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Resumen

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del aparato gastrointestinal
representan menos del 5% de las neoplasias del aparato gastro-
intestinal siendo el infestino delgado, en especial el ileon, donde
se presentan mayor frecuencia (30%). Se originan del sistema
endocrino difuso gastrointestinal y tienen capacidad de secretar
péptidos y aminas bioactivas, principalmente la 5-hidroxitripta-
mina (5-HT) o serotonina. La Organizacién mundial de la salud
(OMS) los clasifica de acuerdo al grado de diferenciacién y con-
ducta biolégica en 5 grados. Las manifestaciones clinicas pue-
den estar ausentes o ser inespecificas, su hallazgo, como en el
caso de nuestra paciente, puede ser casual. Se reporta el caso
de paciente femenino de 56 afios la cual consulté por disten-
sién abdominal y dolor anorrectal, realizandose colonoscopia
con ileoscopia encontrando tumor subepitelial en ileon terminal
con inmunohistoquimica que reporté: Tumor neuroendocrino bien
diferenciado. El tratamiento de los TNE varia desde la reseccion
quirtrgica en los estadios menos avanzados hasta tratamiento
quirdrgico asociado a quimioterapia y radioterapia en los més
avanzados con una tasa de supervivencia a los 5 y 10 afios de
73y 65% para tumores bien diferenciado. De alli la importancia
del diagnéstico precoz. Asimismo resaltar la canulacién de retiro
de la vélvula ileocecal durante la colonoscopia de pesquisa.

Palabras clave: Tumor Neuroendocrinos, lleoscopia, Inmuno-
histoquimica Tratamiento.

ILEUM'S NEUROENDOCRINE TUMOR. REPORT OF A CASE

Summary

The gastrointestinal neuroendocrine tumors (NET) represent less
than 5% of the gastrointestinal tract neoplasms, being the small
bowel, specially ileum, the most frequent location (30%). They
originate from the diffuse endocrine gastrointestinal system and
are able to secrete peptides and bioactive amines, mainly the
5-hidroxitryptamine (5-HT) or serotonine. The World Health Or-
ganization (WHO) classifies them according to its differentiation
grade and biological behavior in 5 grades. The clinical mani-
festations could be absent or non specifics. Its finding, as in our
patient case, can be casual. We report a case of a 56 years old
female patient who complained of abdominal distention and ano-
rectal pain. A colonoscopy with ileoscopy was performed finding
a subepithelial tumor in the terminal ileum which inmunohistoche-
mestry reported: Well differentiated neuroendocrine tumor. The
treatment of NET varies from surgical resection alone in the less
advanced stages, to surgical treatment associated to chemothera-
py and radiotherapy in the most advanced stages, with a survival
rate of 73 and 65% in the 5 and 10 years for the well differen-
tiated tumors, being very important its early diagnosis. Equally
must be highlighted the canulation of ileum cecal valve during a
screening colonoscopy.

Key words: Neuroendocrine Tumors, lleoscopy, Inmunohisto-
chemestry.

Alejandro De Faria y col. Tumor Neuroendocrino ileon... Revista Gen 2012;66(3):190-195



191

Caso Clinico

Revista de la
Sociedod
Venezolana ?e
Gastroenterologia

Introduccién

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del aparato gastrointestinal
forman una entidad clinicopatolégica heterogénea muy agresi-
va. Representan menos del 5% de todas las neoplasias del apa-
rato gastrointestinal? y su incidencia general va del 2,5 a 5
casos/ 100000. Derivan de las células neuroendocrinas del apa-
rato gastrointestinal, por lo que tienen capacidad neurosecretora,
una de sus caracteristicas definitorias: la capacidad de secretar
una serie de péptidos y aminas bioactivas siendo la principal la
5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina.’*

Aparecen con mayor frecuencia en el aparato gastrointesﬁnol
(74%), siendo el intestino delgado en especial el ileon donde se
presentan mayor frecuencia (30%), pero también ocurren en el
sistema broncopulmonar (25%). El 1% restante ocurren en larin-
ge, vesicula biliar y conductos biliares extrahepdticos, higado,
bazo, ovarios, testiculos, cérvix y mama.?48

Lo mayoria de estas neoplasias son bien diferenciadas y su
diagnéstico se establece con relativa facilidad mediante micros-
copia de luz e inmunohistoquimica, sin embargo una pequefia
proporcién puede representar un problema diagnéstico.2?

Los tumores neuroendocrinos se denominan de acuerdo a la
hormona que liberan sélo si ésta se produce en cantidades me-
dibles y es funcionalmente activa, de lo contrario sélo se denomi-
nan “neuroendocrinos”.®#

El diagnéstico precoz permite ofrecer un tratamiento oportuno
y simple, asi como predecir el curso clinico. A continuacién se
presenta el siguiente caso clinico.

Caso Clinico

Paciente femenino de 55 aiios, la cual refiere enfermedad actual
de un afio de evolucién, caracterizada por dolor anorrectal de
moderada intensidad, lancinante. Concomitantemente eructos y
distensién abdominal y evacuaciones con moco y sangre, por lo
que acude a consulta de gastroenterologia. Niega pérdida de
peso.

Antecedentes personales: fibroadenoma mamario que amerité
mastectomia parcial. Medicamentos: acido félico hasta hace dos
afios e Ibuprofeno ocasional.

Antecedentes ginecolégicos: Menarquia a los 17 afios, ciclos de
3/30 dias, menopausia a los 45 afios, Il gestas, |l paras. DIU
(dispositivo intra uterino.)

Antecedentes familiares: Madre y tios diabéticos. Niega onco-
légicos. Funcional: apetito: hiporexia de un afo de evolucién (3
comidas diarias), Café 3-4 tazas/dia, Niega tabaquicos, endli-
cos y chimoicos. Habito evacuatorio: heces escasas, fragmenta-
das, pastosas y fétidas con moco y sangre. Suefo: irregular.

Examen fisico: sin hallazgos clinicos relevantes. Anuscopia:
dilataciones venosas por arriba y por debajo de la linea pectinea
asi como solucién de continuidad en regién horaria 9, concluyén-
dose como hemorroides mixtas grado Il y fisura anal.

Basados en la historia clinica, zona epidemiolégica con eleva-
da parasitosis, caracteristicas de las evacuaciones y hallazgos al
examen fisico se indica tratamiento con secnidazol, albendazol y
omeprazol, asi como tratamiento local para la fisura anal y sin-
drome hemorroidal. Se planifica endoscopia digestiva inferior.

La paciente persiste con sintomatologia, asociandose sensa-
cién de evacuacién incompleta, por lo que se decide realizar
colonoscopia con los siguientes hallazgos: preparacién adecua-
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da, se avanza hasta ciego observandose una mucosa de aspecto
endoscépico normal. lleoscopia: a 3 cm de valvula ileocecal se
aprecia tumor sub epitelial de aproximadamente 1,5 cm de dié-
metro, sin cambios del patrén mucoso y con el signo de la tienda
de campaiia, duro al contacto con la pinza de biopsia, conclu-
yéndose el mismo como un tumor subepitelial. Se toma biopsia
que reporta: inflamacién crénica inespecifica.

Se realizan estudios de extensién entre estos: Colon por enema
donde se evidencié imagen de defecto a nivel de ileon terminal.
Tomografia Computarizada de abdomen con doble contraste: sin
hallazgos sugestivos de metéstasis, por lo que fue intervenida qui-
rargicamente realizandosele una ileotransverso anastomosis. La
pieza quirlrgica, fue sometida a estudio histopatolégico que re-
porté: proliferacién de células con aspecto monétono, redondea-
das o poligonales, de pequefio tamafio, con nicleo central, con
hipercromasia y algunas mitosis atipicas, concluyéndose como:
1) Neoplasia neuroendocrina de ileon: nédulo de 1,5 cm que
infiltra hasta la capa muscular. 2) Bordes de reseccién quirirgica
libres de tumor. 3) Apéndice cecal sin lesiones.

Inmunohistoquimica: positivo para Cromogranina A, NSE
(enolasa neuro especifica) y Sinaptofisina. Diagnéstico: Tumor
neuroendocrino bien diferenciado patrén trabecular de ileon (cla-
sificacion WHO).

La paciente evoluciona satisfactoriamente posterior a interven-
cién quirdrgica y es referida a Médico Endocrinélogo, quien in-
dica tratamiento con andlogo de Somatostatina (Sandostatin)®
mensual con buena respuesta clinica y paraclinica.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos se encuentran entre los tumores mas
interesantes y desafiantes que aparecen en la prdctica clinica.
Oberndofer uso el término carcinoide por primera vez en 1907
pero Lubarsch ya habia descrito el tumor en 1888.25 Se originan
del sistema endocrino difuso gastrointestinal (cuyas células se di-
ferencian dentro del mismo intestino) y se relacionan con los tu-
mores neuroendocrinos de tiroides, pancreas y feocromocitoma,
asi como también a las neoplasias endocrinas maltiples (NEM)
hasta en un 9%.2%>

El tracto gastrointestinal posee el mayor nimero de células
neuroendocrinas del organismo, estas células producen péptidos
y aminas que regulan la motilidad, digestiéon y ayudan a la vigi-
lancia inmunolégica.®® A pesar de la amplia gama de células,
sélo algunas producen proliferacién neoplésica, siendo esta mas
frecuente a nivel de la sub mucosa del ileon terminal-como es el
caso de nuestra paciente-, apéndice vermiforme y recto.’3

La mayoria de los tumores neuroendocrinos de intestino delgado
(ID) y grueso son esporddicos, pero algunos se originan en un
fondo de hiperplasia de células endocrinas, definida ésta como
la proliferacién no neoplésica de las mismas (més de dos veces el
numero normal) originada en condiciones inflamatorias crénicas.’

La multifocalidad tumoral es el factor més importante cuando
existe un fondo de hiperplasia de células endocrinas como en
los tumores géstricos asociado a hipergastrinemia o en los duo-
denales de células G (NEM), pero también puede aparecer sin
antecedentes como en los tumores ileales. En estos tumores la
multifocalidad se expresa en pacientes més jévenes y el pronés-
tico es peor.

Los tumores neuroendocrinos se denominan de acuerdo a la
hormona que produce sélo si ésta se produce en cantidades me-




Caso Clinico

Revista de la
Sociedad
Venezolana (f]e
Gastroenterologia

dibles y es funcionalmente activa, de lo contrario solo se denomi-
nan “neuroendocrinos”.3*

Cuadro 1 Tumores Neuroendocrinos
Clasificacién Malignidad

No funcionantes, de bajo
grado de malignidad.

Tumores bien
diferenciados grado |

Tumores bien
diferenciados grado |l incierto de malignidad.
Carcinoma endocrino
bien diferenciado grado |l

No funcionantes, con bajo
grado de malignidad.

Poco diferenciadas,
con alto grado de malignidad,
funcionantes o no, de células de
tamafo infermedio o pequefias.

Carcinoma
neuroendocrino
poco diferenciado
grado IV
Carcinoma mixto Incluye todos los tumores combinados.
exocrino-endocrino

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas: Estos tumo-
res pueden permanecer asintomdticos durante afios (generalmen-
te antes de la aparicién de metdstasis) o presentar sintomas obs-
tructivos o metdstasis, las cuales son halladas “accidentalmente”
durante una cirugia o la realizacién de un estudio de imagenes,
o se manifiestan mediante sindromes tipicos por la hipersecrecién
hormonal. En el caso que se presenta la paciente acudié por do-
lor rectal y la lesién fue un hallazgo casual durante la lleoscopia.
El riesgo de desarrollar metéstasis estd aumentado debido a la
vaguedad de los sintomas y el retraso en el diagnéstico entre 3y
10 afos.*> Las metdstasis se expresan como nédulos en un 70%
de los pacientes y como metéstasis hepaticas en un 50%.°

Para el diagnéstico se deben incluir: determinaciones de aci-
do 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina de 24 horas para los
carcinoides productores de serotonina. La sensibilidad es del 65
al 75% y una especificidad es del 90 al 100%. Tomografia com-
putarizada, imagen por resonancia magnética, gammagrafia del
receptor de serotonina y tomografia con emisién de positrones
marcada con 5-HTP. Lla TC y la IRM, han demostrado poseer si-
militud para el diagnostico de metéstasis regionales y a distancia
con un 77% y un 80% respectivamente.>3>

Para mejorar el diagnéstico de estos tumores, se usan una serie
de marcadores inmunohistoquimicos entre ellos los marcadores
citoplasmaticos o de membrana celular como la enolasa neuro-
nal especifica y el CD 56 entre otros; los marcadores asociados
con vesiculas pequefias como la Sinaptofisina con mayor sen-
sibilidad y especificidad; los marcadores asociados a granulos
secretores como la Cromogranina A, B y C, de los cuales la
Cromogranina A (CgA) estd elevada en el 80% de las pacientes
con TNE y parece relacionarse con la carga tumoral; y los marca-

Tamaio

<1lcm

No funcionantes, con potencial De 12 cm

>2 cm
(incluye también los funcionales bien
diferenciados de cualquier tamafio).

De acuerdo al grado de diferenciacién y conducta biolégica,
se pueden clasificar segun el tamafio, extensién, grado de malig-
nidad y angioinvasién como sigue:®*

Extension Angioinvasion

< Confinados a la mucosa
y submucosa.

Sin angioinvasioén.

Puede haber angioinvasién
(no permitida en yeyuno e ileon).

Confinados a la mucosa
y submucosa.

Més alla de la submucosa Con o sin angioinvasion.

dores hormonales péptido especificos: serotonina, somatostatina
y gastrina.35

El tratamiento para los TNE varia desde el tratamiento médico
con agentes quimioterapéuticos, radioterapia, hasta el tratamien-
to quirdrgico con recesién tumoral, dependiendo de la localiza-
cién, del estadio en que se clasifique la lesién y de los sintomas;
asi por ejemplo en los pacientes con metdstasis, la reseccion del
tumor primario junto a los nédulos mesentéricos ha reportado
mejoria en los sinfomas de obstruccién e isquemia.?¢? En ofros
estudios se reporté un incremento en la supervivencia de 7,9 vs.
6,2 afos en los pacientes en los que se realizé exéresis comple-
ta de los nédulos mesentéricos afectados en comparacién con
aquellos en los que no se hizo reseccién independientemente de
la presencia o no de metdstasis hepdticas,® las cuales a su vez se
pueden tratar con cirugia citorreductora o quimioembolizacién a
través de la arteria hepatica.

La radioterapia ha demostrado pocos beneficios en el trata-
miento de los TNE, excepto en la mejoria del dolor sobre todo
asociado a metéstasis 6seas.

Como pilar en el tratamiento médico en el sindrome carcinoide
se tiene de primera linea los andlogos de la somatostatina: San-
dostatin (Novartis)® que es el actualmente recibe la paciente que
nos ocupa y Lanreotide (Ipen)®, los cuales han demostrado una
respuesta clinica de 50-75% y una respuesta bioquimica de 40-
60%. El desarrollo de taquifilaxia es observado frecuentemente.®”
Ofra terapéutica es el interferén a, con tasas de respuesta clinica
y bioquimica del 8-70%. Se puede usar solo o en combinacién
con andlogos de la somatostatina, sin embargo no se ha demos-
trado mejoria en la respuesta.
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El uso de quimioterapia en TNE con baja capacidad de pro-
liferacién en el intestino delgado no ha demostrado beneficio, ni
mejoria en la supervivencia.

El prondstico de los TNE de intestino delgado es desfavorable
en comparacién con los gastricos y de recto.*®> Usando la data
del National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), la tasa de supervivencia estimada en 5 y 10 afios
fue de 73 y 65% para tumores bien diferenciados; 71 y 46%
para enfermedad localizada y 54 y 30% para enfermedad a
distancia respectivamente.®

Con base a lo anteriormente expuesto, se concluye en la im-
portancia del diagnéstico precoz del TNE y la aplicacién del
tratamiento oportuno para mejorar la sobrevida del paciente. Asi
mismo se recalca la importancia de realizar ileoscopia de retiro,
ya que el sitio mas frecuente donde se localizan estos tumores es
en ileon terminal.

Figura 1 Imagenes de Colonoscopia

Figura 2 Imagenes de Colonoscopia
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Figura 4

Figura 5
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Figura 7

CROMOGRANINA | NSE

Figura 8 Figura 12 Inmunohistoquimica
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