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RESUMEN

Introduccidn. Los tumores carcinoides son poco comunes, de crecimiento lento, que se originan
en las células del sistema neuroendocrino difuso. Se presentan con mayor frecuencia en tejidos
qgue se derivan del intestino embrionario. Los tumores del intestino primitivo anterior
constituyen 25% de los casos, surgen en el pulmdn, timo, estémago o duodeno proximal. Los
tumores del intestino primitivo medio representan hasta 50% de los casos, surgen del intestino
delgado, apéndice o colon proximal. Los tumores carcinoides gastrointestinales (Gl),
especialmente los tumores del intestino delgado, por lo general se relacionan con otros
canceres. Los canceres sincronicos o metacrénicos se presentan en aproximadamente 29% de

los pacientes con carcinoides del intestino delgado.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes referidos con el diagndstico de
tumores carcinoides apendiculares, atendidos en el servicio de Oncologia Pedidtrica de Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.

Metodologia. Se realizd un estudio epidemioldgico, retrospectivo, observacional, se revisaron
los expedientes electrénicos de los pacientes referidos al servicio de Oncologia Pediatrica, del 1
de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015, con diagnéstico de tumores carcinoides de

apéndice.

Resultados. Todas las pacientes se encontraron en estadios diferentes de la enfermedad. El
estadio no se correlaciond con la presencia de sindrome carcinoide. En este estudio, contrario a
lo reportado en estudios internacionales, el tamano del tumor no se relaciond al estadio de la

enfermedad.

Conclusiones. El tumor carcinoide apendicular se asocia a sintomatologia caracteristica de
apendicitis aguda. El sindrome carcinoide asociado al tumor carcinoide es excepcional en la edad
pediatrica. Los tumores carcinoides que presentan un didmetro menor de 1 cm no suelen
metastatizar. El tamafio del tumor es el parametro predictivo mas importante del potencial
metastdsico del tumor. En la mayor parte de los tumores carcinoides apendiculares la

apendicectomia simple es suficiente con un prondstico excelente.



SUMMARY

Introduction. Carcinoid tumors are rare, slow-growing, which originate in the cells of the diffuse
neuroendocrine system. They occur most frequently in tissues derived from embryonic gut.
Tumors of the previous primitive gut constitute 25% of cases arising in the lung, thymus,
stomach or proximal duodenum. Tumors of the middle foregut represent up to 50% of cases,
arise from the small intestine, appendix, or proximal colon. Gastrointestinal carcinoid tumors
(Gl), especially tumors of the small intestine, usually associated with other cancers. The
synchronous or metachronous cancers occur in approximately 29% of patients with small bowel

carcinoids.

Objective. To describe the clinical characteristics of patients referred with a diagnosis of
appendiceal carcinoid tumors treated at the Pediatric Oncology National Medical Center

“November 20”.

Methodology. An epidemiological retrospective observational study, electronic records of
patients referred to the Pediatric Oncology Service of January 1, 2010 to December 31, 2015,

diagnosed with carcinoid tumors were revised appendix.

Results. All patients were in different stages of the disease. The stadium did not correlate with
the presence of carcinoid syndrome. In this study, contrary to what was reported in international

studies, tumor size was not related to disease stage.

Conclusions. Appendiceal carcinoid tumor is associated with characteristic symptoms of acute
appendicitis. Carcinoid syndrome associated with carcinoid tumor is rare in the pediatric age.
Carcinoid tumors with a diameter less than 1 cm not usually metastasize. Tumor size is the most
important tumor metastatic potential predictive parameter. In most of appendiceal carcinoid

tumors appendectomy it is simple enough with an excellent prognosis.



INTRODUCCION

A nivel internacional, la incidencia ajustada por edad, de los tumores carcinoides es
aproximadamente 2 por cada 100.000 personas. La edad promedio al diagndstico es de 61.4
anos. Los tumores carcinoides representan cerca del 0.5% de todas las neoplasias de reciente
diagndstico®?.

Caracteristicas anatémicas

Los tumores carcinoides son poco comunes, de crecimiento lento, que se originan en las células
del sistema neuroendocrino difuso. Se presentan con mayor frecuencia en tejidos que se derivan
del intestino embrionario. Los tumores del intestino primitivo anterior constituyen hasta el 25%
de los casos, surgen en el pulmdn, timo, estdmago o duodeno proximal. Los tumores del
intestino primitivo medio representan hasta 50% de los casos, surgen del intestino delgado,
apéndice o colon proximal. Los tumores del intestino primitivo posterior, que constituyen
aproximadamente 15% de los casos, surgen del colon distal o recto. Otros sitios de origen
incluyen la vesicula, rifiones, higado, pancreas, ovario y testiculos®.

Los tumores carcinoides gastrointestinales (Gl), especialmente los tumores del intestino
delgado, por lo general se relacionan con otros canceres. Los cdnceres sincrénicos o
metacrdnicos se presentan en aproximadamente 29% de los pacientes con carcinoides del
intestino delgado. Sin embargo, es posible que la relacion se deba en parte al descubrimiento
fortuito de los tumores carcinoides de crecimiento lento, los cuales se encuentran durante la
estadificacion o investigacion de los sintomas de otros tumores>.

Caracteristicas histolégicas

El término carcinoide se deberia usar para los tumores neuroendocrinos bien diferenciados
(TNE) o carcinomas del tracto Gl solamente, el término no se debe usar para describir los
tumores pancredticos o tumores de células de los islotes. A pesar de que el origen celular de los
TNE del tracto Gl es incierto, las expresiones persistentes de las citoqueratinas en los TNE y la
expresion de la proteina homeodominio 2 (proteina CdX2), un factor de transcripcion intestinal
en los tumores endocrinos del intestino delgado, indica un origen a partir de una célula
precursora epitelial®.

La mayoria de los TNE de los intestinos delgado y grueso se presentan de forma esporadica,
mientras que otros se presentan en el marco de un sindrome neoplasico como la neoplasia
endocrina multiple tipo | (NEM1) o neurofibromatosis tipo 1 (NF1) (por ejemplo, tumores de
células G productores de la gastrina y tumores de células D productores de la somatostatina en
el duodeno respectivamente)®. Los carcinoides géstricos podrian estar relacionados con
gastritis atrdfica crénica.

Caracteristicas histopatoldgicas

Los tumores carcinoides presentan caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas
fundamentadas en su ubicacidn anatdmica y el tipo de célula endocrina. En el tracto gdstrico o
en la pared intestinal, los carcinoides podrian presentarse como nddulos firmes blancos,
amarillos o grises y podrian ser masas intramurales o podrian penetrar mediante protuberancia
en el lumen como nddulos polipoides; la mucosa gdstrica o intestinal restante podria estar
intacta o presentar ulceracién focal®.



La células neuroendocrinas presentan nucleos uniformes y citoplasma granular abundante o
tincidn tenue, que se presentan como grumos trabeculares sélidos o pequeiios o estan dispersos
entre otras células que los puede tornar dificil de reconocer en secciones tefiidas con
hematoxilina y eosina; la inmunotincidn hace posible su identificacién exacta. En el orden
ultraestructural, las células neuroendocrinas contienen granulos secretorios de centro denso
qgue se dirigen hacia la membrana (didmetro >80 nm) y podria contener también pequefas
vesiculas claras (40-80 nm de didametro) que corresponden a las vesiculas sindpticas de las
neuronas.

Caracteristicas genéticas moleculares

Ocasionalmente, los carcinoides Gl se presentan vinculados con los sindromes hereditarios
como NEM1 y NF1%2,

Los NEM1 son el resultado del gen NEM1 ubicado en la regién cromosdmica 11q13. La mayoria
de los carcinoides relacionados con el NEM1 parecen originarse en el intestino primitivo
anterior. EI NF1 es un trastorno genético autosomico dominante como resultado de una
alteracion del gen NF1 en el cromosoma 17q11. Los carcinoides en pacientes con NF1 parecen
surgir principalmente en la regidon periampular®?,

En los carcinoides esporadicos Gl, se han encontrado numerosos desequilibrios cromosémicos
los mds comunes son las ganancias de los cromosomas 5, 14, 17 y 19, y pérdidas que
comprometen los cromosomas 11 y 181718 |3 mutacidn genética que se informa con mayor
frecuencia en los carcinoides Gl es la B-catenina (CTNNB1)*" %18 Las mutaciones B-catenina en
el exén 3 se encuentra en 37,5% de los casos.

Sindrome carcinoide

El sindrome carcinoide se presenta en menos de 20% de los pacientes con tumores carcinoides
y es consecuencia de la secrecién de aminas vasoactivas no degradadas metabdlicas en la
circulacidon sistémica. Se relaciona con la rubefaccidon facial, dolor abdominal y diarrea,
broncoconstriccion y enfermedad cardiaca carcinoide. Debido a que el higado metaboliza de
manera eficaz las aminas vasoactivas, resulta poco comin que se presente un sindrome
carcinoide en ausencia de una metdstasis hepatica. Entre las excepciones estan las
circunstancias en que la sangre venosa que sale de un tumor, entre directamente a la circulacién
sistémica (por ejemplo, carcinoides ovaricos o tumores pulmonares primarios, compromiso
pélvico o retroperitoneal mediante metdstasis o carcinoides del intestino delgado localmente
invasivo, o metdastasis 6sea.)??

La enfermedad carcinoide del corazdn surge en mas de un tercio de los pacientes con sindrome
carcinoide. Patolégicamente, las vélvulas cardiacas se tornan gruesas debido a la fibrosis y las
valvulas tricuspide y pulmonar se ven afectadas ain mas que las valvulas adrtica y mitral. Entre
los sintomas estan: Reflujo tricispideo y pulmonar, estenosis pulmonar, insuficiencia mitral y
adrtica, arritmias cardiacas. La enfermedad carcinoide grave del corazdn se relaciona con una
supervivencia mas corta.?

Caracteristicas clinicas especificas al lugar
Las caracteristicas clinicas de los carcinoides Gl varian de acuerdo con la ubicaciéon anatémicay

tipo celular. La mayoria de los carcinoides del tracto Gl se ubican dentro de los 90 cm de la
vélvulaileocecal, con 50% de presentacion en el apéndice. 222 Con frecuencia, estas se detectan



de manera fortuita durante una cirugia por otro trastorno Gl o durante una operacién de
emergencia por apendicitis, sangrado Gl o perforacion.

Carcinoides gdstricos

La mayoria de los carcinoides gdstricos son del tipo de células similares a las enterocromafines
(CSE); raramente se presentan otros tipos celulares en el estémago. El carcinoide gastrico de
células CSE tipo |, es el mds comun, por lo general no presenta sintomas clinicos. Con frecuencia
se descubren durante una endoscopia por reflujo, anemia u otras razones; y por lo general son
multifocales. Se presentan con mayor frecuencia en mujeres (proporcion mujer-hombre de
2,5:1) con una mediana de edad de 63 afios, podria haber presencia de aclorhidria, e
hipergastrinemia o por lo general hay constancia de hiperplasia de células G antral. Estos
tumores surgen en el marco de gastritis atréfica crénica, por lo general debido a anemia
perniciosa autoinmune pero algunas veces ocasionada por infeccién por Helicobacter pylori.°

El carcinoide celular CSE tipo Il, el tipo mas comun de los carcinoides gastricos, se presentan con
una mediana de edad de 50 afios sin preferencia de sexo. La hipergastrinemia relacionada con
el NEM1-sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) se cree que promueve la hiperplasia celular CSE que
conduce a los tumores tipo I.°

Los carcinoides celulares CSE tipo | y tipo Il hacen metdstasis en menos de 10% de los casos. El
carcinoide celular CSE tipo lll, el segundo tipo de carcinoide gastrico mas comun, se presenta por
lo general en hombres (proporcién, hombre-mujer 2.8:1) con una mediana de edad de 55 afios.
No hay manifestaciones neuroendocrinas y los pacientes por lo general presentan signos y
sintomas relacionados con un tumor de multiplicacion rapida.?

Carcinoides duodenales

Los carcinoides duodenales comprenden solamente 2 a 3% de los TNE Gl los cuales se descubren
de manera incidental o debido a los sintomas que provoca la produccidon hormonal o péptica,
los carcinoma duodenales también pueden surgir en la region periampular, obstruyen la ampula
de Vater y producen ictericia. La edad de presentacién varia ampliamente (oscilando entre 19—
90 afios; con una mediana de edad de 53 afios).>”

Los carcinoides duodenales mas comunes son los tumores de células G que producen gastrina
(~dos tercios) seguido de los tumores de células D que producen somatostatina (~un quinto), el
cual muy pocas veces produce manifestaciones sistémicas con exceso de somatostatina.®

La produccién de gastrina por los carcinoides de células G (también llamados gastrinomas si las
concentraciones de gastrina en el suero son elevadas) dan como resultado SZE en
aproximadamente un tercio de los casos de tumores duodenales de células G. Aunque los
carcinoides de células G podrian ser esporadicos, 90% de los pacientes con NEM1 los presentan.
La manifestacién clinica de la elevacion de la gastrina sérica incluye: ndusea, vomito, dolor
abdominal, hemorragia por Ulceras pépticas multiples y recidivantes, reflujo gastroesofagico,
diarrea por hipergastrinemia. El sintoma mas comun es el dolor abdominal; la combinacién de
dolor abdominal y diarrea esta presente en 50% de los pacientes. Al contrario de los gastrinomas
esporadicos, que por lo general son lesiones solitarias, los gastrinomas en pacientes con NEM1-
SZE son por lo general multiples y menores de 5 mm.> %

Los tumores de células D que producen somatostatina se presentan exclusivamente dentro o
alrededor del ampula de Vater y por lo menos 50% de los pacientes con carcinoides de células
D presentan NF1. La mayoria de los pacientes con NF1 son mujeres de raza negra y sus tumores
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se alojan en la regidn periampular. Como resultado de su ubicacidn, estos tumores pueden
ocasionar sintomas de obstruccién local y sefales tales como la ictericia, pancreatitis, o
hemorragia. A pesar de que los carcinoides de células D producen somatostatina, las
manifestaciones sistémicas de exceso de somatostatina como la esteatorrea, diarrea, diabetes
mellitus, hipoclorhidria y aclorhidria, anemia y colelitiasis son poco comunes.?®

Carcinoides del yeyuno e ileon

La mayoria de los carcinoides del yeyuno e ileon son positivos a la argentafine, contienen
sustancia P y son tumores de células EC que producen serotonina y generan un sindrome
carcinoide cuando hay presencia de metastasis ganglionar hepatica o retroperitoneal. Los
polipéptidos que producen células L similares al glucagdn y tumores pancredticos que producen
polipéptidos y polipéptidos YY, se presentan con menos frecuencia. Los carcinoides del ileon
surgen de manera preferente en el ileon terminal. Los carcinoides del yeyuno y del ileon se
presentan con igual regularidad en hombres y mujeres en una mediana de edad de 65.4 afios.
De manera similar a todos los carcinoides, los carcinoides del yeyuno y el ileon varian en su
comportamiento biolégico y capacidad de hacer metdstasis. Tipicamente, los carcinoides de
células EC del intestino delgado hacen metastasis a los ganglios linfaticos y el higado. Los
pacientes con estas lesiones pueden ser asintomaticos. El tumor primario puede causar una
obstruccion intestinal pequena, isquemia o sangrado y algunos pacientes se quejan de un largo
precedente de dolor abdominal con calambre, pérdida de peso, fatiga, distensién abdominal,
diarrea o ndusea y vomito.> %

Al momento del diagndstico, los TNE del ileon (es decir, carcinoides mas carcinomas
neuroendocrinos precariamente diferenciados) son por lo general mayores de 2 cm y han hecho
metastasis a los ganglios linfaticos regionales; hasta en 40% de los casos, los tumores son
multifocales. En la inmunohistoquimica, las células contienen serotonina, sustancia P, calicreina
y catecolamina. Aproximadamente 20% de los pacientes con TNE del ileon presentan metdstasis
en ganglios linfaticos regionales y el higado. La mayoria de los carcinoides en el Gl segregan sus
péptidos bioactivos y aminas en la circulacién portal y los efectos de estos mediadores
bioquimicos son disminuidos por detoxificacién hepdtica; de acuerdo con esto, el sindrome
carcinoide (rubefaccién, diarrea y fibrosis del endocardio) se presentan solamente en pacientes
con metdstasis del higado ya que la detoxificacidon hepatica de la serotonina es evadida.?*

Carcinoides apendiciticos

La mayoria de los carcinoides del apéndice son tumores de células EC que producen serotonina
similar a los carcinoides que se presentan en el yeyuno y el ileon; los carcinoides del apéndice
menos comunes son los tumores de células L similares a los del colon. La comportamiento
bioldgico de ambos tipos de células es marcadamente diferente en el apéndice en comparacion
con los tumores del ileon y del colon no apéndice. La mayoria de los carcinoides de apéndice
cuentan con un curso clinico benigno y no hacen metdstasis quizas porque un crecimiento en el
apéndice produce obstruccién, apendicitis y, ulteriormente, extirpaciéon quirdrgica. Aunque los
carcinoides del apéndice se presentan en todas las edades, los pacientes con estos tumores
tienden a ser mads jovenes que los pacientes que se diagnostican con otras neoplasias del
apéndice o carcinoides en otros lugares. > 16

Carcinoides colorrectales

La mayoria de los carcinoides colorrectales se presentan en el recto; pocos son cecales. En los
carcinoides cecales, los carcinoides de células EC argentafines son los mas comunes, llegando a
ser mas escasos en el colon distal y muy poco comunes en el recto. Los carcinoides del recto
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comprenden aproximadamente un cuarto de los carcinoides Gl y menos de 1% de los canceres
rectales.” La mayoria de los carcinoides rectales presentan diferenciacion de las células L. La
mediana de edad en los pacientes diagnosticados con carcinoide colénico es 66 afios y para los
carcinoides rectales es 56,2 afios.® Aunque el carcinoide colorrectal no muestra preferencia en
cuanto al sexo, los carcinoides rectales son mas comunes en la raza negra. Entre los sintomas
tipicos del carcinoide coldnico estan el dolor abdominal y la pérdida de peso, pero mas de 50%
de los pacientes con carcinoides rectales son asintomaticos, y los tumores se presentan durante
un examen rutinario del recto o un examen de deteccién mediante endoscopia. Entre los
sintomas del carcinoide rectal estan el sangrado, dolor y estrefiimiento. La enfermedad
metastdsica de carcinoide coldnico puede producir sindrome carcinoide, mientras que la
enfermedad metastasica por carcinoide rectal no esta relacionada con el sindrome carcinoide.”

Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos en el diagndstico de carcinoides Gl incluyen la recoleccién durante
24 horas de acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA) urinario que cuenta con especificidad de 88%,
aunque sensibilidad es de 35%. La prueba 5-HIAA conlleva mucho tiempo y requiere de una dieta
que evite las comidas ricas en serotonina como platanos, tomates y berenjenas. La medida de
cromogranina A en plasma (CgA), la cual fue descrita por primera vez en un estudio sobre las
secreciones de las glandulas suprarrenales en 1967 como fracciones de proteina soluble (que
incluye el CgB y CgC) de los granulos de cromafin, también resultan utiles. Aunque las
concentraciones de plasma de la CgA son marcadores carcinoides muy sensitivos, estos no son
especificos debido que se ven elevados en otros tipos de TNE como los pancredticos y los
carcinomas de células pequeiias. El plasma CgA parece ser un mejor marcador bioquimico de los
carcinoides que el 5-HIAA urinario. Numerosas investigaciones han revelado el vinculo entre los
indices de plasma CgA y la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, los indices de plasma
falsamente positivos del CgA podria presentarse en pacientes sometidos a inhibidores de bomba
de protones, de lo que se informa ocurre en tratamientos cortos de dosis bajas. Muchos otros
marcadores bioquimicos estan vinculados con TNE (incluyendo a la sustancia P, neurotensina,
bradiquinina, gonadotropina coridnica humana, neuropéptido L, y polipéptidos pancreaticos)
pero ninguno logra el valor de especificidad o predictivilidad de 5-HIAA o CgA.?”- 28

Imagenologia

Las modalidades de imagenologia para los carcinoides Gl incluye el uso de gammagrafia con
octredtide; gammagrafia con Tecnecio 99; gammagrafia con metayodobenzilguanidina;
tomografia computarizada (TC); imagenologia por resonancia magnética (IRM); tomografia por
emision de positrones (TEP); ecografia endoscépica (EE); endoscopia capsular (EC); enteroscopia
y angiografia.’

Gammagrafia con receptor de somatostatina

Hay cinco subtipos de receptores diferentes de la somatostatina (RSST); mas de 70% de los TNE
del tracto Gl y el pancreas expresan subtipos multiples, con la predominancia del subtipo
receptor 2 [sst] y el subtipo receptor 5 [sst]. El andlogo radiomarcado sintético RSST 111In-DTP-
d-Phel0-{octreotida} imprime un método importante, gammagrafia receptora de la
somatostatina (CRS), a fin de localizar tumores carcinoides, principalmente el sst (2) positivo y
el tumor sst (5) positivo; La imaginologia se logra en una sesidn y los tumores primarios
pequefios y las metdstasis se diagnostican mas pronto que con la imaginologia convencional o
técnicas de imaginologia que requieren sesiones multiples. Se informa que la sensibilidad
general de las exploraciones con octreotida puede ser tan alta como 90%; sin embargo, los fallos
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en lograr su deteccién puede ser el resultado de varios asuntos técnicos, tumor de tamafio
pequefio o expresion inadecuada de los RSST.>®,

Gammagrafia ésea

La gammagrafia ésea con Tecnecio 99 es la primera modalidad de imagenologia en la
identificacion del compromiso dseo en los TNE y se informa que las tasas de deteccién son de
90% o mayores. Los tumores carcinoides concentran 1231-MIBG hasta en un 70% de los casos
utilizando el mismo mecanismo de la norepinefrina y se usa de manera exitosa en la visualizacion
de los carcinoides; sin embargo, el 123I-MIBG parece contar con la mitad de la sensibilidad de
la centellografia con 111In-octreotide en la deteccién de tumores. >%°

Tomografia computarizada/Imagenes por resonancia magnética

Las tomografias computarizadas (TC) y las imdgenes por resonancia magnética (IRM)
constituyen modalidades importantes que se utilizan en la localizacién inicial de carcinoides
primarios o metdstasis. La mediana de las tasas de deteccion y sensibilidad de las TC o IRM se
estiman en 80%; las tasas de deteccion por TC solamente oscila entre 76 y 100%, mientras que
las tasas de deteccidn por IRM varian entre 67 y 100%. Las TC y las IRM se pueden usar para la
localizacién inicial del tumor solamente, porque ambas técnicas de imaginologia podrian obviar
lesiones que de otra manera fueran detectadas por gammagrafia con 111In-octreotide.

Tomografia por emisidon de positrones

Con el uso de un precursor de la serotonina radiomarcada 11C-5-hidroxitriptofan (11C-5-HTP).
Con 11C-5-HTP, las tasas de deteccién tumoral son de hasta 100% y algunos investigadores han
concluido que 11C-5-HTP PET se deberia usar como método de deteccién universal para la
localizacién de los TNE. En un estudio sobre los TNE, que incluyd a 18 pacientes con carcinoides
Gl, el 11C-5-HTP PET detectd lesiones tumorales en 95% de los pacientes. En 58% de los casos,
el 11C-5-HTP PET detecté mas lesiones que la CRS y la TC, comparado con el 7% que no detectd
el 11C-5-HTP PET. Se han investigado otros enfoques de imaginologia con el uso de isétopos
radiomarcado con tecnecio, combinando CT/MRI con 18F-DOPA PET, combinando 131 MIBG con
111In-octreotide, y juntando los isétopos 68Ga y 64Cu con la octreotida.?

Ecografia endoscépica

La ecografica endoscdpica (EE) podria ser un método sensible para la deteccién de carcinoides
gastrointestinales y duodenales y podria ser superior a la ecografia convencional,
particularmente en la deteccién de tumores pequefios (2mm-3 mm) que se localizan en el
lumen intestinal.

Factores prondsticos

Los factores que determinan el curso clinico y los resultados de los pacientes con tumores
carcinoides Gl que son complejos y multifacéticos que incluyen los siguientes:

Sitio de origen.

Tamafio del tumor primario.

Extensidn anatédmica de la enfermedad.

Una expresion elevada de la proliferacion del antigeno Ki-67 y la proteina de supresion tumoral
p53 han estado relacionadas con un prondstico precario; sin embargo, algunos investigadores
indican que el indice Ki-67 podria ser util en el establecimiento del prondstico de las lesiones
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estomacales solamente y mantiene que aun no se han descubierto marcadores prondsticos
genéticos congruentes®. Entre los indicadores prondsticos clinicos adversos estdn:

Sindrome carcinoide.
Enfermedad cardiaca carcinoide.
Concentraciones altas de los marcadores tumorales 5-HIAA urinario y plasma cromogranina A.3°

Seguimiento y supervivencia

En general, los pacientes con tumores carcinoides en el apéndice y el recto logran una mayor
supervivencia que los pacientes con tumores que surgen en el estdmago, intestino delgado y
colon. Los tumores carcinoides que surgen en el intestino delgado aln los pequeios, tienen
mayores probabilidades de hacer metastasis que los del apéndice, colon y recto. Los carcinoides
del apéndice y el recto son por lo general pequefios en el momento en que se detectan y muy
pocas veces han hecho metastasis. La presencia de metdstasis ha estado relacionada con una
reduccion de la supervivencia a 5 afios que oscila entre 39 y 60%.%° Sin embargo, algunos
pacientes con tumores carcinoides metastdsicos presentan un curso clinico poco activo y una
supervivencia por varios afios, mientras que otros presentan un curso maligno acelerado y una
supervivencia corta.

Aproximadamente 35% de los carcinomas del intestino delgado se relacionan con el sindrome
carcinoide. Los carcinoides relativamente comunes del apéndice y el recto muy pocas veces
producen este sindrome y los carcinoides de otros sitios presentan riesgo intermedio.

En otro estudio, se observé una reduccién de la supervivencia estadisticamente significativa en
aquellos pacientes con carcinoides del intestino medio que presentaban concentraciones de 5-
HIAA mayores de 300 umol/24 horas en comparacion con los pacientes que presentaron una
concentracidon mas baja de 5-HIAA.3! De la misma manera, un estudio con pacientes con
sindrome carcinoide del intestino medio, mostré que los indices urinarios del 5-HIAA mayores
de 500 umol/24 horas se relacionan también con una disminucion de la supervivencia. El grado
de elevacion de la 5-HIAA urinaria se relaciona también con la gravedad de los sintomas
carcinoides.’!
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir la evolucién de pacientes con tumor carcinoide apendicular desde el diagndstico,

abordaje y tratamiento.
En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” no se conocen las

epidemioldgicas del tumor carcinoide.

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

La sobrevida de pacientes con tumor carcinoide apendicular no es buena.

No es necesario realizar estudios de extension de tumores apendiculares.

Los tumores carcinoides no pueden presentar recurrencia.

HIPOTESIS NULA

La sobrevida de pacientes con tumor carcinoide apendicular es buena.

Es necesario realizar estudios de extensién de tumores apendiculares.

Los tumores carcinoides pueden presentar recurrencia.

caracteristicas
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Describir las caracteristicas de los pacientes con diagndstico de tumores carcinoides

apendiculares

Objetivos especificos

1. Investigar la edad media de presentacién de pacientes con diagndstico de tumor

carcinoide apendicular

2. Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes con que se presentan pacientes

con diagndstico de tumor carcinoide apendicular

3. Demostrar los hallazgos mas frecuentes por el servicio de anatomia patolégica de los

tumores carcinoides

4. Determinar el estado actual y secuelas de pacientes con diagndstico de tumor carcinoide

apendicular
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JUSTIFICACION

Aunque el tumor carcinoide apendicular es una patologia de presentacién rara en la edad
pedidtrica, generalmente es un hallazgo de patologia en el espécimen quirurgico. El Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” es un hospital de referencia al cual son derivados pacientes
con patologias raras, se estudiard el abordaje, tratamiento y seguimiento de pacientes con
carcinoide apendicular que es un tumor que requiere protocolo de estudio completo por parte

de oncopediatria y con al menos 7 afios de seguimiento con una sobrevida superior al 88%.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, retrolectivo.

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con tumores carcinoides de
apéndice tratados en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 1 Enero 2010 al 31 de
Diciembre 2015 y se obtuvieron las siguientes variables: Género, Edad, Comorbilidad, Tamaro
del tumor, Estadio, Presencia de Sindrome Carcinoide, Positividad de estudios de extension:
Catecolaminas urinarias, Gammagrama con octreétide, Cromogranina sérica al diagndstico,

Presencia de Secuelas y Pérdidas en el seguimiento.

Disefo Metodoldgico

Se trata de un estudio epidemiolégico, retrospectivo, observacional.

Definicion de la poblacién objetivo

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagndstico de tumores carcinoides de

apéndice en los ultimos 5 afios.

Expedientes internos de pacientes pediatricos con diagndstico de tumores carcinoides de

apéndice en los ultimos 5 afios.

Criterios de seleccion

- Ser derechohabientes del ISSSTE

- Expedientes de pacientes pedidtricos con diagndstico de Tumores Carcinoides de
Apéndice.

Criterios de exclusion
- No ser derechohabientes del ISSSTE

- Expedientes incompletos de pacientes con tumores carcinoides apendiculares.

17



Criterios de eliminacidn

- Pacientes que no cuenten con reporte oficial de anatomia patolégica de tumor

carcinoide apendicular.
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Tipo de variable y escala de medicién

Nombre de la variable

Tipo de variable

Escala de medicion

Hombre
Género Nominal Cualitativa

Mujer
Edad Ordinal Cuantitativa Afos

Si
Comorbilidad Nominal Cualitativa

No

Tamafio del tumor

Ordinal Cuantitativa

Milimetros (mm)

Estadio Ordinal Cuantitativa 1-4
Si
Requirié Quimioterapia Nominal Cualitativa
No
Si
Sindrome Carcinoide Nominal Cualitativa
No

Fecha de diagndstico

Ordinal Cuantitativa

Dia, Mes y Afio

Fecha de vigilancia

Ordinal Cuantitativa

Dia, Mes y Afio

Estado actual

Nominal Cualitativa

Vivo

Muerto

Fecha de ultima consulta

Ordinal Cuantitativa

Dia, Mes y Afio

Catecolaminas Ordinal Cuantitativa Mg/24 hrs

Negativo
Gammagrama con octreétide | Nominal Cualitativa

Positivo
Cromogranina  sérica  al

Ordinal Cuantitativa nm/L
diagndstico
Ultima cromogranina sérica Ordinal Cuantitativa nm/L
Estudios de imagen al Negativo
Nominal Cualitativa

diagndstico Positivo
) Si
Ultimos estudios de imagen Nominal Cualitativa

No

Si
Secuelas Nominal Cualitativa

No

Si
Pérdidas en el seguimiento Nominal Cualitativa

No
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RESULTADOS

Los tumores carcinoides en pediatria son considerados tumores raros ya que la edad media de
presentacién son los 65.4 afios de edad, sin embargo es importante tener en cuenta esta

enfermedad.

En este estudio el 100% de los casos de tumor carcinoide apendicular correspondieron al género

femenino.

Pacientes

m 12 afios
m 11 afios

m 17 afos

Grafico 1: Edad de las pacientes con tumor carcinoide de apéndice.

En este estudio el 100% de los casos de tumor carcinoide apendicular correspondieron al género

femenino.

® Masculino
= Femenino
[ |

Griéfico 2. Género de las pacientes con tumor carcinoide de apéndice.

Todas las pacientes se encontraron en estadios diferentes de la enfermedad. El estadio no se

correlaciond con la presencia de sindrome carcinoide.
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En este estudio, contrario a lo reportado en estudios internacionales, el tamafio del tumor no se

relaciond al estadio de la enfermedad.

ul
mllla

wilb

Grafico 3. Estadio de la enfermedad al diagndstico:

Tabla 1. Relacién tamafio del tumor / Estadio de la enfermedad

Tamaiio Estadio
12 mm |
6 mm b
7 mm E}
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DISCUSION

Los tumores carcinoides situados en el apéndice, aunque son raros, son los tumores malignos
mas frecuentes en el tracto gastrointestinal en el nifio y el adolescente®. Normalmente, el tumor
carcinoide apendicular en los nifios no va asociado a sintomas neuroendorinos®’. En la mayoria
de los casos la indicacidn quirurgica es dolor en el cuadrante inferior derecho del abdomen que
obliga a la realizacidon de la apendicectomia ante el diagndstico de apendicitis aguda. En la
mayoria de los casos la apendicectomia es suficiente y resulta ser el tratamiento de eleccion.
Aungue existen otras modalidades de tratamiento como la quimioterapia para los pacientes en

lo que ni fue suficiente la cirugia.

Los tumores carcinoides que presentan un diametro menor de 1 cm no suelen metastatizar. El
tamafio del tumor es el parametro predictivo mds importante del potencial metastasico del

tumor”?2.

De cualquier forma, el prondstico es bueno pese a la existencia de diseminacidon metastasica,
alcanzando una supervivencia a los 5 afios de 86-100% en los carcinoides clasicos. En nuestros
tres pacientes, el tumor carcinoide presentaba un tamafio menor de un cm. La apendicectomia

fue suficiente como tratamiento.

El estudio de eleccion en tumores carcinoides es cromogranina sérica, la cual fue negativa en

nuestros pacientes al diagndstico y en el seguimiento.
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La mayoria de los tumores carcinoides apendiculares son distales y miden menos de 2 cm de
diametro; la apendicectomia es tratamiento suficiente y eficaz con un prondstico excelente en
todas las series *5%1°. El tumor carcinoide apendicular raramente metastatiza con la excepcion
de aquéllos mayores de 2 cm en los que estara indicada la busqueda de metdstasis abdominales
y extraabdominales; la enfermedad diseminada del tumor carcinoide apendicular se observa del
8 al 13 % 5. Ninguna de las pacientes tuvo actividad metastasica, aun la paciente que desarrollo

sindrome carcinoide, asimismo ninguna de las pacientes requirié tratamiento de quimioterapia.

La cromogranina sérica es un marcador bioquimico de eleccidn en el diagndstico y seguimiento
de los pacientes con tumores carcinoides, sin embargo en este estudio no se correlacionaron los
niveles de cromogranina sérica con la evolucidn de los pacientes, ya que la paciente con niveles

de cromogranina mas elevado fue la de menor estadiaje.

El sindrome carcinoide es consecuencia de la secrecidn de aminas vasoactivas no degradadas
metabdlicas en la circulacidn sistémica, se presenta en menos de 20% de los pacientes con
tumores carcinoides, en este estudio no hubo presencia de sindrome carcinoide incluso en la

paciente con estadio 3B.

En este estudio no podemos aseverar mayor incidencia en mujeres que en hombres debido al
tamafio de la muestra, sin embargo se demuestra mayor incidencia de mujeres en este estudio,
lo que podria ser objeto de estudio mas amplio para determinar si el género femenino es mas

susceptible a desarrollar esta enfermedad.

Todo apéndice resecado debe ser enviado a estudio anatomopatoldgico.
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Todo paciente con diagndstico de tumor carcinoide debe tener consulta de seguimiento al

menos 7 afos.
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CONCLUSIONES

Los tumores de apéndice cecal son entidades clinicas poco frecuentes que constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias con evolucion y prondstico variable. La mayoria de los enfermos son
intervenidos quirdrgicamente por sospecha de apendicitis aguda y el diagndstico del tumor se
realiza como un hallazgo anatomopatoldgico de la pieza quirudrgica, son en una baja proporcion
sospechados preoperatoriamente.

En nuestras pacientes se realizé el diagndstico de forma incidental al recibir el informe de
anatomia patoldgica. Se observan aproximadamente en el 1 % de las apendicetomias y
representan el 95 % de los tumores intestinales. El tumor carcinoide de apéndice cecal
representa el 20 % de las neoplasias apendiculares, la mayoria son asintomaticos, aunque en
ocasiones pueden provocar obstruccién de la luz y originar un cuadro de apendicitis aguda.

De acuerdo a la literatura el mejor predictor para determinar el comportamiento clinico y
establecer el prondstico es el tamafio del tumor, los tumores menores de 1 cm se observan en
el 95 % de los casos y en rara ocasion presentan metastasis, sin embargo, cuando tienen mas de
2 cm la presencia de metdstasis ganglionar es mas frecuente, por lo que el tratamiento esta en
dependencia también del tamano, de la localizacién y la profundidad de la infiltracién, para lo
cual muchos autores proponen la hemicolectomia derecha con vaciamiento ganglionar. Sin
embargo, en este estudio no se correlaciono el tamafio del tumor con el nivel de agresividad, ya
que el tumor de mayor tamanio tuvo el estadio mas temprano de la enfermedad.

Existen ademas otras modalidades de tratamiento, se han descrito el uso de quimioterapia
(carboplatino y etopdsido) en el tratamiento de la enfermedad diseminada con respuestas
escasas; sin embargo, la poco frecuente sintomatologia carcinoide ha sido paliada con éxito
mediante administracidon subcutanea de octredtide. Teniendo en cuenta la capacidad de estos
tumores para concentrar aminas y de expresar receptores de somatostatina han sido descritos
en adultos la utilizacién de octredtide marcada radiactivamente (Octreoscan) asi como la
tomografia por emisién de positrones (PET) como métodos de diagndstico y estadificacion de
tumores carcinoides intestinales.
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