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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos primarios del ovario son raros y consisten en un
grupo de neoplasias heterogéneas que expresan marcadores inmunohistoquimicos
similares. Los tumores carcinoides son las neoplasias neuroendocrinas mas
comunes, la mayoria surgen en el tracto gastrointestinal y broncopulmonar. Los
tumores carcinoides primarios del ovario son entidades raras que representan
aproximadamente 0,3% de todos los tumores carcinoides y menos del 0,1% de
todas las neoplasias ovaricas, con buen prondstico y generalmente limitados al
parénquima ovarico. Estos tumores surgen del sistema de células neuroendocrinas
del estroma, epitelio superficial y teratomas ovaricos. Las manifestaciones clinicas,
en la mayoria de los casos, estan asociadas con liberacién de sustancias vasoactivas
que causan sintomas, como enrojecimiento cutaneo, diarreay broncoespasmo. Para
realizar el diagndstico es necesario el uso de imagenes radioldgicas multimodales y
andlisis bioquimicos de marcadores tumorales neuroendocrinos. El tratamiento de
primera linea es la reseccién del tumor siempre que sea posible. El pronéstico es
generalmente favorable, excepto en algunos casos con metastasis. Se presenta un
caso de tumor carcinoide primario de ovario.

Palabras clave. Tumor carcinoide primario, Tumor neuroendocrino, Ovario,
Carcinoide.

ABSTRACT

Primary neuroendocrine tumors are rare. They belong to a group of heterogeneous
neoplasms that express similar immunohistochemical markers. Carcinoid tumors
are the most common neuroendocrine neoplasms. Most of them arise in the
gastrointestinal and bronchopulmonary tract. Primary carcinoid tumors of the
ovary are rare entities that represent approximately 0.3% of all carcinoid tumors
and less than 0.1% of all ovarian neoplasms, with good prognosis and generally
limited to the ovarian parenchyma. These tumors arise from the ovarian stromal
neuroendocrine cell system, superficial epithelium, and teratomas. In most cases,
clinical manifestations are associated with the release of vasoactive substances that
cause symptoms such as skin redness, diarrhea, and bronchospasm. For diagnosis
it is necessary to use multimodal radiological images and biochemical analysis of
neuroendocrine tumor markers. First-line treatment is tumor resection whenever
possible. Prognosis is generally favorable, except in some cases with metastases. A
case of primary ovarian carcinoid tumor is presented.

Key words: Primary carcinoid tumor, Neuroendocrine tumor, Ovary, Carcinoid.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias epiteliales con diferen-
ciacion predominante de células neuroendocrinas, de los cuales los tu-
mores carcinoides comprenden el subtipo principal. Los tumores carci-
noides primarios del ovario son poco frecuentes, representan 0,3% de
todos los tumores carcinoides y menos del 0,1% de los tumores malig-
nos de ovario. Se originan con mayor frecuencia en el sistema gastroin-
testinal y broncopulmonar. Aquellos que aparecen en el ovario pueden
ser primarios o metastasicos™.

La mayoria de los tumores carcinoides primarios ovaricos son unilate-
rales y se clasifican en cuatro tipos: insular (el mas comun), trabecular,
mucinoso y mixto®. Los tumores neuroendocrinos vierten gran canti-
dad de serotonina a la circulacidn sistémica y causan manifestaciones
del sindrome carcinoide en ausencia de metastasis®. Su rareza dentro
del tracto genital puede provocar un diagnostico tardio, a menos que
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se reconozca que los sintomas sistémicos del pa-
ciente estan relacionados con la patologia pélvi-
ca. Los otros tipos generalmente no estan aso-
ciados con el sindrome carcinoide. Se presenta
un caso de tumor carcinoide primario de ovario.

CAso cLiNIco

Se trata de paciente femenina de 60 afios, quien
consulté por presentar disnea de esfuerzo luego
de caminar unos metros, edema de miembros
inferiores y dolor abdominal, que aumenta-
ron progresivamente en los seis meses previos,
acompafiado de enrojecimiento facial abrupto
gue empeoro progresivamente (alrededor de 15
episodios por dia), y luego diarrea (4 a 5 episodios
por dia), anorexia, sudoracion nocturna y disten-
sion del abdomen, en los Ultimos 5 afios. Referia
antecedente de hipertension arterial crénica tra-
tada con bloqueadores de los canales de calcio.
Negaba dolor toracico, palpitaciones, disnea noc-
turna paroxistica y otros antecedentes médicos,
quirurgicos o familiares de importancia.

Al examen fisico, la temperatura era 37,7°C, fre-
cuencia cardiaca 100 latidos/minuto, frecuencia
respiratoria 16 respiraciones/minuto y presion
arterial 145/95 mmHg. Los ruidos cardiacos esta-
ban ritmicos, sin soplos, y el murmullo vesicular
estaba audible en ambos campos pulmonares,
sin agregados. El abdomen se hallaba globoso,
con evidencia de hepatomegalia, matidez cam-
biante y signo de onda positivo, con tumoracién
palpable, dura e irregular en el area suprapubica.

El electrocardiograma reveld ritmo sinusal con
bloqueo incompleto de la rama derecha, y la ra-
diografia simple de térax mostré cardiomegalia
leve sin signos de calcificacion pericardica, con
los campos pulmonares claros. La ecografia ab-
dominopélvica denot6 presencia de tumoracion
en el ovario derecho de 11 x 8 x 6 centimetros
con vascularizacion periférica dominante, ondas
arteriales y venosas. Las imagenes de resonan-
Cia magnética mostraron tumoracién pélvica de
aspecto solido-quistica de aproximadamente 12
centimetros, que aparentemente surgia del ova-
rio derecho, con escasa cantidad de liquido libre
en cavidad abdominal (figura 1). No se observé
lesiones intestinales, hepaticas o vesicales. La
endoscopia superior e inferior no denotaron
evidencias de patologias gastrointestinales y la
tomografia de térax no mostré presencia de tu-
moraciones.
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FiGURA 1. IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA EN LA CUAL SE OBSERVA LA
TUMORACION PELVICA.

En vista de la posibilidad de un tumor neuroen-
docrino, se solicitaron las siguientes pruebas:
acido 5-hidroxiindolacentico (5-HIAA) urinario
65 mg/24 horas (valor normal (VN) 2 a 6 mg/24
horas), serotonina 1 318 mcg/L (VN 80-400 mc-
g/L) y cromogranina A 1 130 mcg/L (VL 27 a 94
mcg/L). Los valores de gastrina, péptido vasoac-
tivo intestinal, glucagén y calcitonina estaban
dentro de limites normales. Las pruebas de he-
matologia, funcionalismo renal, electrolitos, per-
fil de coagulacién, funcion hepatica y los valores
de los marcadores tumorales alfafetoproteina,
gonadotropina coridénica humana, antigeno car-
cinoembriogénico y CA-125 estaban dentro de
limites normales.

La tomografia de emision de positrones mostro
una tumoracion pélvica que presentaba capta-
cion moderada a intensa de octreotida marcada
con galio, sin evidencia de enfermedad metas-
tasica intestinal, lo cual sugeria la posibilidad de
tumor carcinoide primario de ovario.

La paciente fue sometida a laparotomia, mientras
era tratada con octreotida (50 mcg/h 24 horas antes
de la cirugia). Se encontrd tumoracion ovoide, soli-
da, multinodular e irregular de aproximadamente
12 centimetros que se originaba del ovario derecho,
firmemente adherida al fondo de saco de Douglas,
sin infiltracion aparente a estructuras adyacentes.
Se hizo biopsia por congelacion de la tumoracion,
en la que se observo epitelio escamoso, respirato-
rio maduro y tejido 6seo, cartilaginoso, muscular
liso, adiposo y cerebral (tejido glial y coroideo).
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FIGURA 2. IMAGEN DE LA TOMOGRAFfA DE EMISION DE POSITRONES QUE MUESTRA LA TUMORACION PELVICA QUE PRESENTABA CAPTACION MODERADA A INTENSA

DE OCTREOTIDA MARCADA CON GALIO.

En vista de los hallazgos, se realiz6 histerecto-
mia total mas ooforosalpingectomia bilateral,
lavado peritoneal, omentectomia, linfadenec-
tomia pélvica y paraadrtica. No se presentaron
complicaciones durante la cirugia y fue dada de
alta al cuarto dia. Los valores de cromogranina
A (17 mcg/L) y 5-HIAA urinario (2,8 mg/24 horas)
estaban dentro de limites normales 6 semanas
después de la cirugia. Ademas, los sintomas des-
aparecieron. La paciente no regreso a las consul-
tas de seguimiento postoperatorio.

El estudio macroscépico de la tumoracidn sélida,
de superficie lisa, congestiva que media 9 x 6 x
5 centimetros, estaba confinado al ovario dere-
cho, con capsula intacta y peso de 152 gramos
(figura 3). Al corte se observd un area de color
grisaceo, nodular, sin evidencia de cambios quis-
ticos. La evaluacion microscopica mostro células
poligonales uniformes con citoplasma granular
eosinofilico y nucleos regulares con poca activi-
dad mitdtica, dispuestas en laminas sélidas con
un patrén trabecular e insular. Estos patrones
estaban revestidos con capas de células con
nucleos centrales, homogéneos y redondos con
pequefios nucléolos sin mitosis ni atipias (figura
4). La cantidad de citoplasma de las células era
grande y fuertemente acidéfilo. La inmunotin-
cion tuvo fuerte positividad de CK19 junto con
inmunotincién difusa de CD56 e inmunopositi-
vidad localizada para CK7, NSE, CDX2 y sinapto-
fisina y negativas para CK20, CEA, CA125, TTF-1,
HNF1 beta y MiB con Ki67 disperso en la tincién

celular individual menor de 1%. El estudio ul-
traestructural de las células revel6 numerosos
granulos neurosecretores intracitoplasmaticos.
La conclusién diagnéstica final fue tumor carci-
noide neuroendocrino primario de ovario.

DiscusioN

Los tumores carcinoides son tumores neuroen-
docrinos bien diferenciados que surgen de cé-
lulas enterocromafines y secretan serotonina y
otras sustancias vasoactivas. La mayoria de los
tumores carcinoides se encuentran en el tracto
gastrointestinal (55%) y region broncopulmo-

FIGURA 3. SECCION TRANSVERSAL DEL TUMOR CARCINOIDE DE OV.

.
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nar (30%). El intestino delgado es el sitio mas
comun (45%), seguido del recto (20%), apéndice
(17%), colon (11%) y estdmago (7%). Los tumores
primarios de ovario son aun mas raros, ya que
representan menos de 0,1% de las neoplasias
malignas de ovario y 1% de todos los tumores
carcinoides®,

La mayoria de los tumores carcinoides son de
crecimiento relativamente lento, pero a menudo
hacen metastasis y algunos pueden comportar-
se agresivamente. Aproximadamente 19% de los
tumores carcinoides se presentan con enferme-
dad metastasica; el sitio mas comun es el higa-
do, independientemente de su origen primario.
Incluso con hepatomegalia significativa causada
por la infiltracién del parénquima hepatico por
lesiones metastasicas, la bioquimica hepatica
puede estar dentro de los limites normales®. La
afeccion ovarica puede ser de naturaleza prima-
ria o metastasica. Los tumores carcinoides pri-
marios de ovario son generalmente unilaterales
y estan compuestos por elementos epiteliales
de origen gastrointestinal o respiratorio. A me-
nudo surgen dentro de un teratoma quistico o
tumor dermoide, y hasta en 60% coexiste con
estos tumores®.

Los tumores carcinoides ovaricos primarios, en
la mayoria de las mujeres son descubiertos ac-
cidentalmente por imagenes ecograficas”. Las
pacientes rara vez presentan dolor abdominal,
estrefiimiento, hirsutismo o tumoracién pélvica.
La entidad clinica es probablemente multifacto-
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rial y mediada por hormonas vasoactivas, como
serotonina, taquiquininas, calicreina y prosta-
glandinas. Todas estas sustancias son metaboli-
zadas e inactivadas por las monoaminaoxidasas
hepaticas. No obstante, en algunos casos no se
requiere la presencia de metastasis hepaticas
para el desarrollo del sindrome, ya que estas
sustancias pueden llegar directamente a la cir-
culacion sistémica cuando el tumor primario se
encuentra en pulmon u ovario. En este ultimo
caso, las sustancias vasoactivas alcanzan la cir-
culacion sistémica por la vena cava inferior (ova-
rio derecho) o la vena renal (ovario izquierdo)®.

El diagnostico de los tumores carcinoides ne-
cesita de multiples modalidades de imagenes
y pruebas bioquimicas si existen sintomas del
sindrome carcinoide. La tomografia computada
(76% de sensibilidad, 96% de especificidad) y la
ecografia (93% de sensibilidad, 95% de especifi-
cidad) son utiles para ubicar al tumor, aunque
no pueden identificar si la lesion es de tipo car-
cinoide®. Las imagenes funcionales o tomogra-
fia por emision de fotones pueden confirmar el
diagnostico, identificar metastasis y estadificar
la enfermedad. Esta exploracién necesita de la
administracion de octreotida radiomarcada, un
analogo sintético de la somatostatina que es ab-
sorbido por los tumores carcinoides. Estas prue-
bas tienen una sensibilidad de 94%"°.

Aquellos casos con sintomas sugestivos de sin-
drome carcinoide pueden tener concentracio-
nes elevadas de 5-HIAA en orina de 24 horas
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(producto principal de descomposicion de la
serotonina), como prueba de deteccidén. Las
concentraciones urinarias elevadas confirman
la presencia del sindrome y guiaran el uso de
imagenes para localizar y estadificar el tumor.
La cromogranina A puede ser utilizada también
como marcador, pero su especificidad es menor,
debido a que también es secretada por los feo-
cromocitomast'.

Los tumores carcinoides se caracterizan por
patrones de crecimiento que sugieren una di-
ferenciacion neuroendocrina, que incluye arre-
glos organoides, insulares, trabeculares, empa-
lizados, en forma de cinta y roseta. Las células
tumorales individuales tienen caracteristicas
citolégicas uniformes con citoplasma eosinofi-
lico moderado, finamente granular y nucleos
con un patron cromatico finamente granular.
No existen criterios histoldgicos establecidos
para discriminar entre los tumores carcinoides
ovaricos tipicos y atipicos. Dado que la inciden-
Cia de carcinoide ovarico es muy baja, sin casos
reportados de carcinoide ovarico con caracteris-
ticas histoldgicas agresivas, no habia necesidad
previa de establecer criterios para el tumor car-
cinoide atipico del ovario". Los tumores carci-
noides ovaricos primarios compuestos de mas
de un patrén pueden clasificarse como tumores
carcinoides mixtos primarios, independiente-
mente del patrén predominante. Los granu-
los neurosecretores en los tumores carcinoides
trabeculares son redondos a ovales y muestran
ligeras variaciones en el tamafio, por lo que di-
fieren de las marcadas variaciones observadas
en los tumores carcinoides insulares. El analisis
inmunocitoquimico de los tumores carcinoides
trabeculares demuestra una gama mucho mas
amplia de polipéptidos neurohormonales en
comparacion con los observados en los tumores
carcinoides insulares®.

Los tumores carcinoides primarios de ovario
deben diferenciarse de los tumores carcinoi-
des metastasicos o tumores de células de Ser-
toli-Leydig con patrén tipo corddn. Los tumores
carcinoides metastasicos son bilaterales, con
metastasis peritoneales y mal prondstico, y pre-
sencia de elementos teratomatosos que ayudan
a excluir una lesién metastasica. Los subtipos
mas comunes que hacen metastasis al ovario
son los insulares y trabeculares”. El tumor de
células de Sertoli-Leydig muestra patrones simi-
lar de cordonesy, a diferencia de los carcinoides

trabeculares, muestra formaciones tubulares
con positividad a inhibina y ausencia de granulos
neurosecretores(,

Las opciones de tratamiento son complejas.
El tratamiento con analogos de somatostati-
na acompafiada o no de reduccion - reseccion
tumoral puede mejorar la sintomatologia, asi
como los cambios hemodinamicos negativos
sobre la funcién cardiaca®. Los analogos de
somatostatina inhiben la liberacién de aminas
y péptidos biogénicos, incluida serotonina, ali-
viando los sintomas. La cirugia es el tratamiento
estandar para los casos con tumores resecables,
aunque a menudo no es posible en pacientes
con enfermedad metastasica. Con frecuencia es
necesaria la cirugia citorreductora y quimiotera-
pia, para prolongar la supervivencia. La octreo-
tida es util en las pacientes con sintomas del sin-
drome carcinoide para aliviar la sintomatologia y
prevencion de la progresion de la cardiopatia™.
El tratamiento perioperatorio debe incluir infu-
sion intravenosa con octreotida para reducir el
riesgo de crisis carcinoide. Los antihistaminicos
y corticosteroides pueden ser Utiles para con-
trolar el enrojecimiento y el broncoespasmo. No
existe evidencia que apoye el uso de tratamien-
tos adyuvantes (hormonas, quimioterapia o ra-
diacién)®,

El prondstico es excelente para los casos de tu-
mores carcinoides de ovario en estadio | con
una tasa de supervivencia de 90% a los 5 afios.
Los tumores carcinoides metastasicos (mas co-
munmente del intestino delgado) tienden a ser
bilaterales, de tipo insular y con depositos tu-
morales en ambos ovarios. En este grupo de pa-
cientes el pronostico es malo, ya que la tasa de
supervivencia es menor de 50% a los 5 afios. La
tasa de mortalidad a los 3 afios de las pacientes
con sindrome carcinoide y afeccion cardiaca es
de 31%, mientras que aquellos casos sin enfer-
medad cardiaca tienen aproximadamente el do-
ble de la tasa de supervivencia™.

Concluyendo, el tumor carcinoide primario de
ovario es una neoplasia neuroendocrina muy
rara, que debe ser considerada en pacientes con
sintomatologia de sindrome carcinoide con lo-
calizacion diferente al tracto gastrointestinal o
los pulmones. Las pacientes con estos tumores
ovaricos y sintomas sistémicos deben ser eva-
luadas desde el punto de vista endocrinolégico
- cardiaco y ser sometidas a cirugia temprana,
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para evitar la progresion al sindrome cardiaco,
con afeccién cardiaca. Se debe considerar los
sintomas para facilitar el diagnostico y el trata-
miento oportunos de esta neoplasia maligna
curable, con excelentes tasas de supervivencia.
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