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Bronchial carcinoid: A review of the recent literature

OBJECTIVE: 10 evaluate methods of diagnosis and treatment, and the long term survival of patients treated for bronchial

carcinoid tumor by the review of recent literature.

METHODS: The Authors conducted a retrospective study on internet-based-evidence of patients treated for bronchial car-
cinoid tumor since 1993 to 2004. Symptoms, diagnosis, operative approach and survival were assessed.

CONCLUSIONS: On the basis of the review of the international literature, the Authors affirm that the 5 and 10-year
probability of survival are closely linked to the histological type of carcinoid, to the presence of nodal and distant meta-
stasis. Owing to the potential malignancy of these tumours, preference should be given to radical exeresis.

Key worps: Bronchopulmonary carcinoid, Surgical treatment.

Introduzione

Le prime descrizioni di carcinoidi bronchiali (CB) ri-
salgono al 1800, ma solo nel 1907 S. Oberndor-
fer conid il termine “Karzinoide” riferendosi ad una
classe di tumori del tratto gastrointestinale caratterizza-
ti da minore aggressivita rispetto ai pit comuni carci-
nomi.

Gia nel 1882, Muller aveva identificato un “adeno-
ma bronchiale” e le sue osservazioni erano state suc-
cessivamente confermate da Kramer nel 1930 (neo-
plasia a partenza da cellule argentaffini) e da Ham-
perl nel 1937 (neoplasia a malignitd intermedia a cari-
co dell'albero tracheo-bronchiale, distinta dai meno
comuni tumori cilindroidi) '. La varieta di nomi uti-
lizzata per identificare queste neoplasie riflette la diffi-
colta a comprendere la reale natura di questo gruppo
di neoplasie.

Data la rarita della lesione, 'obiettivo della nostra pub-
blicazione ¢ quello di sistematizzare i dati della lette-
ratura recente al fine di schematizzare le attuali linee
guida diagnostiche e terapeutiche.

Lavoro pervenuto in Redazione Novembre 2004. Accettato per la pub-
blicazione Marzo 2005.

Per la corrispondenza: Dr. Girolamo Geraci, Via Francesco Vermiglio
5, 90129 Palermo (e-mail: girgera@tin.it - carmesci@hotmail.com)

Discussione

I CB sono neoplasie rare, costituendo il 12-25% di tut-
ti i carcinoidi ed il 2-5% di tutti i tumori bronco-pol-
monari >3, con una etd media di incidenza di 50-60
anni ed una incidenza annuale di 2,3-2,8 casi / milio-
ne di abitanti/anno 3.

I CB sono oggi considerati neoplasie potenzialmente
maligne con caratteristiche di differenziazione neuroen-
docrina (riferita alla capacita delle cellule che li costi-
tuiscono di sintetizzare, immagazzinare e secernere neu-
roamine e neuropeptidi): sono in grado di produrre sero-
tonina, 5-idrossitriptofano, ACTH, adrenalina, noradre-
nalina, bombesina, calcitonina, ormone antidiuretico
(ADH), enolasi neurono-specifica o NSE e bradichini-
na.

Originano dalle cellule del Kulchitsky (cellule neuroen-
docrine o argentaffini o di Feyrter o del sistema APUD,
da “amine precursor and uptake decarboxilation”) loca-
lizzate nello strato basale dell’epitelio di rivestimento
bronchiale e nella mucosa bronchiale (tra la membrana
basale e l'epitelio colonnare) prevalentemente a livello
della biforcazione dei bronchi lobari; aumentano di
numero passando dal bronco principale ai bronchioli,
dove, al pari degli alveoli, sono rare; sono pitt numero-
se nel polmone fetale che in quello dell'adulto. I CB
rappresentano uno spettro di neoplasie endocrine mali-
gne con comportamento variabile: sulla base delle carat-
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teristiche biologiche, istologiche, cliniche e prognostiche,
i CB possono essere classificati in 2 gruppi: carcinoidi
tipici (CT), e carcinoidi atipici (CA) (Tabella I), secon-
do le classificazioni di Paladugu 4, Travis >, Dresler ©,
Bonato ed infine Capella. Secondo i lavori di Arrigoni
(1972) 7, Warren e Gould (1985) 8, Bonato e Capella
(1991), in tumori neuroendocrini ben differenziati
(TNBD, i CT), i carcinomi neuroendocrini ben diffe-
renziati (CNBD, i CA) ed i carcinomi sia di tipo ad
intermedie/piccole cellule (SCLC) sia di tipo a larghe
cellule (LCLC) 7; la distinzione tra CT e CA ¢ stata fat-
ta per la prima volta da Engelbreth ¢ Holm nel 1944,
ma soltanto nel 1972 Arrigoni ha effettuato una chiara
distinzione tra questi due tipi di neoplasie 8.

Nel 1983, inoltre, Warren ¢ Gould hanno proposto di
sostituire il termine di CA con quello di carcinoma neu-
roendocrino ben differenziato per la sua aggressivita ed
il suo comportamento molto simile a quello dei carci-
nomi broncopolmonari *1°.

I CB sono pit1 frequenti a destra: i CT sono meno
aggressivi, pit piccoli, solitamente centrali (bronchi loba-
ri), a crescita endobronchiale, pit frequentl in donne glo-
vani (IV-V decade); i CA sono invece pil aggressivi, pitt
frequenti in maschi adulti (V-VII decade), solitamente
periferici, di dimensioni maggiori e piut frequentemente
danno metastasi linfonodali e a distanza (metastasi osteo-
blastiche) !'. E stato notato che I'etd media alla diagnosi
del CA ¢ significativamente pilt alta rispetto a quella dei
soggetti affetti da CT ed & simile a quella dei pazient
affetti da carcinoma polmonare correlato al fumo di siga-
rette (Tabella I) 2.

Dal punto di vista istologico, i CT sono caratterizzati
da nidi e cordoni cellulari uniformi (cluster) e masse di
piccole cellule poligonali separate da un sottile ma ric-
co stroma fibrovascolare. Le cellule hanno abbondante
citoplasma eosinofilo ed il pleiomorfismo cellulare e
nucleare ¢ indice di maggiore aggressivitd (aumentata cel-
lularita, disorganizzazione e necrosi). Raramente possono

TaBeLLA I — Caratteri distintivi tra CT ¢ CA

Carcinoide Carcinoide
tipico atipico
Mitosi <2/2 mm? 2-10/2 mm?
Atipia e polimorfismo  Assenti Presenti
Necrosi Assente 0 < 0.5 DPresente (puntiforme)
Frequenza 75% 25%
Prognosi Buona Infausta
Eta di incidenza Soggetti giovani  Soggetti anziani
Rapporto M:F 1:10 5:1
Dimensione media < 25 mm > 30 mm
Crescita Endobronchiale ~ Ad “iceberg”
Sede Centrale Periferica
Metastasi linfonodali 3% 30-50%
Metastasi a distanza - 30%

fegato, osso, cervello,
surreni
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evidenziarsi depositi amiloidei, calcificazioni distrofiche o
depositi di osso 3.

Il dosaggio immunoistochimico della sinaptofisina ¢ in
grado di porre diagnosi differenziale tra CT e CA, poi-
che enolasi neurono-specifica e cromogranina A sono
solitamente positivi in tutti i CB . Al microscopio elet-
tronico ¢ possibile evidenziare i granuli neurosecretori,
che, con gli studi immunoistochimici, risultano conte-
nere neuropeptidi !4

Le manifestazioni cliniche (Tabella II) dei CB sono pil
spesso aspecifiche, ma a volte correlabili alla loro sede
(centrale o periferica), alle metastasi a distanza, alla loro
capacita di produrre amine vasoattive: I'emottisi ¢ pre-
sente in metd circa dei pazienti (riflette la ipervascola-
rizzazione della lesione); frequenti anche tosse produtti-
va, dispnea, episodi di dolore toracico, episodi bronco-
pneumonici ricorrenti (segm di ostruzione bronchiale),
bronchiectasie ed ascessi polmonari (segni di ostruzione
bronchiale); rara ma riportata in letteratura ¢ la sinto-
matologia simil-asmatica 1.

TaseLla 11 — Sintomatologia clinica >3

Sintomi - segni Incidenza
Emottisi 50%
Ostruzione bronchiale 50%
Tosse 45%
Asintomatico 30%
Sindrome da carcinoide 5%
Sindromi paraneoplastiche 3%

Nel 30% dei casi sono asintomatici e costituiscono un
reperto occasionale alla diagnostica per immagini .

La sindrome da carcinoide si verifica solo in presenza di
metastasi epatiche (ridotta capacita del fegato di inatti-
vare le sostanze vasoattive) o in CB di grosse dimensio-
ni (>5 cm) che possono produrre ormoni in quantita
tale da superare la capacita epatica di metabolizzarli !!.
Sulla base della clinica, il paziente spesso si sottopone,
come esame di primo livello, ad una Rx del torace, che,
nella maggioranza dei casi, mostra i segni indiretti
dell’ostruzione bronchiale (sensibilica 90%, specificita
45%): possono essere evidenziate aree di atelettasia, bron-
chiectasie, segni di broncopolmonite e broncoceli. Il 20%
dei CB possono presentarsi come noduli polmonari soli-
tari, ben definiti, rotondi o ovali, del diametro di circa
25-30 mm.

Nei tumori a localizzazione endobronchiale (lesioni lobu-
late, di colorito rossastro, altamente vascolarizzate, spes-
so ostruenti il lume bronchiale) ¢ possibile ottenere la
diagnosi con le biopsie in corso di broncoscopia, ma in
tal caso il rischio di sanguinamento in corso di esame ¢
elevato (60%) ed ¢ quindi preferibile eseguire I'esame
con il broncoscopio rigido, che, a fronte di una mag-
giore dimensione, consente un agevole controllo di que-
sti sanguinamenti .
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La TC e la RMN con sequenze T2-pesate sono in grado
di identificare lesioni centrali (nodulo endobronchiale o
massa ilare o periilare in continuita con il bronco, massa
rotondeggiante, ben definita, rotonda o ovale, a volte lobu-
lata, aree di atelettasia) e periferiche (nodulo solitario con
calcificazioni nel 30% dei casi) con buona sensibilita e spe-
cificita; alla TC il CB ha elevato ed omogeneo contrast
enhancement, tale da simulare una varice bronchiale o un
aneurisma dell’arteria bronchiale, anche se alcuni CA pos-
SONO assumere CONtrasto in maniera eterogenea o0 NoON assu-
merne affatcto. La TC e la RMN appaiono fondamentali
anche nella diagnosi di estensione della malattia 1°.

Nelle lesioni periferiche trova indicazione la biopsia TC-
guidata.

Non rivestono alcuna utilita diagnostica né la ecografia di
parete né la citologia su brushing bronchiale o sullo spu-
to ed il broncolavaggio, poiché vengono raccolte le cellu-
le del rivestimento epiteliale, che spesso sono normali °.
Tra i nuovi metodi diagnostici in grado di porre diagno-
si di CB rivestono un ruolo predominante la tomografia
ad emissione di positroni (PET) e la scintigrafia con octreo-
tide marcato: alla PET il CB mostra un uptake minore
rispetto ai tumori non a piccole cellule e linfonodi pit
spesso indenni, con una elevata sensibilita (96%) e speci-
ficita (90%) 'V, mentre la scintigrafia con !''In-
Octreotide ha dimostrato elevata sensibilita (95%) e spe-
cificitad (85%) nella diagnosi (anche in soggetti asintoma-
tici) e nello staging '8.

La diagnosi differenziale comprende, oltre alla corretta dif-
ferenziazione tra CT e CA, laspergillosi polmonare, le
malformazioni vascolari, la tubercolosi, la sequestrazione
polmonare, il carcinoma adenoide cistico, il carcinoma
squamoso, i granulomi, le infezioni micobatteriche, le
metastasi polmonari, gli amartomi °.

La stadiazione TNM e pTNM ¢ sovrapponibile a quel-
la del carcinoma broncopolmonare.

La resezione chirurgica costituisce il trattamento di scel-
ta, benché negli ultimi 30 anni I'approccio si sia sostan-
zialmente modificato : & necessario asportare tutto il
tessuto  neoplastico  (radicalita  chirurgica), risolvere
lostruzione della via respiratoria e preservare il paren-
chima polmonare sano (qualitd di vita); la sopravviven-
za a lungo termine dopo trattamento radicale dei CT ¢
eccellente, al contrario dei CA (vedi Tabella III).

Le tecniche utilizzate sono innumerevoli, dalla resezione
radicale alla chirurgica miniinvasiva, comprese la sleeve
resection con sleeve lobectomy (tecniche di broncopla-
stica): per noduli periferici <3 ¢cm, palpabili sotto la pleu-
ra viscerale e a valle dei bronchi terziari il trattamento
elettivo ¢ la resezione segmentaria o atipica, mentre per
noduli >3 cm, nei CA ed in caso di metastasi linfono-
dali sono indicate la resezione-anastomosi bronchiale con
controllo estemporaneo dei margini di resezione ! o, pilt
spesso, la lobectomia ' e linfoadenectomia radicale
mediastinica (12+7 linfonodi) 2. Sono rare le indicazio-
ni alla pneumonectomia, riservata alle localizzazioni cen-
trali ostruenti (con gravi suppurazioni a monte) o nel

caso di una precedente diagnosi di carcinoma bron-
chiale 1.

Secondo alcuni autori 1 la wedge resection con bronco-
plastica va perod proscritta poiché a fronte della sua rapidita
e semplicita ¢ causa di kinking bronchiali, con conseguen-
ti atelettasia, stenosi e deiscenze, se si cerca anche la radi-
calitd chirurgica (margine libero di almeno 5 mm) 2.

In presenza di tumori esclusivamente endobronchiali
accertati alla palpazione del parenchima polmonare cir-
costante durante la toracotomia, veniva in passato con-
sigliata la broncotomia con escissione locale; solo in
seguito si affermd che non ¢ sufficiente eseguire la sola
transezione del peduncolo, ma ¢ necessario asportare que-
stultimo in blocco con uno o due segmenti di cartila-
gine bronchiale (window resection) 2.

In base all’analisi delle casistiche nazionali ed interna-
zionali, si pud affermare che la sopravvivenza a 5 anni
dopo intervento chirurgico con intento radicale si atte-
sta sull'89.5% per i CT e sul 56.6% per i CA (Tabelle
da III a VII).

TasewLa 111 — Sopravvivenza media 357:10-13.15.18.20.21

CT CA N+ N-
5 anni 97% 77% 85% 92%
10 anni 93% 52% 52% 87%
15 anni 84% 52% 52% 80%

TaseLLa IV — Sopravvivenza secondo lo stato linfonodale 10-13

n Decessi % % a 5 anni

CARCINOIDE TIPICO

NO 107 0 - 100

N1 14 1 7.1 90
CARCINOIDE ATIPICO

NO 15 0 - 100

N1 18 3 16.7 78.8

N2 9 7 778 22.2

TABELLA V — Incidenza di metastasi linfonodali ¢ a distanza 1973

LN CT LN CA Distanza CT Distanza CA

Okike, 1976 5.4 66 2 14
Paladugu, 1985 4.3 46.3 0 19.5
Wilkins, 1984 5 65 0 9
McCaughan, 1985 11 48 nr nr
Rea, 1986 2.3 30 0 28
Mills, 1989 nr 30 nr 52
Warren, 1989 9.5 27 3.7 13.5
Marty, 1995 4 48 0 18.5
Garcia-Yuste, 2000 4 23 1.5 20.9
nr = non riportato
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TaseLla VI —  Sopravvivenza post-operatoria (a 5 anni) 35710
13,15,18,20,21

CT (%) CA (%)
Okike, 1976 64 57
Paladugu, 1985 83 64
McCaughan, 1985 87 52
Rea, 1986 90 60
Attar, 1989 88 59
Stamatis, 1990 95 41
Vadasz, 1993 90 60
Akiba, 1993 100 25
Marty-Ang, 1995 84 49
Chughtai, 1997 95 44
Musi, 1998 90 66
Oliaro, 1999 92 50
Ferguson, 2000 90 70
Thomas, 2000 88 50
Fink, 2001 89 75
Filosso, 2002 97 70
Cardillo, 2003 99 70
MEDIA 89.5 56.6

La broncotomia con semplice escissione, sebbene ritenu-
ta inadeguata da molti autori, sembra essere il tratta-
mento ideale per le forme polipoidi con lungo pedun-
colo(“cherry-type”, circa il 15% di tutti i CB), che non
invadono la parete del bronco, con una sopravvivenza a
5 anni del 95-100% 5.

La resezione endoscopica (Nd:Yag laser o APC o terapia
fotodinamica o brachiterapia locale) va riservata a pazien-
ti con lesioni centrali in cui ¢ controindicata la toraco-
tomia o nei CT intraluminali !, tenendo conto che con
questi metodi non ¢ possibile ottenere campioni per esa-
me istologico ed immunoistochimica: la risposta com-
pleta ¢ del 60% (range 33-84%) ma con un rischio di
stenosi e di recidiva del 40% circa.

Dal punto di vista prognostico esiste, come si pud evin-

TaBeLLA VII — Analisi della letteratura recente 3°7-10-13.15182021

cere dalle tabelle, una netta forbice tra la sopravvivenza
e la recidiva nei pazienti con CT e con CA: pazienti
con CA allo stadio iniziale hanno un rischio di recidi-
va locoregionale a 5 anni del 23% ed una incidenza di
metastasi a distanza del 23% a 5 anni V.

I CB sono storicamente considerati resistenti alla radio-
terapia; vi ¢ uniformita di vedute circa I'impiego di radio-
terapia solo a scopo palliativo nel trattamento delle for-
me non resecabili o dopo resezioni incomplete.

Allo stesso modo, 'esperienza clinica nel trattamento che-
mioterapico appare limitata e comunque nel complesso
molto deludente.

Sulla base di questi studi si pud comunque concludere
che i protocolli applicati per i microcitomi possono esse-
re utilizzati anche per i CA non resecabili o dopo rese-
zioni incomplete o in caso di malattia metastatica dif-
fusa, con risposte positive a 20 mesi soltanto nel 22%
dei casi 1.

In base all’analisi della mortalita, dell’incidenza e delle
recidive post-operatorie, possiamo oggi identificare dei
fattori prognostici sfavorevoli: la sede del tumore (cen-
trale), la dimensione del tumore > 3 c¢m alla diagnosi,
I'istotipo atipico (CA), la presenza di metastasi linfono-
dali (N1-N2) e a distanza (M1) alla diagnosi ed il tipo
di trattamento chirurgico (Tabelle III a VII) 2%
11.18.2021 Non esistono correlazioni ad oggi evidenziate tra
i CB e la storia familiare, I'eta, il sesso, il fumo di tabac-
co e lesposizione ad inquinanti ambientali .

Conclusioni

La corretta diagnosi preoperatoria di un CB impone uno
stretto dialogo tra il chirurgo ed il patologo; tale rap-
porto va proseguito anche in sala operatoria, per la defi-
nizione dei margini di sezione e poi successivamente per
la conferma istologica ed immunoistochimica definitiva.
Benché si sia concordi nell’affermare che i vari tipi isto-
logici di CB costituiscono solo tappe di una canceroge-

n M:F CT/CA Eta Sintomi (%) Sopravvivenza  Sopravvivenza Sopravvivenza

cumulativa CT CA
Vadasz, 1993 120 - 109/11 - 60 75 90 60
Akiba, 1993 32 - 28/4 - 72 62.5 100 25
Musi, 1998 21 2 18/3 54 - 78 90 66
Travis, 1998 113 - 51/62 - 82 71.5 87 56
Gould, 1998 87 - 64/26 - 75 - 95 70
El Jamal, 2000 95 0.57 81/14 51 65 96.7 - -
Ferguson, 2000 139 0.56 110/26 56 - 86 90 70
Garcia-Yuste, 2000 304 0.85 261/43 51 70 82 97 70
Thomas, 2000 36 0.72 23/13 56 80 69 88 50
Fink, 2001 142 0.65 128/14 52 70 87 89 75
Filosso, 2002 126 1.33 82/44 47 52 89 97 70
Cardillo, 2003 163 1.11 121/42 54 54 90.3 99 70
TOTALE 1378 0.97 1076/302 53 68 80.6 93 62
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nesi che ha come fine il carcinoma broncopolmonare a
piccole cellule, alla disamina della letteratura, si pud
ragionevolmente affermare che CT e CA possono essere
considerati due “diverse” neoplasie: i CT sono neoplasie
“a basso grado di malignitd” che si presentano pil spes-
so in stadi precoci (rare metastasi linfonodali e a distan-
za), raramente recidivano dopo la asportazione ed han-
no prognosi migliore rispetto ai CA; ¢ indicato un trat-
tamento conservativo mentre la linfoadenectomia ¢ indi-
cata solo in stadi avanzati (T3). I CA, invece, si pre-
sentano pill spesso in uno stadio avanzato, pill spesso
recidivano ed hanno una prognosi peggiore rispetto ai
carcinoidi tipici; costituiscono una entita clinico-patolo-
gica a sé stante, dove il trattamento chirurgico ¢ I'uni-
ca opzione terapeutica. Per il loro comportamento aggres-
sivo ed il loro potenziale metastatico linfonodale e a
distanza, devono essere trattati alla stregua dei carcino-
mi polmonari.

Allo stato attuale, la decisione sull'appropriata terapia per
i pazienti affetti da CB, per quanto controversa, va fat-
ta sulla base del reperto istologico, lo staging clinico e
strumentale (broncoscopia ¢ TC) ed, in alcuni casi,
secondo lo staging linfonodale: l'obiettivo deve sempre
essere quello della “parenchima-sparing surgery”, ma
ancora oggi i trattamenti tendono piu alla lobectomia,
soprattutto per il ritardo diagnostico ma anche in base
alle evidenze che la maggiore radicalitd, specialmente nei
CA, ¢ legata ad una maggiore sopravvivenza.

Non sono attualmente disponibili dati prospettici sul
valore dell’approccio videotoracoscopico al CB, anche se
dati iniziali sembrano essere incoraggianti riguardo il trat-
tamento delle forme periferiche.

Gli sforzi futuri devono mirare allo studio delle
anomalie genetiche che, insieme alla evidenza di dif-
ferenziazione neuroendocrina, aiutino a spiegare il
comportamento di questo particolare gruppo di neo-
plasie.

Riassunto

OBIETTIVO: Valutare i metodi diagnostici e terapeutici,
nonché la sopravvivenza di pazienti operati per carci-
noide bronchiale attraverso la revisione della letteratura
recente.

Metopr: E stato condotto uno studio basato sulle cita-
zioni sui database di Internet dei pazienti operati per
carcinoide bronchiale dal 1993 al 2004. Sono stati valu-
tati i sintomi, la diagnosi, I'approccio chirurgico e la
sopravvivenza.

ConcLusiont: Sulla base dell’analisi della letteratura, gli
Autori concludono che la sopravvivenza a 5 e 10 anni
¢ strettamente legata sia al tipo istologico del carcinoi-
de, sia alla presenza di eventuali metastasi linfonodali
e a distanza. Va sempre preferita, visto il potenziale
maligno della neoplasia, I'exeresi radicale della neopla-
sia.
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