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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) representan menos del 5% de las neoplasias del tracto
gastrointestinal, con origen en células del sistema endocrino difuso. Clinicamente pueden pasar
desapercibidas por muchos afos, siendo diagnosticadas cuando la enfermedad ya estad en un grado
avanzado. Se presenta el caso de un paciente vardn de 66 afios asintomatico quien, por un examen de

< sangre oculta en heces positivo sin anemia, es sometido a estudios endoscdpicos, con hallazgo de una
tumoracion que prolapsa a través de la valvula ileocecal y que impide la intubacién de ileon terminal. El
paciente es transferido al servicio de cirugia oncoldgica, donde fue programado para cirugia curativa y
actualmente esta en controles hasta definir actitud terapéutica.

Abstract

Neuroendocrine tumors (NETSs) represent less than 5% of neoplasms of the gastrointestinal tract,
originating from cells of the diffuse endocrine system. Clinically, they can go unnoticed for many
years, being diagnosed when the disease is already at an advanced stage. We present the case of a
66-year-old asymptomatic male patient who, due to a positive fecal occult blood test without anemia,
underwent endoscopic studies, with the finding of a tumor that prolapsed through the ileocecal valve
and prevented intubation. of terminal ileum. The patient is transferred to the oncology surgery service,
where he was scheduled for curative surgery and is currently undergoing controls until a therapeutic
approach is defined.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del tracto
gastrointestinal son tumores poco frecuentes
(menos del 5%) y forman parte de una entidad
clinicopatolégica heterogénea. Aparecen con
mayor frecuencia en el intestino delgado (70%),
en especial en el ileon (30%)."24

La mayoria de estas neoplasias son bien
diferenciadas y su diagndstico se establece
facilidad mediante el estudio

con relativa

anatomopatoldgico (microscopia e

inmunohistoquimica).?

Dado que son lesiones con potencial maligno,4

el diagndstico precoz permite ofrecer un
tratamiento oportuno y evitar un curso clinico
indeseado. En el caso de los tumores localizados
en ileon terminal, estos pueden ser identificados e
inclusive, de presentar ciertos criterios, resecados
mediante la colonoscopia. A continuacidon se

presenta el siguiente caso clinico.

Caso clinico

Paciente vardn de 66 afos, con antecedente
de hipotiroidismo, quien acude a consultorio
de Gastroenterologia, referido de Medicina
Preventiva por hallazgo de sangre oculta en heces
positivo (++). Nunca se habia realizado estudios
endoscopicos previos y niega sintomatologia
alguna al momento de la consulta. Al examen
fisico, con funciones vitales estables, PA: 110/70,
FC: 60 Ipm, FR: 20 rpm, T: 36,8° C, en abdomen
no se halla alteracién significativa. Los andlisis de
laboratorio, mostraron una hemoglobina en 16,3
g/dL, leucocitos en 6 230, plaquetas en 197 000,
grupo sanguineo ARh positivo, perfil bioguimico
dentro de limites normales, exdmenes seroldgicos
negativos y examen de orina no patoldgico.
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Dado el
digestivo no visible en un paciente de grupo

hallazgo sugerente de sangrado

etario de riesgo, se procede a realizarse

endoscopia digestiva alta y colonoscopia
larga. La endoscopia digestiva alta mostrd una
pangastritis nodular, negativa para Helicobacter
pylori, asociado a signos de esofagitis crénica. La
colonoscopia reveld una lesién sélida, ulcerada,
que protruia a través de la vdlvula ileocecal, y
gue ocupaba el ciego en un 25%, de consistencia
dura y friable a la toma de biopsias (figura 1); no
se logrd ingresar a ileon terminal por la limitacidon
del tumor. Adicional a ello, se evidencia una lesion
elevada sésil en el dngulo hepdtico, la cual es
extirpada mediante polipectomia endoscoépica,
con patologia positiva para adenoma velloso con
displasiade bajo grado. Elinforme histopatoldgico
de la tumoracion ileal fue informado como células

monomorfas de aspecto neuroendocrino.

Dada la localizaciéon de la lesion y el riesgo

inminente de obstruccion intestinal se indicd

tomografia para estadiaje y evaluacién por
tomografia

cirugia. La computarizada de

abdomen contrastada mostrdé una lesidon de
apariencia neoproliferativa a nivel de vdlvula
ileocecal infiltraba

que la pared muscular y

aparente invasién de la serosa, asociada a
una adenopatia con calcificacidon en la regién
pericecal, no reportdndose metdstasis/lesiones a

distancia (figuras 2).

Con los hallazgos descritos, el paciente
fue intervenido quirurgicamente de forma
programada, realizdndole una colectomia

derecha por laparoscopia con reseccion de

ileon terminal (figura 3), no reportdndose

intercurrencias en el acto intra-operatorio ni
post-operatorio. El paciente fue dado de alta sin

intercurrencias al tercer dia post operatorio.
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Figura 1: La colonoscopia muestra una lesion tumoral de ileon
terminal que protruye por la vadlvula ileocecal

Figura 2: Tomografia de abdomen contrastada, corte axial, se
evidencia lesidon tumoral en ileon.

Q2021035887

Figura 3: Pieza macroscopica de ileon y ciego proximal. Se
observa lesidon tumoral (seccionada)
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El examen histopatolégico de la muestra
resecada (ileon) confirmdé el diagndstico
como un carcinoma neuroendrocrino bien
diferenciado de bajo grado (G1), con indice
mitdtico 2/10, de 3x2xlcm. Se complementd
estudio con inmunohistoquimica, que evidencid
cromogramina (+), sinaptofisina (+) y Ki-67 del
1%. Asimismo, se confirmd la presencia de 02
implantes tumorales adyacentes a los ganglios
resecados (2/8) siendo el mayor de 2 cm.

Actualmente, el paciente estd estable y se
encuentra en estudios por oncologia médica,
cuenta con controles de laboratorio negativos
para cromogramina-A  (57.7) vy 5-Hidroxi
Indolacético/ orina 24 Horas (7.5), quedando
pendiente su reevaluacién con octreoscan para
definir la actitud terapéutica (posibilidad de
adyuvancia versus observacion).

Discusion y analisis

Los tumores neuroendocrinos (TNE) fueron
descritos por primera vez en 1907 por el patdélogo
Siegfried Oberndorfer.5 Anteriormente, eran
llamados como tumor carcinoide, debido a
la apariencia maligna de sus células, pero
actualmente, esa denominacién se utiliza para
los tumores mal diferenciados de alto grado.6
Los TNE son potencialmente malignos, por ello la
importancia de hacer un diagndstico y tipificacion
oportuna.*

Estos tumores se originan del sistema
endocrino difuso® y se relacionan con los
tumores neuroendrocrinos de tiroides, pdncreas y
feocromocitoma, asi como su asociacién con las
neoplasias endocrinas multiples (NEM) hasta un
9%.2,6 La mayoria ocurre en adultos, con ligera
predileccion por las mujeres*> pero también se han
documentado en nifos10. En general, se localizan
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en el ileon, seguido en frecuencia por el yeyuno y
el duodeno distal® Son tumores raros, con una
incidencia reportada hasta 6,98 por 100.000, lo
qgque ha aumentado significativamente debido
al aumento de la deteccidén por endoscopia e
imdgenes radioldgicas.®

El tracto gastrointestinal posee el mayor
numero de células neuroendocrinas, las cuales
producen péptidos y aminas que regulan la
motilidad, digestiéon y ayudan a la vigilancia
inmunoldgica.’? Sdélo algunas células, como las
enterocromafines y las células de Kulchitsky,*?
producen proliferacién neopldsica, siendo esta
mds frecuente a nivel de la submucosa del ileon
terminal,? como el caso de nuestro paciente.

A nivel histoldgico, la mucosa suele estar

intacta sobre el tumor. La infiltracidn de la
submucosa es la regla y es comun la extension
en la muscular propia. La invasién del tumor vy la
fibrosis acompafiante pueden estar en la pared
intestinal.10,18 Microscopicamente, el patréon
mds comun son los nidos sdélidos de células con
presenciadenucleospequeiosyredondeados,con
una moderada cantidad de citoplasma granular
fino (patrén en “sal y pimienta”) y nucléolos
indeterminados.>©? Existen otras variaciones
con patrones glandulares y trabeculares, este
ultimo con mucina intraluminal.® También, suele
observarse invasiéon linfovascular y compromiso
de los nervios en la submucosa.l0,18 En el caso
de nuestro paciente, se aprecia un conglomerado
de células atipicas agrupadas en “nidos” los
cuales se encuentran separados por trayectos
fibrosos de aspecto trabecular. Las células son
parcialmente monoclonales con nucleos ovales
con cromatina finamente granular previamente
mencionado como “nucleo en sal y pimienta”
caracteristicos de esta patologia, repitiéndose

este patrén en cada campo observado (figura 4).
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Figura 4: Estudio histopatoldgico. NET ileal que muestra un
patrén organoide, compuesto por nidos de célular tumorales
(con pleomorfismo), separado por tractos fibroéticos.

Los TNE se clasifican con base en la tasa
mitdtica y el indice de proliferacién (Ki-67).3M13
El diagndstico definitivo mediante técnicas
inmunohistoquimicas incluye marcadores para
sinaptofisina o cromogranina-A, expresados en
los tumores bien diferenciados, mientras que
los tumores mal diferenciados poseen bajos
niveles de cromogranina-A e intensa tincién

por sinaptofisina.>*" En el caso presentado,
se considera bien diferenciado pues presento
cromogramina (+), sinaptofisina (+) y Ki-67 del

1%

En cuanto a su clasificacion, los tumores bien
diferenciados son aquellos Illamados tumores
carcinoides, incluyen los grupos de grado bajo
e intermedio; los tumores mal diferenciados
por su parte se consideran de alto grado e
incluyen los tumores de células pequeias vy
tumores neuroendocrinos de células grandes.™?
El tamafo celular y la morfologia nuclear
se utilizan para diferenciar los tumores de
grado.3™? E|

recomendado por la Organizacién Mundial de la

alto sistema de graduacion
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Salud (OMS) y la Sociedad Europea de Tumores
Neuroendocrinos (ENETS) hace referencia a la
actividad proliferativa, utiliza la tasa mitética
y el indice de expresiéon de Ki®™3“ En cuanto al
estadiaje, los tumores carcinoides de intestino
medio poseen un sistema de estadificacion TNM
propio e independiente de otras neoplasias del
intestino delgado. De acuerdo al grado de
diferenciacién y conducta bioldgica, se pueden
clasificar segun el tamafo, extensién, grado

de malignidad y angioinvasién.t*

La manifestacion clinica es variable, la mayoria
de pacientes cursan asintomdticos por un largo
periodo de tiempo, sin embargo, también pueden
presentar sintomas obstructivos o de metdstasis."®
Pueden manifestar un sindrome tipico por la
hipersecrecidn hormonal de algunas sustancias,
conocido como sindrome carcinoide, que se
presenta en un 10% de pacientes, caracterizado
por diarrea, rubefaccién y broncoespasmo.'+5 El
sangrado gastrointestinal es infrecuente!® Las
metdstasis ocurren con mayor frecuencia en los
ganglios linfdaticos regionales y el higado, pero
también se observa en otros sitios, como hueso,
piel, tiroides y mamas.2 En el caso de nuestro
paciente, cursaba asintomdtico a pesar de tener
una lesidon de dimensiones importantes, que no
permitia la intubacién de ileon terminal y que
ya habia infiltrado serosa y tenia compromiso
ganglionar @®,

Los pilares de las pruebas para los TNE del
intestinodelgadosoneldcido5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) en orina o suero y la cromogranina A
(CgA).8,12,14 EIl nivel de CgA en plasma puede
correlacionarse con la respuesta al tratamiento y
tener un valor prondstico.8 En nuestro caso, estos
valores fueron negativos en el postoperatorio y
se considera que de ser negativo el octreoscan,
en teoria tendria buena respuesta al tratamiento

Interciencia Médica. 2021;11(3): 59-65

quirdrgico y quedaria en observacién, sin
necesidad de tratamiento adyuvante.

La tumoracién en ileon puede ser hallada
incidentalmente durante la realizacién de un
procedimiento invasivo (colonoscopia de rutina)
o mediante estudio de imdgenes radioldgicas
en pacientes asintomdticos. En cuanto a la
colonoscopia, que es un examen gue se indica
de manera rutinaria a partir de los 45 afos de
edad como tamizaje de carcinoma colorrectal
(CCR)®7 y, teniendo en cuenta que este tipo
de tumor (TNE) puede pasar asintomdtico por
muchos afos, es importante recalcar en estos
exdmenes la importancia de la intubacion del
ileon terminal (IT)® ya que no siempre se realiza
durante la colonoscopia de rutina, a menos que se
sospeche de alguna patologia ileal (enfermedad
de Crohn, tuberculosis intestinal, diarrea crénica,
etc.), resultando ser la ubicacidn mds frecuente
de este tipo de lesiones a ese nivel. Asimismo,
la intubaciéon del ileon terminal tiene un éxito
de al menos el 70% de las colonoscopias y la
tasa de deteccidn de tumores neuroendocrinos
por este método es del 0,1-1%,% por tal motivo
deberia considerarse ampliar el estudio con esta
técnica para la deteccidén temprana y oportuna
del TNE del intestino delgado, con la finalidad de
evitar la deteccién de lesiones avanzadas. En el
caso de nuestro paciente, nunca se realizé una
colonoscopia a pesar de tener 66 anos, habiendo
podido realizdrselo de manera rutinaria para
tamizaje mucho antes, de repente asi, hubieran
encontrado dicha lesién en un estadio mads

temprano con la posibilidad de reseccidon

endoscopica.

El tratamiento de eleccién es quirdrgico,
dependiendo de la extension de la enfermedad y
la presencia o no de metdstasis*”™“ En ocasiones,
cuando el tumor estd confinado a la submucosa
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y es menor a 1,0 cm, puede ser retirado mediante
reseccion endoscopica.* La cirugia consiste en
una extirpacién quirdrgica amplia del tumor
primario y linfadenectomia’“ Especificamente,
los tumores del intestino medio se encuentran

frecuentemente asociados a enfermedad

metastdsica e invasion nodal al momento del
diagnodstico, en el caso de ileon el porcentaje
asciende hasta 60%, principalmente aquellos
tumores de mds de 1,5 centimetros de didmetro.
La guimioembolizacion y la terapia sistémica
son opciones si la cirugia no es apropiada.>®’” La
tasa de sobrevivencia general a los 5 afos del
tumor carcinoide de intestino delgado es del 72%
al 88%.4 El prondstico parece correlacionarse
con el tamano del tumor, la profundidad de la
invasion y el estado del ganglio. Por ello, la etapa
TNM parece correlacionarse con el prondstico.”
Asimismo, el prondstico de los TNE de intestino
delgado es desfavorable en comparaciéon con los

gdstricos y de recto.*®

Finalmente, los pacientes con enfermedad
residual y sintomdtica deben tener seguimiento
cada 3 o 4 meses con biomarcadores,® estudios
de imdgenes y ecocardiografia.4 Aquellos
casos en los que no hay enfermedad residual
o se trata de masas benignas, los regimenes
de seguimiento son de 6 a 12 meses hasta por
lo menos 7 afos, con estudios de imdgenes
y biomarcadores, algunos autores recomiendan
seguimiento  anual con escintigrafia  con
octredtido (octreoscan).t’” En el presente caso
se plantea dicho esqguema de seguimiento con

oncologia médica.

Conclusioén

En el tracto gastrointestinal, en el intestino
medio, los tumores neuroendocrinos son los mds
comunes, en especial el ileon. Por su clinica

I. Necochea

insidiosa y poco especifica es importante lograr
reconocer tempranamente estas lesiones, ya que
son potencialmente malignas y la probabilidad
de metdstasis (hepdtica) es alta.

El diagndstico presuntivo lo podemos obtener
al realizar una colonoscopia. Es asi que promover
la realizaciéon de colonoscopias de tamizaje en
poblacién de riesgo de cdncer colorrectal nos
puede ayudar también a la deteccion de los
TNE ileales ya que el grupo etario comparte el
riesgo por lo que en centros que cuenten con
programas de deteccidn es importante fomentar
la intubacién de ileon terminal. La importancia de
la colonoscopia con intubacidn del ileon terminal
(T) radica en la deteccidon temprana de estas
lesiones asi como la aplicacién del tratamiento
oportuno para mejorar la sobrevida del paciente,
contemplando inclusive la posibilidad de una
reseccion endoscopica, evitando asi someter
al paciente a una cirugia en el caso de lesiones
avanzadas donde el tratamiento quirdrgico va a
ser el de eleccion.
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