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1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS: |

El tumor ca}cinoide fue descri(o por primera Vez en ISSS por Lubarsch. como

umores mdoléntc; de ong,en en celulas neuroendocrmas co‘ 'la capacidad de

ser precursorcs de armnas v descarboulacxon(l)

Si blen los carcmondes ocurren mas ﬁ'ec entermente omo. timores’ pnmanos

del tracto uastromtestmal tamblen se }eden encontrar mas raramente ﬁ.lera

1595 @): Las
celulas enterocromatfines (ECL), prodk‘i.x_ct‘ is a r,eplresént'an’ la

_l"'r.mcos‘a acidopeptica
v las celulas G son las mas represeﬁidtivas al an't‘ro.v Las celulas D

productoras de somatostatina tambien estan presentes distribuidas en la
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totalidad de la mucosa n'astnca Se han descnto las celulas cnterocromaﬁnes
productoras de serotonma(EC) asi como las celulas X v celulu P' estos
grupos de celulas se encuentr:m en menor, ca.ntldad dxsm’buxdas en todo el

«.,stomawo._ S e

En teona todos los npos de. celulas endocnnas del estomaao pueden nenerar

hlperplasxa/dlsplasxa o crecu'ruento tmnoral sin embargo >ol las celula; ECL

ECy ce!ulas G hz.n mostrado fom1as de componeme dom.mant dc SN
crecimiento endocnno que pueden ser reconocidos al anahsls

histopatolégico.(2)

La histiogenesis de los tumores carcinoides en Ia rﬁa oria de'los'oi:'ga.nos 'no ha

sido establecida. Los carcinoides gistricos son el \inico turnor carcmonde con

una bien documentada secuencia de }uperplasm-dxsplasxa—neoplasla basada en

estudios experimentales y en observacxon cluuca.

vagotomia, administracion cromca de antaz, H2 m}ubxdore de bomba

de protones. La hxpergasmnemna secundana a hxperplasxa de las celulas G

causa hiperplasia de las celu.la; ECL. Ld cxammac:on hxstolo.__r,lca dctal!ada de

Soicia et al, (34) documenté la- prog_resxon de hlperpla;la de células ECL a

’\m—,.,\——.
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displasia y ﬁnalmente a n:ucrocarcmmde v carcinoide mvasxvo. !

De acuerdo a h[:ratura rccxente(S 3). los rangos dc mcxdencna dc carcmonde;

gastricos van dcl/l 1% al 41% e todos lo> carcmondes aasn'omtestmaleb,

repre>cntando hace una dccada aproumadamentc el _7% de eS| neoplasias.

:\ctualmente se h reco ocndo a los tumores =astru:os n uroendocrmos como

una ncoplasna con espectro vanable de presenmcxon chmcopato]ogca,

pronost:ca v de mecamsmos de etlopatogema(a 6 7) :

Durante ]d decada pasada Ios ca.rcmo:des los carcm ldes de celulas

gntrocromaﬁnes arg,xroﬁ]o . se re un incremento en su
frecuencia en asdciaéién a hipergastrinemia v gastritis crénica atrofica difusa

del cuerpo ¥ fondo(T'ipo 'A),' con o’'sin anemia pex;hiciosa. Otros pocos casbs

con relacxon a smdrom¢ de Zollmne ,EIIISO;I, usualmente en combmacxon con
neoplasia endocrina mulnple (’\IEVI) tipo I. Se ha discutido acerca del posnble
efecto tumorigenico de drogas antisecretoras potentes en humano> y su
relacion con la historia natural de los carcinoides !:,asmcos(S) )
Principalmente el grupo italiano de los doctores Solc:a v Rmdl en Itaha(

son los que han realizado la correlacion clinicopatologica de 'esta negplasia.
Sus hallazgos basados en la revision de especirneneé histopatolégicos,
cubriendo aspectos clinicos, asi como en criterios histologicos basados en

investizaciones ultraestructurales e histoquimicos, se han identificado 3




subtipos de carcinoides gastricos argirofilicos, creciendo en fondos o cuerpos

con gastritis atrofica crénica,‘con gastropatias hipertroﬁca o mucosa normal,

que se distingue de las otras:2 formas de carcmmde.

Ellos revisaron 55 caso de res; neuroendocrmos proce;ados en bloque de

paratina_ tefiidos con hematosilina osina, se realizaxj_on pruebas para mucina

v de inmunoperoxidasa para

Se identificaron tres su

Sus conclusnones despues de vanas rewsxones ( 4, 8), se resumen en la

siguiente forma(tabla 1).

Tipo It Tumores neuroendocrinos bien diferenciados que crecen en el
estomago con el antecedente de gastritis atrofica difusa, de prevalenciaen .
mujeres, con hipergastrinemia y/o evidencia de hiperplasia de celulas antrales
de pastrina v frecuentemente algunos cambios displasicos. Frecuentemente

muiltiples o multicentricos, con leve o ausencia de atipias o mitosis. Tumores




generalmente pequeﬁos. en la mayoria de los casos tlcm o menores

normalmente hmxtados a mucosa ° submucosa o en lesnones mas grnnde:

invadir musculans propx

uumento dc 144 pacnentes no hubo dcﬁmcnonca 'si blcn hay caso; letales

e:poradu.o; cn la htemtura

Tipo Il Son raros, acontecen unicamente en'el 6% Tde! los carcinoides

gdstricos.’ Generalménte en‘adultos sin prevalen la'dé sé.\'o. Gastropatia

hxpersecretora, hnpertroFca con hiperplasia de celulas ECL usualmentc con

dlsplasm. son mvanablemente observados en mucosa. sm tumor y reflc_]a los

altos mveles de casmna cu‘culantes Frecuentemente mulnples s

mulncenmcos con ausencxa de rmto 1s

lalscm hmntado; a muco;a / ubmucosa

pero buena sobrev:da hasta de "3 anos aun con pers:stencxa tumoral ¥ pocas

muertes relacmnadas al tumor.

Tipo IIT: Creccn en un e>tomago sin cvxdenc:a ‘de patol zia s:gmfcante

excepto por gastritis no atroﬁca. Representan el 14% de los casos. Predominan

en hombres con edad promedio de presentacnon en la sewcm decada de la vida.
Como regla no hay evidencia de hlpergastnnemm, ni de hiperplasia de celulas

ECL gastrina dependiente. A la histologia frecuentemente agregados solidos




v wrabeculas, atipias celulares moderadas vy mitosis 'signiﬁcativas Lesionas
mas grandes que tipo 1 y II; con promedlo de 3.2cm. Con mvasnon proﬁmda

de la pared y metastasis trecugntes “asi como muertes relacxonadas a'la

progresion de la enferm¢dad.

Con toda esta evxdencxa chmcopatolog,lca, un numero de vanable> ;

histopatologicas ha >|do recxentememe m»esn_ado como pred:ctor de Ia

conducta biolégica en una series extensas de los mismos autores.

El analisis evalud 15 variables clmncopdtologca; grado hxstoloaxco tumoxal
tamario, mitosis, indice proliferativo evaluado por e*(pre;:on de l\:67
acumulacién de proteina P53, invasién angiolinfatic:L Yy Proﬁm"didad dela
lesion. Todas las variables probaron significancia estadxsnca pronosnca. El

grado histologico 2 y 3, tamaiio mayor de acrn, mdxce rmtonco de 9 o mas/10

HPF fueron de comportamiento mas mahgno. En adxcxon cl mdxcc 1\167

debajo de 150/10 HPF, tamafio menor de lcm, ‘e mvas:én umcamente ala’

mucosa tenian comportamiento. benigno.

En diferentes series(6,7), fuera de es,t‘év grupo taliano d"e‘ investigadores se ha

correlacionado estos datos, concluvendo la necesxdad de.ir adecuando los

tratamientos de acuerdo a la prescntdcxon cndoscoplca v sus a.ntccedente:. asi

como una valoracion integral de todos Ios nspectos de la enfermedad

1c




Si bien hubo un concenso en 1996, en Berlin, Alemania(9): donde se
reunieron expertos sugiriendo ciertas aplicaciones de estos datos a la clinica,
en la realidad, dado lo infrecuente de la enfermedad, no hay una practica

unificada de manejo para estos pacientes.




1. OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES
Identificar las variables clinicopatologicas en pacientes con carcinoides -

adstricos en la: poblacion del hospitél de Oncologiti CMN SXXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

tdentificar edad, sexa, cuadro clinico, ' rélacion con in‘ge's‘ta' de fannacos que
modifiquen el acido géstﬁco. hallﬁzg&s endoscopicos; fésulfados
histopatologicos de biopsias y especimenes qu@gico; R su‘cvoh’xcion v

sobrevida, en pacientes con carcinoides gastricos




I11. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los expedientes de pacientes sometidos a resecciones

gistricas. en un periodo dé § anos comprendido desde Enero de 1995 hasta

Diciembre de 2001.

confirmar estado actuaJ .

De acuerdo a los hallaz"os endoscoplcos se clasxﬁcaron en un npo de

carcinoide gastrico correlac:onando el reporte hlstopatolog,lco del especu'nen b

evolucion ¥ scgumxemo del pac1entc

Los valores se dan como promedlo con mtervalo mmuno—ma.\lmo entre
paréntesis.

La profundidad de invasion en la pared gastrica, fue de acuerdo a la categoria

=Y




TNM vigente(6* Edicion, UICC)(10). Siendo T1 tumor que invade lamina
propia o bumeCOba‘ T"a tumor que mvade muscularis prop|a T"b tumor que :
invade subserosa T3 tumor que invade serosa; T-l» tumor. que infiltra estructura
adyvacente.. P : 7

El procedun\enté qLururQéo ﬁxe a consxdera ion det éinnjz‘m‘o ﬁ’ai:;nte; al :

momento de la cu-ugxa, ,

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los pacxentes que tuwemn en el e\-pedl:.nte el dlag,nostlco

histologico de carcinoide :,astnco, y que tuvxeran procedu‘mento resecnvo de

las lesiones o Iaparotomm e\cploradora en pacxentes u'resecables.

CRITERIOS DE EXCL USIO'N"

Se excluyeron a los pacxemes que no contamn con dlagnostxco hxstoloyco de
carcmonde. asi como a los pac:emes que no tuvieran tratamnento resectivo o

que se perdieron en el segulrmento.




. RES ULTADOS

Se revisaron 338 ewcpv..dlentes con antecedente de resccciones =,zxstnca;,

mclusmn

ninguno tipo II

Sexo
De los 12 pacientes, 7 pacie tes correspondian al‘séxo" fénicnino,' v.5,

masculinos. Tipo I ﬁ;eron >7femenmos v 3 masculmos TlpO It ﬂxeron 2

femeninos v masculmos.

Edad

El promedio de edad fue Vde de'51 a.ﬁos("7—64) pa.ra npo Iel promedxo fue de
58 afnos(3 —64) v para Upo III el promedxo ﬁ.le de 48 ano>(77-6")
Arrecedente de nwdlcac:on.’

Antecedente de ingesta de medicamentos inhibidores de acido, en los tipo I

se documentaron en 4 pacientes por lo menos, con rango de ingesta desde 6

ts




meses hasta 3 afios. En los otros 4 no se especificaba ¢l antecedente en ¢l
expediente. Los 4 pacientes incluian tanto ranitidina como omeprazol. En un
solo paciente de los tipo II1. se menciona el antecedente de ingesta crénica de

ranitidina.

Cuadro clmlr:o (tab/a 1)

En los pacxentes con carcinoide g aastnco tIpO I presenraron dolor eplm;mco

G, plemtud postpandnal precoz 3. san_rxado de tubo dléestlvo

Ningun paciente presento smdrome carcm i o de lo tlpo III con czrug,xa

gastrica previa por patologxa bcmgna, tcma anteccdente de 1brosarcoma de

tibia 2 afios previos, tratado con c1rug1a conservadora v tiblallmmon de

perone mlcrovascualnzado con buen control locoregxonal a2 afios de su

cirugia. : . S

Carac terunca_s' de la le.s ion por endo.scapta(tab[a 2)
El tamario promedzo de los rumores t]po I fue de 10mm(3-20mm), tipo [1I con

TESIS ¢
FALLA DE ¢ ’t‘-“Néf

tamafio pronuedio de I70rﬁm (60-300rﬁh1),




La localizacién pam los tipo | Fue en cuerpo/fondo lo; 8 pﬁcxcntcs para los

tipo I11, pac:entes ﬁ.xeron en cucrpo uno de cllos en smo de anastomosxs de

realizo linfadenectomia por reahzarse res cclon parc1a1 de pared Y otros 2 sin

linfadenectomia, uno por ser T4 u-resecable tro por ser l\I] a hlg,ado.
Metastasis a distancia no se encontro en nmgun npo I Vv.en un paciente tipo
111 con metastasis a higado.

En 4 de los 8 pacientes tipo I se reporté en la pieza gastropatia atrotica, con

metaplasia intestinal.

TRATAMIENTO QUIRURGICO(tabla 4)




Para tumores tipo I, se reahzo una reseccnon local conmst&endo con reseccion

segmentaria de pared antenor “astnca 2 gastrectomla subtotales v3

pared.

De los tipo 11, 3 fallegidés bbr Ia'ehférfnédad .con sobrevida pfqmedio' de 11

meses, rango de 6—18 mcscs, uno dc: ellos con quumotcrapla sin respuesta. El
otro paciente con reseccion local con sobre\nda de 24 meses al momento sin

evidencia de enfcn’nedad.

I TESIS ¢C—~ |
[FALLA DE { iGN

\S




Dos pacientes con tumores tipo 1 prese:ntaron dentro de su vxgxlancna sindrome
nefrotico, sin evxdcncxa de recurrencia de enfermedad neoplas:ca sin -

encontrar origen del >mdrome neﬁ'otxco.




V.DISCUSION
De acuerdo a literatura reciente, la incidencia de carcinoides gastricos es de 11
a-41% de todos lds c:ircinoides gastroimestinales, siendo hasta hace una

decada un rumor raro que representaba solo el 3% de los carcmoxdes(:)

La mah.zmddd de los nunores carcmoxdcs zasrromtestmalcs esta dada por Ia

evidencia de mctastasns hnﬁ’mcas o hepétlcas. La histopatologia de rutina es

mcapa.z de predecxr la agresxwdad del tumor Sc sugxere mdllg'mdad por un

tamario mayor de 2 em e\cepto en ﬂcon que casx todos metastanzan(l .

En el caso de los carcuxoldes E,ast_ncos ya hav ciertas caracten t1c1s

clinicopatologicas, que pueden predecx.r_ la'conducta biqloglg:‘a de, la

enfermedad (2-7).

n:de txp de’ tumor, dentro de los '3

La posibilidad de hacer la identifica

postbnlldad de una vanedad de

gnlancna. >uspensnon de medxcacxon

espectros que se han déscrito abre &

tratamientos que se han descnto desde

antidcida, resecciones cndoSéopic' rcseccnones parc:alcs o totales(6 7) yen

algunos tipo 11 se han descrito buenos resultados con anélogos de
somatostatina.(12)
En nuestra revision se encontraron 12 pacientes en los cuales se puede hacer la

correlacion clinico patoldgica. Las diferentes secies reportadas varian desde

piv




series con pocos casos como 8 pacientes(12), hasta series de 205
pacientes(14).

Hay otras series que son multmstltumonales(b), pero todas van onentada>

hacia la correlacion y ]a necesndad d 1ento md:v:duahzado al npo

de tumor.

En nuestra serie se encontraron '8 turnores tipo-I tipo [XI quc se

correlaciona con las series extens % dc txpo 1.vs 70-

c'orrespondiendo\ a 63

75% descrito en la litémtiixn(")'

Si bien la serie de paciente no cuentan’ con gastrina serica. solo uno tiene

marcadores tumorales siendo no productor, la correlacion de los hallazgos

endoscopicos con los reportes de la pieza se mantiene en la mayoria de los

solo habia un paciente que media hasta '70rnm que correspondxo a un 'I”a.

Esto va de acuerdo con el reporte del concenso (9) que hasta menores de 1 cm

cs valido realizar resecciones endoscoplcas wgﬂancm Yy uspensnon de de

medicacion antidcida, ya que en algunos estudios en ammales se ‘ha reportado
regresion de los carcmoxdes al suspender el estimulo(3).
Otra sugerencia del concenso es que las lesiones por arriba de 1cm se debe

agotar mas recursos como el ultrasonido endoscopico y 1a TAC.

LA




Si bien en nuestros pacientes se mencxona el antecedente de la rncd:cqcxon

cronica, no se v..stablecno la dosxs m nempo precxso adnumsu‘ado en 4/8 tlpo

enconird esie 'mtecedente.

I, s¢

- Este

con vagotomia .

de tibia, v se h.'.i descnto‘en una serie(15) que; los carcinoides gastricos se -

relacionan con otras mall.c_rnldades hasta en un 7:8%; Ningun otro pacnente

tenia relacxon con otras mahgmdade

De los tipo 1 se han descrito_gn' 12° 'Iugvar ‘l"os' mas

raros los tipo II. En ocasiones la morfologia histolégica permite: _xdé'ntirﬁcar

carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados,’ que:son positivos a

marcadores citosolicos como 1 SE v, PGPQ ' que en ocasiones ayudan a

diferenciar este tipo de neop]asias.'

Los tipo 11l tienen mal pronostico en las diferentes series v varia de acuerdo a

la etapa en que se encuentran. H TESIS C
FALLA DE N
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En nuestra serie 3 paciente upo 941 fallecxeron por pro_resxon, 2 de ellos no

resecables. Si bien el pac:ente restante que,sobrevxve dc.l tlpo III no esta

estadificado dado que se hxzo solo l‘CbCCClOﬂ parcnal d parcd va quc la lemon

cstaba bien delimitada pero "de ‘6 cm’ en porcion alta del cuerpo emntn::ndo

cirugia conservadora, sin linfadenectomiala p

sobrevida de 24 xnésés al : mdmentoﬂ Esto nos héb espectro

heterogéneo de la entermedad.. El procedlmlento qui a dlscrecu’)n

del cirujano tratante, dado que hasta el momento no hav umfomndad de

criterios de manejo.

TESIS CC™ ]
FALLA DE ~ .:N




Vi. CONCLUSIONES.

Los carcinomas neuroendécrincs gastricos t;'enen un espectro de enfermedad
variable.

Las lesiones menor de lcm en nuc;tx‘d serie Fueron todas lmuxada; a mucos

Submucosa(T1). Las les:ones con caracterlsucas tipo 11l en nuestra :erxe

fueron la mayoria en etapa ava.nzada, 50% no resecables, con mal pronosnco.
Seria conveniente uatar dt: umformar crltenos de tratamxento para evaluar
resultados va que'la enferrnedad es mﬁ'ecuentc vel l:ratarruento puede ser tan

variable como su espectro de conducta bioldgica.

e

TESTS O
ALLA Df . oy




VII.TABLAS

Tabla 1.
Sintomas de pacientes con diagnostico de carcinoide gdastrico.
SINTOMA i TIPO 1 TIPO III*
| n: 8 n:4

Dolor epicastrico i (&) 0
Plenitud postpandrial precoz 3 2
Pirosis/Regurgitacion 1 0

! Sangrado wubo digestivo alto** 2 2

()

*Un paciente de los tipo I tenia antecedente de cirugia gastrica resectiva
parcial por enfermedad acido peptica 18 afos atris.

**Nanifestado por melena exclusivamente.

Tabla 2
Caracteristicas endoscopicas en pacientes con carcinoide gastrico

I CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS. TIPO 1 TIPO 111
L n:8 n:4
! Tamafio 10mm(-#-20) | 170mm(60-300)
. Localizacion
Cuerpo/fondo 8 3*
: Anuo 0 1
I Multiplicidad 5 0

*Un paciente con tumor a la altura de la anastomosis, por cirugia previa.

—
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Tabla 3

Caracteristicas histopatolégicas del espécimen quirugico en los pacientes con

carcinoides gastricos.

| CARACTERISTICAS ! TIPO 1 TIiPO 111
T i n:8 n:4
Profiindidad de invasion |
T1 7 ! -
T2a ] i ! -
i T2b ! - -
T3 - i 2
T4 ; - ! 2
| Ganglios™ + : (0] i 1**
!t Metastasis a distancia ! 0 | 1
. Gasmropatia atrofica/metaplasia i 3 i 0
*El promedio de ganglios disecados por pacxcnu. tfue de 6.5(0-13),

mencionando que un paciente fue sin linfadenectomia porque se realizo

reseccion parcial de pared anterior gastrica.

**De los otros 3 pacientes, 2 fueron irresecables y uno se le realizo solo
reseccion en cufia con margenes adecuados de la lesion.

Tabla 4

Tratamiento quinirgico de acuerdo al tipo de carcinoide gastrico

"PROCEDIMIENTO TIPO 1 TIPO 111>
n:8 n:4
Resecciones locales 1 1
Gastrectomias subtotales 2 0
i Gastrectomias totales 35 1

* Dos pacientes solo con laparotomia explorad

irresecables.

ora con hallazgos de tumores

N ——— -
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