ORIGINAL

CARCINOIDES BRONQUIALES. UTILIDAD DE
LA CONFIRMACION CITOHISTOLOGICA
PREQUIRURGICA. EXPERIENCIA DE 26 CASOS

E. Pérez Rodriguezz, J. Zapatero Gaviria®, F. Carrillo Arias, A. Golpe Gémez, L. Fogué Calvo**,
J. Lago Viguera*, R. Pefialver Pascual* y S. Dominguez Reboiras

Servicio de Neumologfa, * Servicio de Cirugfa Tor4cica y
** Servicio de Anatomia Patol6gica.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Los carcinoides bronquiales, al tratarse de tumores de
«baja malignidad», precisan de una confirmacién citohis-
tolgica previa a la cirugfa, al influir esta informacién en
el tipo de técnica quinirgica realizada.

La escasa correlacién de la simple interpretacién endos-
copica para su diagnéstico y la baja morbilidad (con medi-
das preventivas), con aceptable rentabilidad de las tomas
de muestras citohistolégicas obtenidas a través del bronco-
fibroscopio, hace que su prdctica deba considerarse como
método de estudio rutinario en esta patologfa, bien por
biopsia bronquial o por puncién aspirativa transhronquial.

Arch Bronconeumol 1989, 25:262-266

Bronchial carcinoid. Usefulness of the presurgical
cytohistological confirmation.
Experience with 26 cases

As bronchial carcinoids are “low malignity” tumeors, re-
quire cytohistological confirmation previous to surgery,
because this information may influence the type of surgi-
cal technique,

The low accuracy of the simple endoscopic interpreta-
tion for the diagnosis and the low morbidity (with preven-
tive measures) and the acceptable diagnostic yield of the
cytohistological samples obtained through the bronchofi-
broscope, make cytohistological study a routine investiga-
tion in this disease, either by means of bronchial biopsy of
tion in this disease, either by means of bronchial biopsy or
transbronchial needle aspiration.

Introduccion

Los clasicos adenomas bronquiales son patolégica-
mente un grupo heterogéneo de tumores que presen-
tan aproximadamente un 5 % de las neoplasias pul-
monares primarias. Son tumores de baja malignidad
que frecuentemente presentan invasién local y ocasio-
nalmente metastésica.

Patolégicamente, el 90 % son carcinoides y el
10 % tumores de gldndulas salivares. Los carcinoides
bronquiales derivan de las células de Kulchitzky y su
grado de diferenciacién con los carcinomas indiferen-
ciados de células pequeilas, con frecuencia son mo-
tivo de polémica, al igual que su diagndstico endoscé-
pico y toma biépsica por su alta incidencia de
complicaciones.

Recientemente hemos revisado nuestra experiencia
de 26 casos de carcinoides bronquiales, donde anali-

zamos la aportacién de la exploracién endoscépica y.

sus muestras, asi como su utilidad para la indicacién
quirdrgica.

Recibido el 13-2-1988 y aceptado el 20-6-1989.
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Material y métodos

Desde 1978 hasta 1986, 34 casos de adenomas bronquiales han
sido vistos en los servicios de Neumologia y Cirugfa Tor4cica del
Hospital Ramén y Cajal, de los cuales 26 (76,4 %) son carcinoides:
21 tipicos y S atfpicos.

Analizamos en estos casos la presentacién clinica, caracteristicas
radiolégicas (patrén radiol6gico y localizacién), aportacién de la
broncofibroscopia (localizacién, andlisis endoscépico, rendimiento
de los diferentes especimenes y sus complicaciones), técnicas tera-
péuticas quiridrgicas, complicaciones y supervivencia.

Los broncofibroscopios utilizados han sido Olympus o Fuji y las
pinzas de biopsia FB-15C o FB-21C.

Resultados

La edad media de nuestra serie fue de 43 afios (DS
11 afios) con un rango comprendido entre los 11 y los
74 afios. En los carcinoides tipicos, existian un total
de 15 mujeres (71,42 %) y 6 hombres (28,57 %),
mientras que en los carcinoides atfpicos 2 fueron mu-
jeres (40 %) y 3 hombres (60 %).

Clinicamente, el periodo de prédromos desde el
comienzo del primer sintoma hasta su diagnéstico fue
de 441 dias (DS 127 dias). Los sintomas més comu-
nes fueron la tos, hemoptisis y dolor toricico, y me-
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Fig, 1. Radiografia PA de térax: nédulo pulmonar solitario (carcinoide
atipico).

nos frecuentes la disnea y la fiebre, no observandose
relacién entre tipo histologico y clinica (tabla I).

Radiolégicamente se objetivd mayor afectacion
del arbol bronquial derecho (14/26 casos) 53,8 %,
presentandose en el carcinoide tipico con mayor fre-
cuencia, atelectasia y/o atelectasia-consolidacion y en
el carcinoide atipico el nédulo pulmonar (tabla II)

(figs. 1y 2).

Endoscépicamente fueron visibles todos los casos
excepto un carcinoide atipico. La localizacién en los
carcinoides tipicos fue: (derechos en 13, izquierdos
en 7 y 1 traqueal. De ellos 12 tenian su origen en
bronquio tronco o bronquio intermediario y el resto
en bronquios lobares o segmentarios (excepto el caso
traqueal ya referido). En los carcinoides atipicos, el
lado preferente fue el derecho (4 de 5) y su origen
predominante fue en bronquio lobar o segmentario (3
de 5). En los otros dos casos uno no fue visible y otro
estaba en bronquio intermediario (tabla III) (fig. 3).

En el andlisis endoscopico, la interpretacion fue de
adenoma bronquial en 16 de 21 carcinoides tipicos
(el resto uno de ellos dudoso y 4 malignos) y en los
carcinoides atipicos fue en 2 de 4 casos (el resto 1 du-
doso y 1 maligno).

La biopsia bronquial fue realizada en 21 casos: 19
tipicos y 2 atipicos, resultando positivas en los dos ca-
sos atipicos y en 9 de los tipicos (47,3 %). El niimero
de biopsias por paciente fue de 2 o més en 16 casos y
una en los 5 restantes, no encontrandose diferencias
de rendimiento segiin el nimero de éstas. La citologia
del broncoaspirado realizada en 22 casos, fue positiva
en 3 de ellos (1 de 19 tipicos y 2 de 3 atipicos). El
asentamiento del tumor fue valorado en 25 casos, en-
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Fig. 2. Radiografia PA de torax: atelectasia-consolidacién del LID y tumo-

quio principal derecho (carcinoide tipico).

contrandose en los casos tipicos: 9 pediculados, 7 se-
siles y 5 dudosos, mientras en los atipicos 2 eran pedi-
culados y los otros dos dudosos. En ambos casos, los
dudosos fueron debidos a la imposibilidad del paso
del fibrobroncoscopio a la porcién mds distal del tu-
mor (tablas IV y V).

Las muestras biépsicas fueron obtenidas previa ad-
ministracién local de epinefrina al 1/20.000. La pre-
sentacién del sangrado fue superior a 20 cc en 4 de
21 casos (19,04 %), no presentando relacion con el
ndmero de muestras obtenidas y controldndose en to-
dos los casos con medidas locales.

TABLA 1
Clinica
n.° %
Tos 13 50
Hemoptisis 13 50
Dolor torécico 13 50
Disnea 10 38,4
Fiebre 10 38,4
Neumonia recidivante 7 26,9
Sindrome constitucional 3 11,5
Hallazgo radiolégico 1 3,8
TABLA 11
Rx térax - carcinoides
Patrén radiol6gico Tipicos Atipicos
Nédulo 4 4
Atelectasia 2 1
Ate-consolid. 12 —
Tumor-Broncotronco 2 —
Traqueal 1 -
Adenopatias 2 —
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Fig. 3. Visién endoscépica de la tumoracién
cularizacién,

En los carcinoides tipicos se practicaron un total de
2 neumonectomias (10,52 %), 2 bilobectomias
(10,52 %), 7 lobectomias (36,84 %), 2 lobectomias
més segmentectomias (10,52 %), 2 broncotomias
10,52 %, 3 broncoplastias (15,78 %) y una reseccién
tumoral con traqueoplastia (5,26 %). No fueron in-
tervenidos dos pacientes, uno por su grado de insufi-
ciencia respiratoria y otro por rechazar la cirugia. En
los carcinoides atipicos se realizé6 1 neumonectomia, 2
lobectomias y 1 segmentectomia, no siendo interve-
nido un paciente por insuficiencia respiratoria severa
(tabla VI),

En el estudio anatomopatolégico (figs. 4 y 5), se
analiz6 el tamaifio tumoral (1-6 cm), grado de mitosis,
necrosis, pleomorfismo, desviacién nicleo/citoplas-
mitica, hipercromatismo, patrén histolégico (glandu-
liforme, papilar, fusocelular y trabecular o sélidog,
metéstasis ganglionar (ningin caso), estroma (depo-
sito célcico en cuatro casos), tipo de respuesta celular,
argirofilia (todos los casos), argentafinidad (ningin
caso), enolasa (positiva en dos carcinoides atfpicos) y
delimitacién (mala delimitacién en tres casos, dos de
ellos atipicos).

La mortalidad operatoria fue del 8,69 % (2/23)
uno por insuficiencia respiratoria y otro por hemorra-
gia digestiva. Las complicaciones se presentaron en 4
casos (atelectasia, neumotérax, insuficiencia respira-
toria y hemorragia digestiva). Uno de los carcinoides
atipicos presentaba el muiién de reseccién afecto,
siendo tratado con radioterapia complementaria. La
supervivencia acumulativa a los 5 afios en los carci-
noides tipicos intervenidos quirtirgicamente ha sido
de un 87 %, mientras que en los atipicos lo ha sido
del 80 %.
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TABLA III
Localizacién endoscépica del carcinoide
Localizacién Tipico Atipico
Traquea 1 -
Broncotronco 6 -
Bronquio-intermediario 6 1
B. I6bulos superiores 3 1
B. lob. medio-ingula 3 1
B. lob. inf. 1 -
B. segmentarios 1 1
No visibles - 1
Total 21 5
TABLA IV
Andlisis broncoscopio-carcinoide
Sospecha endoscépica Tipico Atfpico
Benigna 16 2
Maligna 4 1
Dudosa 1 1
No visible 0 1
Base de implantacién
Pediculado 9 2
Sesil 7 0
Dudoso 5 2
No visible - 1
TABLA V
Rendimiento diagndstico de la broncofibroscopia en los
carcinoides
Especimenes Tipicos Atfpicos
Biopsias positivas 9/19 2/2
2 2 muestras 7/15 1/1
1 muestra 2/4 1/1
C. broncoaspirado
Positiva 1 2
Negativa 18 1
TABLA VI
Técnicas quirdrgicas
Carcinoide tfpico Carcinoide atfpico
N.° % N.° %
Neumonectomia 2 10,5 1 25
Bilobectomia 2 10,5 — —
Lobectomfa 7 36,8 2 50
Lobec.-segmentec. 2 10,5 - -
Segmentectomfa — —_ 1 25
Broncotomias 2 10,5 - —
Broncoplastia 3 15,7 - -
Traqueoplastia 1 52 - -

En los no tratados quirirgicamente (dos carcinoi-
des tipicos y uno atipico), uno de los tipicos falleci6 a
los dos afios con obstruccién de vias aéreas centrales
(tercio distal de traquea, carina principal y bronquios
principales) y el otro fue perdido en el seguimiento.
El carcinoide atipico no intervenido vive a los dos
afios con met4stasis en 5.* vértebra lumbar tratado
con radioterapia paliativa.
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Fig. 4. Marcado componente argirofilico granular y citoplasmdtico, Tincién
de Grimelius X 40 (carcinoide tipico).

Discusion

Los carcinoides bronquiales son tumores derivados
de las células argentafines neuroendocrinas de la mu-
cosa bronquial y representan el 90 % de los llamados
cldsicamente adenomas bronquiales. Presentan simi-
lar distribucién entre ambos sexos, aunque, diferentes
grupos resaltan el predominio de uno u otro ! siendo
més comunes habitualmente en el femenino, como
ocurre en nuestra serie y presentdndose con mayor
frecuencia por debajo de los 50 afios (90 %).

Su sintomatologia mas frecuente es la tos, hemopti-
sis, fiebre, dolor toracico y disnea, todo ello relacio-
nado con la obstruccién bronquial tumoral, siendo
rara la presentacién como hallazgo radiolégico, al ser
un tumor de predominio central (22 centrales y 4 pe-
riféricos en nuestra serie), destacando la frecuente
presencia de intervalos amplios entre inicio de los
sintomas y el diagnéstico >4, como ocurre en nuestro
estudio que fue de 441 dfas.

El sindrome carcinoide es infrecuente en pacientes
con carcinoides bronquiales y su presencia con fre-
cuencia esté asociada a enfermedad metastasica 5.

Radiol6gicamente los patrones mds comunes de
presentacion son la atelectasia, atelectasia-consolida-
cién y el nédulo pulmonar, siendo més infrecuente la
radiografia normal o la lesién endobronquial sin obs-
truccién completa de la via aérea’. En nuestra serie
estas caracteristicas se ven confirmadas y resalta la
alta incidencia de atelectasia y atelectasia-consolida-
cién en los carcinoides tipicos, asi como la presenta-
cién preferente como nédulo pulmonar solitario de
los carcinoides atipicos (4 de 5) por su mayor tenden-
cia a presentar una localizacién periférica.

La tomografia lineal ayuda a evaluar las caracteris-
ticas del tumor y su exacta localizacién, especialmente
en aquellos casos de ocupacién endobronquial sin
otros signos acompafiantes®. La utilidad del TAC en
estos tumores viene definida especialmente para ana-
lizar la extensién intraluminal del tumor, la ocupacién
hiliar y la menos frecuentemente mediastinica del
mismo .
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Fig. 5. Pérdida de patrén organoide. Moderado pleomorfismo celular. HE X
60 (carcinoide atipico).

La broncofibroscopia es el método de eleccién para
su diagndstico, al ser tumores de preferente localiza-
cién central (84 % de nuestra serie). Sus caracteristi-
cas endoscépicas frecuentemente han sido reconoci-
das y asi en 18 de 26 casos (69,23 %) existia
sospecha previa de adenoma a la confirmacién histo-
légica. Este aspecto, para algunos grupos, ha sido
considerado sumamente importante por el alto riesgo
de sangrado severo, cuando estos tumores son biop-
siados*1%. Algunos, ante esta sospecha, recomiendan
el uso del broncoscopio rigido gara la cobertura del
riesgo del sangrado tras biopsia !°. Otros recomiendan
directamente la toracotomia sin confirmacién histold-
gica®, dado el riesgo inclusive legal de la hemoptisis
desencadenada. Estos aspectos ailn permanecen ho
controvertidos recomendando algunos grupos!iZ
como alternativa a la toma de biopsia la puncién-as-
piracién transbronquial. Su inconveniente radica en la
dificultad del diagnéstico citolégico del carcinoide
bronquial y su diferenciacién del carcinoma indife-
renciado de células pequeiias, linfomas, plasmocito-
mas, neuroblastomas, etc, aunque este aspecto puede
ser corregido con una estrecha relacién entre el en-
doscopista y el citopatélogo. Nuestra experiencia de-
muestra que las precauciones previas a la toma de
muestra biépsica del tumor carcinoide evitan en gran
medida estos riesgos de sangrado, el cual se present6
en cantidad superior a 20 cc dnicamente en 4 casos,
controldndose todos ellos con medidas locales.

El rendimiento diagnéstico de la biopsia bronquial
fue variable segiin fuera carcinoide tipico (9 de 19) o
atipico (2 de 2). Otros especimenes analizados fueron
la citologia del material broncoaspirado, mostrando
diferente capacidad exfoliativa seguin fuera tipico (po-
sitivo 1 de 9) o atipico (2 de 3). Esto parece determi-
nar una estrecha relacion entre la capacidad exfolia-
tiva (superior en el atipico) y la positividad de la
biopsia (también superior en éstos) por lo que verosi-
milmente cabe relacionarlo con una mayor agresivi-
dad local y una mejor definicion citohistolégica en los
carcinoides atipicos. Otro aspecto relevante en el ané-
lisis endoscopico es el implante tumoral que puede
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ser pediculado o sesil, aportando esto y el diagnéstico
histolégico una valiosa informacién al cirujano para la
adopcion de una técnica quirirgica mas o menos con-
servadora !3. :

La anatomia patolégica de los carcinoides demues-
tra tratarse de tumores mamelonados, hipervasculari-
zados, de tamafio variable, localizados en luz bron-
quial, con base pediculada o sesil, e infiltracién en
ocasiones de la pared del bronquio donde asienta.
Histolégicamente se describen cuatro patrones!4!S,
preferentemente en mosaico (glanduliforme, papilar,
fusocelular y trabecular o sélido), manteniendo de
modo constante una trama vascular, alrededor de los
nidos celulares y modificaciones del estroma variables
(calcificacién, osificacién, hialinizacién, etc.). Estos
tumores presentan intensa argirofilia y marcada in-
munorreactividad con la enolasa neuron-reactiva y la
cromogranina, expresién de su caridcter neuroendo-
crino, mostrando sélo en ocasiones argentafinidad
(aspecto éste que les diferencia de los carcinoides de
otras localizaciones). La microscopia electrénica con-
firma la existencia de abundantes perinucleares ho-
mogéneos, denominados neuroendocrinos de niicleo
osmidfilo y membrana periférica '6.

El carcinoide atipico con frecuencia pierde las ca-
racteristicas macro-microscépicas citadas, mostrando
pleomorfismo celular, moderado o alto indice mit6-
sico, focos de mitosis y mayor tendencia a la forma-
cién local de glandulas que son positivas para las tin-
ciones de mucina, asi como pérdida de los patrones
reseflados haciéndose mds «indiferenciados», sobre
todo en éareas de infiltracién periférica. La microsco-
pia electronica en éstos (ca. atipicos) muestra una
mayor variabilidad en la forma y tamafio celular con
elementos similares al carcinoma indiferenciado de
células pequeiias.

La cirugia sigue siendo el tratamiento principal en
ese tipo de tumores, debiéndose adoptar una actitud
conservadora del parénquima distal en los carcinoides
tipicos, excepto en aquellos casos que ya hayan desa-
rrollado lesiones distales irreversibles (bronquiecta-
sias, patrén destructivo, neumonitis obstructiva, etc) y
mads agresiva en los atipicos dado el comportamiento
biolégico de estos ultimos 415, Estos planteamientos
en nuestra serie han justificado la cirugia practicada
en los carcinoides tipicos al encontrarse frecuente-
mente asociados a lesiones parenquimales distales
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irreversibles. La reseccién endobronquial por YAG-
laser estd siendo utilizada como medida paliativa en
los casos irresecables con obstruccién de las vias aé-
reas centrales o bien en los pacientes que no cumplan
criterios de operabilidad 7. Otras opciones terapéuti-
cas son de escasa utilidad.
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