedad a 5 afios de 76,9%.

Nuestra serie, muestra una sobrevida especifica
de enfermedad a 5 afios bastante buena, sin embar-
g0, el 56% corresponde a carcinoides apendiculares,
que en general son de buen comportamiento y la
casuistica (25 pacientes) es pequefia, lo que no hace
adecuado aplicar nuestros resultados a la poblacion
general.

Clasicamente se ha identificado al apéndice cecal
como el lugar mas comun de presentacion del tumor
carcinoide dentro de tracto digestivo, creencia que
proviene de publicaciones de los afios sesenta, sin
embargo, la publicacién de series mdas recientes
identifican al intestino delgado y recto como locali-
zaciones mas frecuentes que el apéndice cecal>'®!”,
Es importante considerar que los registros en base a
los cuales se construyeron estas series, consideraban
inicialmente tanto a los carcinoides apendiculares
benignos como malignos dentro de la muestra, lo
cual cambiod en las ultimas décadas, donde sélo se
incluye al carcinoide maligno, pudiendo explicar su
descenso. En nuestra serie hay un claro predominio
de los carcinoides apendiculares (56% de la mues-
tra), sin embargo, el reducido tamaio de la serie no
permite sacar conclusiones extrapolables.

El tumor carcinoide es la lesion maligna mas co-
mun del apéndice cecal'®, se pesquisa generalmente
como hallazgo en la biopsia de un cuadro sugerente
de apendicitis aguda (tal como sucedid en nuestra
serie), describiéndose en un 0,4 a 0,67% de las
apendicectomias tanto en series nacionales como
extranjeras'®?.

Ante el hallazgo de un tumor carcinoide apendi-
cular confirmado por anatomia patologica y mayor
de 2 cm, clasicamente se ha recomendado realizar
una HD. Esta es una conducta que puede ser contro-
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versial y que se ha basado también en publicaciones
antiguas. Estos trabajos mostraban que en 2 de 7 pa-
cientes con TC apendicular mayor a 2 cm que fueron
sometidos a HD, tenian micrometastasis y no mostrod
prolongar la sobrevida en comparacion a pacientes
tratados solo con apendicectomia®'.

Una serie nacional’” de 38 pacientes tratados por
TC apendicular con mediana de seguimiento de §1
meses, en que 4 pacientes fueron sometidos a HD y
de estos s6lo uno presentdé compromiso ganglionar,
la sobrevida a 5 afios de la serie total fue de 97,4%.
Esto nos muestra que el prondstico del TC apendicu-
lar en general es bueno y que la decision de una HD
versus apendicectomia y seguimiento, debe ser bien
analizada probablemente en base a otros factores a
parte del tamafio tumoral.

Si bien no es objetivo de esta comunicacion com-
parar los resultados de ambas conductas quirtrgicas
para el TC apendicular (apendicectomia y segui-
miento versus HD), en esta serie no hubo diferencias
en sobrevida especifica de enfermedad a 5 afios. Sin
embargo, sabemos que lo ideal seria analizar ambas
opciones operatorias en base a una serie prospectiva
con grupos aleatorizados.

También llama la atencion encontrar un caso de
tumor carcinoide retroperitoneal en nuestra serie,
esto es algo muy infrecuente y s6lo aparece descrito
en contados casos de las multiples series internacio-
nales revisadas para esta comunicacion®®!4-19,

Coinciden las diferentes series internacionales
de TC que la incidencia de este ultimo ha ido en au-
mento durante las Gltimas 5 décadas, lo cual podria
ser explicado por un mejor reconocimiento y pes-
quisa de la enfermedad, como también por factores
ambientales (dieta, medicamentos) y genéticos, dada
su clara mayor presentacion en ciertas ubicaciones
para determinados grupos raciales.

S6lo un mejor entendimiento de la histologia y
genética del TC nos permitira predecir con mayor
certeza cudl sera su comportamiento y cual debe ser
nuestra conducta.
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