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Diez mujeres y 9 varones entre 18 y 65 años de edad fueron
intervenidos por carcinoide broncopulmonar entre enero de
1978 y diciembre de 1988 en el Hospital General de Galicia.
Se practicaron 13 lobectoniías, 3 neumonectomías, 2 bronco-
tomías con tumorectomia y una bilobectomía inferior y media.
Los patrones histológicos fueron: mixto insular-trabecular (8),
trabecular (7), insular (2) y mixto trabecular-glandular (2). Se
realizó estudio inmunohistoquímico en 16 de los 19 carcinoi-
des con anticuerpos dirigidos contra enolasa neuronal especí-
fica, cromogranina y LEU 7 (panmarcadores neuroendocri-
nos). Hubo tres hidroneuniotórax residuales postoperatorios
que requirieron drenaje. Un paciente fue perdido de segui-
miento tras el alta hospitalaria y los restantes fueron seguidos
entre un mes y 10 años (media, 3,2 años) y todos se encontra-
ban vivos y sin signos de recidiva tumoral. Por tanto, a pesar
de las características anatomopatológicas de malignidad, el
carcinoide broncopulmonar tiene, tras la cirugía, una evolu-
ción favorable. No se ha observado ninguna diferencia en el
comportamiento biológico del tumor según el patrón histopa-
tológico exhibido. La inmunohistoquímica confirma la natura-
leza neuroendocrina de estos tumores.

Bronchial carcinoid: a clinical, histopathological
and immunohistochemical study

Ten témales and 9 males aged 18-65 years underwent ope-
ration for bronchopulmonary carcinoid in the Hospital Gene-
ral de Galicia between January 1978 and December 1988; 13
lobectomies, 3 pneumectomies, 2 bronchotomies with tumo-
rectomy and one mean and inferior bilobectomy were carried
out. The histológica! patterns were: mixed insular-trabecular
(8), trabecular (7), insular (2), and mixed trabecular-glandular
(2). Immunohistochemical study was carried out in 16 of the
19 carcinoids with antibodies against neuore specific enolase,
chromogramine and LEU 7 (panendocrine markers). There
were three patients with residual postoperative hydropneu-
mothorax required drainage. One patient was lost to follow up
after hospital discharge, and the remaining patients were
followed up for 1 month-10 years (mean 3, 2 years). All were
alive and free from tumor relapse. Therefore, in spite the
malignant pathological features, bronchopulmonary carcinoid
has a good outcome after surgery. No difference in the biológi-
ca! behavior of the tumor was found between the different
pathological behavior of the tumor was found between the
different pathological patterns. Immunohistochemical study
confirmed the neuroendocrine character of these tumors.

Arch Bronconeumol 1990: 26:12-16.

Introducción

El carcinoide broncopulmonar es una neoplasia ma-
ligna, de características neuroendocrinas, localmente
invasiva y con capacidad de recidivar localmente y de
desarrollar metástasis distantes'. El término adenoma,
con el que se le ha venido nombrando, debe dejarse de
usar por ser confuso y no reflejar la verdadera natura-
leza maligna de esta tumoración2. Aunque infrecuen-
te, algunos casos presentan afectación ganglionar en el
momento del diagnóstico''3, si bien este hecho predo-
mina más en sus congéneres de progresiva maligni-
dad: el carcinoma neuroendocrino bien diferenciado
(carcinoide atípico), el carcinoma neuroendocrino de
células intermedias y el carcinoma neuroendocrino de
células pequeñas, según la clasificación de Warren et
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al'. Estas neoplasias presentan una progresiva dismi-
nución de los granulos neurosecretores y una mayor
actividad mitótica', así como un mayor contenido de
ADN4. Todo ello se acompaña de una creciente capa-
cidad para metastatizar, tanto a nivel ganglionar
como a distancia, lo que empeora considerablemente
el pronóstico.

El propósito de este trabajo es presentar las caracte-
rísticas clínicas, histopatológicas e inmunohistoquí-
micas de una serie de 19 pacientes intervenidos por
carcinoide broncopulmonar.

Material y métodos

Para la realización de este estudio, se han revisado las historias
clínicas de los pacientes intervenidos por carcinoide broncopulmo-
nar desde enero de 1978 a diciembre de 1988 en el Servicio de
Cirugía Torácica del Hospital General de Galicia. Se ha prestado
atención especial al síntoma o signo principal y a su duración; a los
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hallazgos radiográficos y broncoscópicos; y a la técnica quirúrgica
realizada. A los pacientes cuya última revisión fue anterior a la
segunda mitad de 1987, se les mandó una carta de contacto para
actualizar el seguimiento.

El diagnóstico anatomopatológico se ha revisado en todos los
casos. Los tumores se han clasificado según su patrón histopatológi-
co de crecimiento, de acuerdo con criterios comúnmente aceptados5"
7, en tipo insular (A), trabecular (B), glandular (C), indiferenciado
(D) y mixto. Además, se han realizado técnicas de inmunohistoqui-
mica en 16 de ellos. Los anticuerpos primarios utilizados han sido
anti-enolasa neuronal específica (NSE) policlonal (Dako Co.) a una
dilución de 1:1.500, anti-cromogranina (anti-CG) monoclonal (Bio-
genex) a 1:200 y anti-Leu 7 monoclonal (Becton-Dickinson) a 1:100.
El método empleado ha sido el de la avidina-biotina-peroxidasa
(ABC) (Rabbit y Mouse Extravidin Staining K.it, Biomakor), efec-
tuándose los controles positivos (muestras de páncreas humano
normal) y negativos pertinentes (sustitución del anticuerpo primario
por solución tamponada).

Resultados

Diez mujeres y 9 varones entre 18 y 65 años de
edad (media, 44,5 años) fueron intervenidos por car-
cinoide broncopulmonar entre enero de 1978 y di-
ciembre de 1988 en el Hospital General de Galicia.

La tos con expectoración hemoptoica fue el signo
principal en diez pacientes; otros tres refirieron cua-
dros compatibles con neumonías recidivantes. La clí-

TABLA I
Técnica quirúrgica

Lado derecho

Lobectomia:
-Superior
-Media
-Inferior
-Media & inferior

Neumonectomia:

Broncotomia y
tumorectomia:
-br. intermediario

2
4
1

1

1

Lado izquierdo

Lobectomia:
-Superior 3
-Inferior 3

Neumonectomia: 1

Broncotomia y
tumorectomia:
-br. principal 1

br.: bronquio.

nica de otro paciente debutó con hemoptisis franca y
copiosa, que obligó a practicar una broncoscopia diag-
nóstica y terapéutica urgente, seguida de toracotomía.
El dolor torácico, la disnea y los catarros pertinaces
fueron los motivos de consulta del resto de los pacien-
tes. Ninguno presentó manifestaciones clínicas de sín-
drome carcinoide. La duración de los síntomas desde
su inicio hasta el ingreso que motivó la intervención
osciló entre 2 días y 22 años (media, 2,8 años).

La atelectasia, bien segmentaria (2 casos), lobar (5
casos) o pulmonar (2 casos), fue la forma de presenta-
ción radiográfica más frecuente. En seis pacientes, la
imagen fue de nodulo o masa pulmonar; y en uno, de
agrandamiento hiliar y absceso de pulmón. En los tres
casos restantes no se presentó una alteración radioló-
gica definida.

Se practicaron 12 fíbrobroncoscopias. En todas
ellas se observó una masa intrabronquial de caracte-
rísticas macroscópicas sugestivas de tumor carcinoide
(masa lobulada, eritematosa y sangrante al contacto),
pero solamente se biopsiaron cuatro. El resultado del
estudio anatomopatológico fue de carcinoide en tres
casos y de carcinoma epidermoide bien diferenciado
en uno. El estudio de la pieza de resección demostró
que se trataba, en realidad, de un carcinoide.

Todos los pacientes fueron intervenidos. La lobec-
tomía fue la resección más utilizada (tabla I).

En la pieza quirúrgica, la tumoración presentaba,
en la mayoría de los casos, un crecimiento endobron-
quial, límites bien definidos y coloración blanco-
amarillenta, con un tamaño que oscilaba entre 1,5 y
4,5 cm de diámetro mayor.

Al examen microscópico, las células neoplásicas
mostraban isomorfismo, con núcleos redondos, de
cromatina densa y citoplasma microgranular. Se ob-
servó la presencia de metaplasia ósea en dos casos. En
cuanto al patrón histopatológico de crecimiento se
refiere, el más frecuente fue el tipo mixto A+B (8
casos, 42,1 %), seguido del tipo B (7 casos, 36,8%)
(fig. 1). Por último, los patrones A (fig. 2) y B+C,
ambos en idéntica proporción (2 casos, 10,5 %).
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Los panmarcadores neuroendocrinos ensayados en
16 de los 19 carcinoides (anti-NSE, anti-CG y anti-
Leu 7) resultaron positivos en todos ellos. La tinción
con anti-NSE (fíg. 3) fue uniforme y difusa en las
células neoplásicas, mientras que con anti-CG y anti-
Leu 7, se apreciaron diferencias en la intensidad de
tinción de distintas áreas dentro del mismo tumor, así
como variaciones celulares individuales de dicha in-
tensidad tintorial.

Tres pacientes desarrollaron un hidroneumotórax
tras la retirada de los drenajes torácicos y precisaron
nuevo drenaje. El paciente a quien se realizó bronco-
tomía y tumorectomía a nivel del bronquio principal
izquierdo tuvo una atelectasia parcial del lóbulo infe-
rior izquierdo, que se resolvió con fisioterapia. No
hubo otras complicaciones ni mortalidad operatoria.

Un paciente fue perdido tras el alta hospitalaria.
Los 18 restantes se han seguido entre un mes y diez
años, con un seguimiento medio de 3,2 años. Todos se
encontraban vivos y sin signos de recidiva tumoral.

Discusión

La clínica de los carcinoides broncopulmonares es
inespecífíca y habitualmente relacionada con la obs-
trucción bronquial provocada por el crecimiento del
tumor. De ahí que la tos, frecuentemente acompañada
de expectoración hemoptoica, y las neumonías recidi-
vantes sean hallazgos comunes en estos pacientes3'8"10.
La hemoptisis suele ser de escasa cuantía, aunque en
un caso de nuestra serie motivó una intervención de
urgencia. Debido, precisamente, a la inespecificidad
de los síntomas y signos, el tiempo transcurrido entre
la primera manifestación clínica y el diagnóstico de la
enfermedad es muy largo. En nuestra casuística, este
tiempo medio fue de casi tres años; en un caso, las
manifestaciones respiratorias atribuidas retrospecti-
vamente al tumor habían empezado 22 años antes.
Este hecho ha sido referido, también, por otros auto-
res8' '°. El síndrome carcinoide es excepcional y, cuan-

do se presenta, aparece en pacientes con metástasis
hepáticas10'".

El crecimiento endobronquial de los carcinoides
condiciona los hallazgos radiológicos. Así, en nuestra
serie, como en la de otros3''°, la atelectasia, bien seg-
mentaria, lobar o total, fue el patrón radiológico más
frecuente, seguido por el nodulo o la masa pulmonar.
En uno de nuestros pacientes, una zona neumónica
distal a la obstrucción se caviló y se presentaron las
manifestaciones clínicas propias de un absceso de
pulmón.

El carcinoide broncopulmonar tiene una incidencia
similar en ambos sexos y puede darse a cualquier
edad, aunque es raro en la infancia12.

El diagnóstico de presunción debe establecerse ante
un paciente con sintomatología respiratoria como la
descrita, recidivante y de larga evolución. La broncos-
copia permitirá, en muchos casos, la visualización de
la tumoración endobronquial3 13 y la apreciación de
sus características macroscópicas; sin embargo, el
diagnóstico debe ser anatomopatológico. No parece
que, en el momento actual, deba prescindirse de la
biopsia basándose en el riesgo potencial de hemorra-
gia grave. Hurt y Bates3 solamente encontraron 2
hemorragias apreciables en 61 carcinoides biopsiados
por broncoscopia rígida; en ambos casos, las hemorra-
gias fueron fácilmente controladas. Igualmente,
McCaughan et al10 tuvieron tres hemorragias signifi-
cativas en 12 broncoscopias rígidas, pero ninguna pre-
cisó operación urgente; y en otros 13 pacientes cuyos
tumores se biopsiaron mediante fibrobroncoscopia,
no hubo hemorragias. En la presente serie, se biopsia-
ron cuatro tumores a través del fibrobroncoscopio, sin
que se presentara tal complicación. Por todo ello,
estos tumores deben biopsiarse preoperatoriamente,
ya que las potenciales complicaciones hemorrágicas
son mínimas y prácticamente inexistentes si la biopsia
se realiza con la pinza del fibrobroncoscopio.

Las ventajas que supone la menor lesión tumoral
producida por la biopsia por fibrobroncoscopia se
acompañan de un inconveniente evidente: el menor
volumen del espécimen. El hecho de que en la actuali-
dad se considere al carcinoide broncopulmonar el ex-
tremo de un espectro de neoplasias neuroendocrinas
cuya variante más agresiva sería el carcinoma de célu-
las pequeñas, y cuya adecuada tipificación precisa,
además de la microscopía óptica convencional, tincio-
nes de inmunohistoquimica y microscopía electróni-
ca", hace que las biopsias puedan ser insuficientes o
inadecuadas. Uno de los cuatro tumores biopsiados
por fibrobroncoscopia en nuestra serie fue tipificado
inicialmente de carcinoma epidermoide. En otras oca-
siones, el carcinoide puede confundirse con el carci-
noma de células pequeñas3''°.

El tratamiento quirúrgico es el de elección, ya que
no hay evidencia de la utilidad de la quimioterapia o
la radioterapia frente a este tumor. La intervención
más común en este tipo de cirugía es la lobecto-
mía3'9'10'14'15. La neumonectomía suele ser necesaria
en casos de afectación del bronquio principal en los
que no pueden realizarse técnicas ahorradoras de pa-
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rénquima o en aquellos casos en los que el parénqui-
ma pulmonar es irrecuperable8. Cuando son técnica-
mente posibles, las broncotomías con resección del
tumor y las enucleaciones son intervenciones válidas
en este tipo de neoplasias. Al igual que los casos
presentados por otros autores3, los dos pacientes de
nuestra serie a los que se les practicó broncotomía y
tumorectomía tienen una evolución tan favorable
como los demás, sin que se haya comprobado recidiva
local tras 15 meses y 7 años, respectivamente, de la
intervención. No sucede lo mismo con las resecciones
endobronquiales, que suelen seguirse de recidiva lo-
cal10 y que deben reservarse para aquellos pacientes
cuyo estado general no permite la realización de una
toracotomía. La utilización de la intubación tráqueo-
bronquial selectiva facilita la realización de las técni-
cas broncoplásticas y evita el paso de fragmentos tu-
morales o secreciones retenidas al otro pulmón16.

En cuanto a la anatomía patológica, el patrón trabe-
cular (B) es el más frecuente en los carcinoides de
localización bronquial (50 %). Le siguen en frecuencia
el indiferenciado (D) y el mixto (A+B y B+C). No
suele observarse patrón de tipo insular (A) en los
carcinoides bronquiales7-17. Nosotros hemos observa-
do un predominio del patrón mixto (10 casos, 52,6 %)
y, especialmente, de la variedad insular y trabecular
(A+B). El patrón trabecular (B) se encontró en siete
casos. Dos casos mostraron un patrón insular puro.
No hemos visto, en cambio, el patrón indiferencia-
do (D).

Dentro del grupo de panmarcadores neuroendocri-
nos destacan por su difundida utilización para el diag-
nóstico de diferenciación neuroendocrina, la enolasa
neuronal específica (NSE) y la cromogranina (CG). La
primera, una isoenzima glicolítica inicialmente locali-
zada en neuronas, es el mejor marcador disponible
para tejido neuroendocrino de bajo contenido en pép-
tidos o aminas y, por lo tanto, pobremente granula-
do18. Se demostró la presencia de NSE en los 16
carcinoides broncopulmonares estudiados con técni-
cas de inmunohistoquímica. Esta positividad de los
tumores neuroendocrinos bronquiales para la NSE se
encuentra ampliamente recogida en la literatura19"21.

La cromogranina se encuentra normalmente en los
granulos secretores de la médula suprarrenal y es espe-
cialmente útil en neoplasias con gran cantidad de
granulos18'22. Su utilización en los carcinoides bronco-
pulmonares también se encuentra bien documenta-
da'9'20. En los 16 casos se obtuvo un resultado positivo.

La Leu 7 reconoce linfocitos natural killer (NK),
reacciona con una glicoproteína asociada a la mielina
(MAG) y, además, se expresa en la matriz de los
granulos neuroendocrinos. Algunos autores han apun-
tado la posibilidad de que este anticuerpo sea un
marcador de subpoblaciones específicas de granulos
secretores22. La inmunohistoquímica puso de mani-
fiesto la presencia de Leu 7 en todos los casos en que
se utilizó dicho anticuerpo.

Por tanto, los resultados de la inmunohistoquímica
confirman la naturaleza neuroendocrina de estos tu-
mores.

Dentro del contexto general de los carcinoides, tan-
to pulmonares como extrapulmonares, el patrón de
mejor pronóstico es el tipo mixto (A+C). Los patrones
puros (A y B), también presentan un pronóstico favo-
rable, así como el mixto (A+B). El resto de los tipos
mixtos muestran una evolución relativamente desfa-
vorable y los puros (C y D) manifiestan claramente
una mala evolución'7. Aunque nuestros 18 casos con
seguimiento clínico presentan por ahora una buena
evolución independientemente del patrón histológico
tumoral, este aspecto precisaría quizá de un estudio a
más largo plazo para extraer conclusiones pronosticas.

El carácter maligno de estas neoplasias hace que, en
algunos casos, se encuentren adenopatías regionales
afectas y que, a la larga, puedan aparecer metástasis a
distancia"; aunque, incluso en esta circunstancia, la
evolución es bastante indolente. Así, Wiikins et al
encontraron cinco casos con metástasis linfáticas en
100 carcinoides intervenidos. Cuatro de estos pacien-
tes se encontraban vivos entre 3 y 26 años de evolu-
ción y el quinto falleció a consecuencia de metástasis
hepáticas trece años después de la lobectomía. Por el
contrario, los cuatro pacientes, de un total de 11 con
carcinoides atípleos, que presentaron afectación gan-
glionar, fallecieron9. Estas diferencias pronosticas en-
tre ambos tipos de carcinoides quedan claramente
reflejadas, también, en otras series. La supervivencia
a los cinco años para los pacientes intervenidos por
carcinoide típico supera el 90%, mientras que para
aquéllos con la variedad atípica se encuentra entre el
60% y el 70 %4'10'13.
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