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Se presenta el caso de un paciente con un tumor carcinoi-
de timico atipico diagnosticado por mediastinotomia ante-
rior y biopsia, tras un hallazgo casual en una radiografia del
torax. La determinacién de una serie de marcadores neuro-
endocrinos, destacando la cromogranina, la citoqueratina,
la sinaptofisina y la enolasa neuroespecifica, fue reveladora
en el diagnéstico. El tratamiento efectuado consistio en ciru-
gia de exéresis completa y radioterapia al lecho mediastinico
(50 Gy) por su caricter infiltrante. Se estudian y revisan la
incidencia, las caracteristicas de presentacion clinica, los
métodos diagndsticos y terapéuticos y el prondstico de estos
tumores.
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Atypical carcinoid tumor of the thymus

We report a male patient with atypical carcinoid tumor
diagnosed by anterior mediastinotomy and biopsy after a
mass was observed by chance on a chest film. The presence
of neuroendocrine markers, notably chromogranin, cytoke-
ratin, synapto-physin and neuro-specific enolase, facilitated
diagnosis. Because the tumor was infiltrative, full surgical
excision and radiotherapy to the mediastinum (50 Gy) were
provided. We describe the incidence, clinical presentation,
diagnosis, treatment and prognosis of these tumors.

Keywords: Curcinoid tumor of the thymus. Neuroendocrine tu-
mor. Neuroendocrine markers.

Introduccion

LLos tumores neuroendocrinos del timo, segtin la clasi-
ficacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se incluyen dentro de los tumores epiteliales malignos'.
Su origen estd en las células de Kultschitzky del sistema
APUD, derivadas de la primitiva cresta neural. Dentro
de éstos, encontramos el tumor carcinoide timico y el
carcinoma de células pequenas, siendo ambos variantes
histolégicas del mismo tipo celular y de clinica semejan-
te, pudiendo formar parte de un sindrome MEN (neopla-
sia endocrina miltiple)*. Con frecuencia se asocian a de-
terminaciones elevadas de corticotropina (ACTH) en la
sangre. En el tejido tumoral se detectan una serie de
marcadores neuroendocrinos, entre los que ocupan un
papel destacado la cromogranina, la citoqueratina, la si-
naptofisina y la enolasa neuroespecifica’.

Observacion clinica

Paciente varén de 67 afios, al que en una radiografia del t6-
rax casual se le descubrié una masa en el mediastino antero-
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superior de predominio izquierdo. Entre sus antecedentes des-
tacaban hipertension (HTA) e insuficiencia cardiaca en trata-
miento y un hdbito tabdquico de 80 paquetes por afio. En su
exploracion fisica, inicamente se encontrd hiperpigmentacion
cutdnea. La tomografia computarizada (TC) tordcica confirmo
la localizacién de la lesion, de contornos precisos y moderada
captacién de contraste. Se asociaban pequefias adenopatias
mediastinicas en la ventana aortopulmonar, retrocava y pre-
traqueales. En las imdgenes de la resonancia magnética
(IRM), el tumor hacfa impronta sobre el tronco de las arterias
pulmonares y desplazaba posteriormente la arteria izquierda
(fig. 1). El tumor contactaba con la aorta ascendente y el arco
adrtico respetando los vasos supraadrticos. Los pertfiles lipidi-
co, hepdtico y renal de la analitica sanguinea estaban dentro
de la normalidad, al igual que el ECG, PFR y las hormonas ti-
roideas. Para el diagnéstico de la masa mediastinica, se prac-
ticé una biopsia mediante mediastinotomia anterior izquierda.
Las muestras obtenidas en la biopsia se fijaron en formaldehi-
do tamponado al 10% y fueron incluidas en bloques de parafi-
na, seccionadas a 4 um de grosor y teiiidas con hematoxilina-
eosina. Tras el estudio histopatoldgico, se fili6 como
carcinoide timico. Dos semanas después, fue sometido a ciru-
gia de exéresis. En el compds de espera se realizaron determi-
naciones en la orina de VMA, metanefrinas y 5 HIAA, que se
encontraban dentro de los rangos normales, a diferencia de la
determinacion de ACTH en la sangre, que reflejé un valor su-
perior a 300 pg/ml. Se realiz6 la exéresis tumoral mediante
una toracotomia posterolateral izquierda. En la intervencion,
la tumoracion era bilobulada de consistencia eldstica, en
contacto con la superficie pulmonar sin infiltrarla, de unos
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Fig. 1. Imdgenes de resonancia magnética (IRM) en dos cortes transversales en las que se puede apreciar la estrecha relacién del tumor con la arteria pul-

monar izquierda.

16 x 15 x 11 cm y 634 g de peso, que a la seccién demostraba
una seudocdpsula y una porcion central de color blanquecino-
amarillento, sin dreas macroscépicas de necrosis o he-
morragia. Otras biopsias del tejido mediastinico revelaron
fragmentos fibroadiposos infiltrados por el tumor. Microsco-
picamente, el tumor estaba constituido por islotes y nidos $6-
lidos de apariencia organoide, separados por escasa estroma
fibrovascular. Las células tumorales eran principalmente re-
dondeadas y poligonales de mediano tamafio, con citoplasma
granular eosindfilo y nicleo redondo de cromatina fina con
nucléolo pequefio. Las mitosis eran frecuentes y se encontra-
ron més de 10 por 1.52 mm? (10 campos de gran aumento), y
en algunas zonas las células presentaban un perceptible pleo-
morfismo nuclear (fig. 2). Habia dreas microscépicas de ne-
crosis localizadas principalmente en el centro de los nidos ce-
lulares y focos aislados de calcificacion distréfica. No se
observaron linfocitos ni espacios perivasculares como en los
timomas y tampoco se evidenciaron caracteristicas que recor-
daran a un carcinoma de células pequeiias. El estudio inmu-
nohistoquimico de las células tumorales en cortes desparafi-
nados, utilizando la técnica de la avidina-biotina, reflejé una
tincién claramente positiva con citoqueratina AEI/AE3 (Bio-
Genex 1:500), y los marcadores neuroendocrinos enolasa neu-
roespecifica (Dako 1:50), cromogranina (Dako 1:40) y sinap-
tofisina (Dako 1:50). Tanto las tinciones para la proteina
S-100 (Dako 1:2.000) como para el antigeno de membrana
epitelial (Dako 1:200). el antigeno carcinoembrionario (Dako
1:2.500) y el antigeno leucocitario comtn (Dako 1:45) fueron
negativas.

Discusién

La glandula timica es considerada el principal origen
de los tumores carcinoides mediastinicos*. La naturale-
za de estos tumores fue confirmada en 1972 por Rosai e
Higa®. Predominan en los varones de edad media® y se
diferencian de los timomas por sus caracteristicas clini-
cas, histolégicas y prondsticas’®. Su frecuencia de apa-
ricién con relacién a los timomas es 1:9, y en nuestro
caso es 1:26. Al igual que otras masas mediastinicas,
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Fig. 2. Imagen de microscopia éptica (HE, x200) en la que se aprecian ni-
dos sélidos de células tumorales con marcada atipia nuclear y frecuentes
mitosis atipicas (flechas).

unas veces se presentan asintomdticos y se descubren
por una radiografia del térax de rutina y otras por cau-
sar sintomas compresivos de las estructuras mediastini-
cas adyacentes.

En la radiografia del térax pueden pasar desapercibi-
dos y en los casos localmente sintomdticos se presentan
por lo general como masas sélidas, lobuladas situadas
en el mediastino anterior, a veces encapsuladas y con
calcificaciones®. Su tamafio es variable y en su creci-
miento se ha descrito compresién vascular®, tal como
ocurrié en nuestro caso con la arteria pulmonar. La TC
tordcica es indispensable para el andlisis topografico de
la lesién'™"!. La IRM puede identificar la invasién de
los tejidos de vecindad, determinada por los cambios de
sefial (resolucién en contraste)'? y la angiorresonancia,
la invasion de los vasos'’. La naturaleza del tumor se
determinard por biopsia, bien con aguja fina dirigida
por TC, ecografia'*'® o mediastinotomia anterior, como
en nuestro caso.
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La alteracién endocrina con mds frecuencia asociada
al carcinoide mediastinico es el sindrome de Cushing
por la produccién ectépica de ACTH'"™. Una TC tordcica
es preceptiva en el curso de los pacientes con produc-
cion ectdpica de ACTH!'™'". El sindrome carcinoide no
se presenta en estos tumores y esporadicamente se ha
comprobado un aumento de la serotonina'’. En ocasio-
nes, pueden ir asociados a otros carcinoides, general-
mente en el pulmén'®. Si bien constituye una rareza, la
hiperpigmentacién cutidnea asociada a un tumor carci-
noide, como en nuestro caso, ha sido descrita en tumo-
res de larga evolucién de origen timico. Esto se explica
por el fragmento de alfa-MSH existente en el extremo
N terminal de la molécula de ACTH'". En su evolucién
suelen originar metastasis 6seas multifocales osteoblas-
ticas en un tercio de los pacientes®. En el plasma, pue-
den encontrarse concentraciones elevadas de ACTH,
cortisol, cromogranina A y 17 hidroxiesteroides cuando
se asocian a ectopia’. En nuestro caso, encontramos un
aumento de las concentraciones de ACTH en la sangre,
que se normalizaron tras la exéresis del tumor.

Microscépicamente, tiene caracteristicas histoldgicas
semejantes al carcinoide atipico del pulmén?', y se dife-
rencia del carcinoide tipic®, segtin los criterios de Pala-
dugu, por el aumento de la actividad mitdtica y la posi-
ble existencia de necrosis?.

El andlisis mediante inmunohistoquimia realizado
por De Montpreville et al fue positivo con citoqueratina
(92%), marcadores neuroendocrinos (100%), oncopro-
tefna pS3 (29%)*' o con metayodobenzilguanidina
(MIBG) por los métodos de fluorescencia y escintigra-
fia>*. En general, se considera que los panmarcadores
neuroendocrinos, junto con la microscopia electrénica,
pueden proporcionar una excelente capacidad diagnésti-
ca en estos tumores?,

El tratamiento de eleccidn es la exéresis quirtirgica
completa'®*'** siendo recomendables terapias adyuvan-
tes (radio o quimioterapia) segtn la presencia de infil-
tracién de los tejidos de vecindad o la existencia de me-
tdstasis'®. Algunos autores** consideran la radioterapia
necesaria tras cualquier tipo de exéresis, si bien Cupisti
et al® creen que es de escaso valor y recomiendan la
cirugia como primera medida en los casos de recidiva
focal.

El pronéstico es poco favorable por la deteccion habi-
tualmente tardfa, la agresiva naturaleza del tumor® y el
alto porcentaje de recidivas locales y a distancia>*. El in-
dice de curacion es bajo, con un 13% de los casos exen-
tos de recidiva a los 5 afios y una mediana de superviven-
cia de 71, 30 y 5 meses para los pacientes con cirugia
completa (n = 4), incompleta (n = 5) y biopsia simple (n
= 4) respectivamente, de tal forma que todos murieron
como consecuencia del tumor, por recidiva local (n = 5),
a distancia (n = 8) o combinacién de ambas?'.
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