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RESUMEN: Los tumores neuroendocrinos (TNEGI) del aparato gastrointestinal representan menos del
5% de las neoplasias del tracto gastrointestinal, siendo el intestino delgado, en especial el ileon, donde se
presentan con mayor frecuencia (30%). Se originan del sistema endocrino difuso gastrointestinal y tienen
capacidad de secretar péptidos y aminas bioactivas, principalmente la 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los clasifica de acuerdo al grado de diferenciacidén y conducta
bioldgica en 5 grados. Las manifestaciones clinicas pueden estar ausentes o ser inespecificas, su hallazgo,
como es el caso de nuestro paciente, puede ser casual. Se reporta el caso de Paciente masculino, CRG, de 63
afos de edad, el cual consultd y se evidencia en estudio tomografico un tumor en mesenterio, cuyo origen era
desconocido. Por ser asintomatico se decidid observar y evaluar didametros. En febrero de 2021 con motivo de
obstruccién parcial intestinal, se decidié estudiar con TAC con doble contraste, endoscopia superior e inferior
sin evidencia intraluminal que explique una compresidn mecanica. Fue intervenido quirurgicamente, (marzo
2021), practicandose Reseccidn de tumor del mesenterio que infiltra el asa ileal mas reseccidon de metastasis
hepéaticas, Segmento I, VI y VI, con reconstruccién ileo-transversa. Biopsia mas inmunohistoquimica
reporté Tumor Neuroendocrino bien diferenciado (TNEG1) con menos de 2 mitosis por 10CAA y Ki67 del 2%
(WHO/2017 Grado 1). El tratamiento de los tumores (TNE) varian desde la reseccion quirurgica en los estadios
menos avanzados hasta tratamiento quirudrgico asociado a quimioterapia y radioterapia en los mas avanzados
con una tasa de supervivencia a los 5 afios y 10 afios de 73 y 65% para tumores bien diferenciados. De alli
la importancia del diagndstico precoz. Asi mism-o re-saltar la canulacion de la vélvula ileo-cecal durante la
colonoscopia de pesquisa. RCM 2023. 62;155(1): 18-24.
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NEUROENDOCRINE TUMOR OF TERMINAL ILEUM.
REPORT OF A CASE

ABSTRACT: The gastrointestinal neuroendocrine tumor (NET), also called Gastrointestinal Carcinoid tumor,
represente less tan 5% of gastrointestinal tract neoplasms, being the small bowel, specialiiy ileon, the most
frecuent location (30%), the originate from diffuse endocrine gastrointestinal system and are able to secrete
peptides and bioactive amines, mainly 5-hidroxytriptamine (5-ht) or serotonine. The World Health Organization
(WHO) classifies them according to its differentiation grade and biological behavior en 5 grades. The clinical
manifestation coulb be absent or non especifics. Its finding as in our patient case can be casual. We report a case
of a 63 years old masculine patient who complaimed of mesentery tumor of none origen know. Asintomatic
until febrery 2021 with clinical of intestinal parcial obstruccion. TAC with doble contrast, endoscopic upper
oad lowe, no luminal extra or intra of mecanic compresidn. Laparotomy with mesenteric tumor in contac with
intestinal ileon and metastatic lession en seg Il, VI, VIl hepatic. The biopsy and inmunihistochemestry report
Well differetiated neuroendocrine tumor. The treatement of NET varies fron surgical resection alone in the
less advanced stages, to surgical treatment associated to chemoterapy in the most advanced stages with a
survival rate of 73 and 65% in the 5 and 10 years for the well differentiated tumor, being very important its
early diagnosis. Equally must be highligted the canulation of ileo-cecal valve during a screening colonoscopy.
RCM 2023. 62;155(1): 18-24.

Key words: Neuroendocrine tumor, lleocopy, Inmunohistochemestry, treatment.
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INTRODUCCION

Los TNE del aparato gastrointestinal son tumores raros,
derivados de las células neuroendocrinas. Su frecuencia
ronda los 8,4/100.000 (2) habitantes, representando
menos del 5% de todas las neoplasias gastrointestinales
y el 0,49% de todos los tumores en general . Aparecen
con mayor frecuencia en el aparato gastrointestinal
(74%), siendo el intestino delgado, en especial el ileon,
donde se presentan con mayor frecuencia (30%) pero
también ocurre en el sistema broncopulmonar (25%). El
1% restante, ocurre en la laringe, la vesicula biliar y los
conductos biliares extrahepaticos, el higado, el bazo,
los ovarios, los testiculos, el cérvix y las mamas.

Derivan de las células neuroendocrinas del aparato
gastrointestinal, por lo que tienen capacidad
neurosecretora. Sintetizan gran cantidad de aminas
bioactivas como 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-
HT), péptidos como la cromogranina A, taquicininas y
varios factores de crecimiento entre ellos el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B).

La mayoria de estas neoplasias son bien diferenciadas
y su diagndstico se establece con relativa facilidad,
mediante microscopia de luz e inmunohistoquimica.

Lostumores neuroendocrinos se denominan de acuerdo
a la hormona que liberan. Solo si esta se produce en
cantidades medibles y es funcionalmente activa, de
lo contrario, solo se denominan “neuroendocrinos”.
Asimismo, pueden presentarse de forma espordadica o
asociados a sindromes familiares como el sindrome de
Von Hippel Lindau y la neurofibromatosis.

El diagndstico precoz, permite ofrecer un tratamiento
oportuno y simple, asi como, predecir su curso clinico.

Histopatologia

El tumor carcinoide de células enterocromafines es
el tipo histolégico mas comun. Esta estirpe tumoral
se caracteriza por poseer propiedades argentafinas
a la tincién, a la produccidn de serotonina y granulos
secretorios pleomorfos. Son de tamafio medio,
muestran leve o moderada atipia, la tasa de crecimiento
es lenta (menor de 2 mitosis x 10 campos de alto poder
y no presentan necrosis tumorales. Se establecieron
diferentes patrones de crecimiento tumoral: el nodular

o insular, el trabecular, el acinar, el tubular y el atipico.

En los pacientes con TNEG localizado en el duodeno,
yeyuno, se encuentran en orden descendente de
frecuencia: los gastrinomas, las somatostatinomas y los
paragangliomas gangliociticos.

Clasificacidn y subtipos

La clasificacidn de los TNEG ha variado a través de los
anos. Recientemente, nuevas clasificaciones dan énfasis
en el grado de diferenciacion del fenotipo neoplasico
basandose en el potencial maligno. La conducta
bioldgica puede cambiar con la localizacién tumoral, su
tamafio o el indice de proliferacion (Ki-67).

Estas caracteristicas sumadas a otras asociaciones
como: los datos de invasidon vascular, los cambios
biomoleculares, la presencia de receptores
de somatostatina y deteccion de marcadores
neuroendocrinos como: la cromogranina (en tejidos y
sangre periférica), son variantes imprescindibles en la
categorizacion de los tumores neuroendocrinos.

La clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud,
recientemente actualizada por la Sociedad Europea
de Tumores Neuroendocrinos, es un sistema TNM con
estratificacion por grados, segln la tasa mitdtica y el
indice de Ki-67, es la masa aceptada en la actualidad.
Aunque todos los TNEG presentan potencial maligno.
Las guias simplifican el prondstico del paciente segun
la localizacién del tumor, su tamafo, invasién y el
compromiso con los ganglios linfaticos, asi como la
presencia de metastasis.

El sistema de estratificaciéon en grados, nacié del
estudio de tumores del llamado intestino anterior (los
bronquios, el estémago, el duodeno, el pancreas vy las
vias biliares) y posteriormente con el analisis de los
TNEG bien diferenciados del intestino medio y posterior
(desde el ligamento de Treitz hasta el recto, incluyendo
el apéndice).

Se toma en cuenta el indice mitdtico y el indice Ki-67,
de la siguiente forma: G1 (> 2 mitosis/ 10 campos de
alto poder (HPF) y/o indice Ki-67<2%), G2 (2-20 mitosis/
HPF y/o Ki-67 entre 3-20%) y G3 (>20 mitosis/HPF y Ki-
67>20%). El G1 y G2, son tumores bien diferenciados
gue expresan cromogranina Ay sinaptofisina. Los G3, sin
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tumores mal diferenciados, con necrosis, bajo niveles
de cromogranina A y tincidn intensa con sinaptofisina.
Estos conllevan a un peor diagndstico (Cuadro 1).

Los subtipos de TNEG, se dividen segun su localizacion
anatémica:

Yeyuno e ileon

En el ileon, se originan mas comunmente los tumores
carcinoides, y a suvez, son las neoplasias mas frecuentes
del intestino delgado. Un 17% del total de TNEG, se
encuentran en el ileon. La mayoria de estos se localizan
a 60 cm de la valvula ileocecal. Estos se derivan de la
transformacién maligna de células enterocromafines,
por lo que se espera un aumento en la produccion
de serotonina. Ademads, hay aumento en los niveles
de taquiquininas, neurokininas A, neuropéptido P vy
sustancia P. El intervalo de edad del diagndstico es de
55 a 63 afios de edad y generalmente se presentan
con dolor abdominal y datos de obstruccién intestinal.
Menoscomunsonladiarrea, el sangrado gastrointestinal
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y la pérdida de peso. La invasion transmural y la fibrosis
se observan en forma comun y reflejan agresividad del
tumor.

Clinica

La mayoria de los pacientes se mantienen asintomaticos
hasta que la neoplasia se encuentre en fase avanzada.
Los sintomas se presentan por efecto compresivo local,
fibrosis o secrecion de productos vasoactivos. Estos
son inactivados por el higado, sin embargo, cuando
hay metastasis hepaticas los agentes bioactivos, se
secretan en sangre, sin sufrir metabolismo hepatico,
lo cual produce una serie de sintomas conocidos como
sindrome carcinoide.

La mayoria de los sintomas obedece a la localizacién del
tumor y el tipo de sustancia secretada por la neoplasia.
Sintomas comunes de los TNEG son: el dolor abdominal,
la pérdida de peso y los cambios en el patrén intestinal.

El sindrome carcinoide se desarrolla de un 10% a un
15% en los pacientes diagnosticados con TNEG. Los

Cuadro 1. Tumores neuroendocrinos

Clasificacion Malignidad Tamafio Extension Angloinvasion

Tumores bien No funcionales. De bajo gradode <1cm <Confinados a la mucosa o  Sin angioinvasion

diferenciados grado|  malignidad submucosa

Tumores bien No funcionales, con potencial De <1-2cm  Confinados a la mucosa y Puede haber

diferenciados grado Il incierto de malignidad. submucosa angioinvasion
(no permitido en
yeyuno o ileon)

Carcinoma endocrino  No funcionales, de bajo gradode  >2cm M3s alla de la submucosa Con o sin

bien diferenciado malignidad (incluye también angioinvasion
grado lll los funcionales bien

diferenciados de cualquier

tamafio)
Carcinoma Poco diferenciados, de alto grado

neuroendocrino poco
diferenciado grado IV

de malignidad, funcionales o no,
de células de tamafio intermedio
0 pequeiias.

Carcinoma mixto
exocrino-endocrino

Incluye todos los tumores
combinados.

Fuente: De Faria Alejandro, Martinez Dasyl, Duarte Nereida et al. Tumor Neuroendocrino de ileon a Propésito de un Caso. 2012
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sintomas caracteristicos son: la diarrea, enrojecimiento
facial y falla cardiaca, conocida como la “triada
clasica” del sindrome carcinoide. Otros sintomas son
broncoespasmos y pelagra (deficiencia de niacina o
vitamina B3).

Diagndstico

El diagndstico de los TNEG, debe realizarse usando
marcadores bioquimicos seguidos de estudios de
imdagenes, con el fin de localizar el tumor primario
y focos de metdstasis. Otras caracteristicas
particulares de los TNEG y para lo cudl se debe
tomar especial consideracidn, son las relacionadas
al comportamiento multicéntrico, la asociacién
con otras neoplasias, sindromes y la apariciéon del
sindrome carcinoide con su triada caracteristica.
Los marcadores bioquimicos pueden dividirse en
especificos y no especificos. El marcador especifico
por excelencia es la medicion urinaria de acido
5-hidroxindol-3 acético (5- HIAA). Presentan una
especificidad del 88%.

De los marcadores no especificos tenemos a la
cromogranina A (CgA), la enolasa neuroespecifica
(NSE) y la hormona gonadotrofina coridnica (HGC).
Estas se presentan como glicoproteinas almacenadas
en granulos secretorios de células neuroendocrinas.
Hay una correlacién significativa entre los niveles
séricos de CgA y el crecimiento tumoral.

La NSE, es el isdmero neuro especifico de la
enzima glicolitica 2-fosfo-D-glicerato hidroxilasa o
enolasa. Estas se encuentran presente en células
neuroendocrinas. Los niveles séricos de NSE se elevan
en diferentes tipos de tumores neuroendocrinos y
se asocian con tumor pobremente diferenciado.

La localizacion del tumor se realiza por estudio de
imagenes, entre ellos la gastroscopia, el ultrasonido
endoscopico, las radiografias con doble contraste
de bario, ultrasonografia, TAC, RMN, angiografia,
radioscan utilizando receptores de somatostatina
(SRS), PET (Tomografia por emisién de positrones),
radioscan con metayodobencilguanidina (MIBG) y
capsula endoscopica.

Tratamiento

El Unico tratamiento curativo es la cirugia. El manejo

quirargico difiere segun su localizacién, tamafio y
subtipo del tumor.

Las neoplasias neuroendocrinas del intestino delgado,
tienen alto potencial maligno, independiente de
su tamafio, por lo tanto, se debe realizar reseccién
quirurgicay extirpacién de ganglios linfaticos adyacentes
en todos los casos.

En caso de tumor resecable y metastasis hepaticas,
estas ultimas pueden ser extirpadas con beneficios
para el paciente, incluso de forma curativa.

Ademas del manejo quirlrgico, existe tratamiento no
quirargico, para pacientes en estadios irresecables del
tumor o no- candidatos a cirugia: Quimioembolizaciéon
arterial transcateter (TACE), quimioterapia, andlogos de
somatostatina, interferén-alfa y agentes bioldgicos. La
TACE, es un método importante a la hora de abordar
pacientes con enfermedad avanzada.

Los quimioembolizadores con dexorrubicina y
estreptozotocina, o ambos, han producido mejoria
sintomatica y disminucién de los niveles de 5-HIAA
urinario. La quimioterapia en general ha sido poco
satisfactoria en el manejo de los TNEG.

Los analogos de somatostatina (octredtido vy
lancreotido), controlan los sintomas, especialmente
asociados al sindrome carcinoide, entre un 60% y 80%
de los pacientes. El interferén -alfa, se ha utilizado
en el tratamiento de los TNEG, ya que disminuye la
sintomatologia del paciente y presenta, al igual que
los andlogos de somatostatina, efecto tumoricida
(disminuye el tamafio del tumor).

Los nuevos agentes bioldgicos entre ellos el
Bevacizumab (inhibidor del VEGF o factor de
crecimientos endotelial vascular), han sido motivo de
nuevos estudios recientes. Especialmente, aquellos
relacionados a la disminucién del tamafio tumoral
y aumento de la sobrevida del paciente con estos
regimenes.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente del sexo masculino, CRG, de 63 afios
de edad, quien consulto por un hallazgo asintomatico en
TAC abdomino —pélvica, de lesién sdélida de contornos
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lobulados, moderamente hipervascularizada, situada
en la region del mesenterio que midié 38.9 x 31.4 mm.
Se demostré un Cumulo Calcico Grueso en el interior de
la lesion, de unos 15 mm (Imagen 1).

Un afio mas tarde y por estabilidad radioldgica, se
practic6 nueva TAC abdomino-pélvica, donde se
evidencid LOE ubicado en los planos del mesenterio
en la linea media que mide aproximadamente 4 cm
de didmetro transversal por 3,2 cm anteroposterior. Es
solido y presenta una gruesa calcificacidn en su interior.
Sus contornos son bien definidos, sin embargo; existen
algunas imagenes periféricas con tractos lineales hacia
el mesenterio.

No hay patrén obstructivo de asas delgadas. El contraste
resalté en forma relativa segmentaria las asas delgadas,
por lo cual es dificil precisar una lesidn eventualmente
primaria a nivel de yeyuno o asas ileales. Sin embargo,
existe un asa ileal cercana a la lesién mesentérica con
un discreto engrosamiento de la pared que amerité
otros estudios para mejorar su evaluacién.

El estudio radiolégico concluyé LOE sélido en
mesenterio con caracteristicas descritas sugestivas
a la posibilidad de Tumor de Tipo Carcinoide. No se
descarté lesidn en asa cercana, sin embargo, el hallazgo
no fue concluyente. La region ileocecal no muestra
alteraciones (Imagen 2).

Se practicé endoscopia digestiva superior e inferior mas
transito con doble contraste sin evidencia de lesion
obstructiva. Con diagndstico de Tumor del mesenterio,
se practicé Laparotomia exploradora a través de incisién
media.

Los hallazgos evidenciaron Tumor en mesenterio de
4 cm de didmetro mayor que infiltra hasta asa ileal
retrayendo la misma. Metastasis hepaticas en nimero
de tres (3) ubicadas en segmentos II, VIl y VIII (3, 2y 1,8
cm respectivamente).

Se practicé Hemicolectomia derecha con reseccion de
30 cm de asa ileal. Reseccion de metdstasis hepaticas,
imagen 3. En segmento I, VII, VIIl. Anastomosis
ileotransversa. Colecistectomia. Resultado inmediato
satisfactorio, ver imdgenes 3y 4

Se recibe biopsia definitiva, practicada en CMC,
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Imagen 1. Cimulo Célcico Grueso/ TAC Abdominal
(Medidas de LOE)

Imagen 3. Se observa pieza resecada
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Imagen 4. Zoom de imagen N°3. Se observa en el centro de
la fotografia en mesenterio lesién de color blanquecino con
areas hemorragica

N° B21-00224, que concluye: Neoplasia endocrina
morfolégicamente de bajo grado. Localizado en ileon a
22 cm del borde de reseccién. Mide 2,7 x 2,5 cm, infiltra
todo el espesor de la pared y alcanza el tejido adiposo
del meso ileon. Presencia de invasidon vascular
linfatica, no se observa invasién perineural.

Se trata de una lesion predominantemente
submucosa con un marcado crecimiento en
profundidad en la pared del intestino. Se identifican
cinco ganglios linfaticos, cuatro con metastasis por
neoplasia endocrina. El ganglio de mayor tamano
muestra en el centro una porcién calcificada de 1 cm
de su dimensién maxima. Los bordes de reseccion
proximal y distal estan libres de neoplasia. Nodulos
hepaticos del segmento Il, (tamafio 3 cm) VI
(tamafio 1,6 cm) y VIII (tamafio 1,3 cm), metastasicos
por neoplasia endocrina. Morfolégicamente de bajo
grado. La neoplasia se clasificd como en estadio 1V(
pt4pN1pM1la) de la AICC.

Fue referido para evaluacién médica-oncolégica.
Para el momento de la consulta el paciente refirid
estar recuperandose satisfactoriamente de la
cirugia, si bien se quejé de astenia, anorexia vy
pérdida de peso, negd dolor, sofocos y episodios
severos de diarrea. El estado funcional era de 80

en la escala de Karnofsky/Zubrod/eCOG1). Dadas
las caracteristicas de la enfermedad se solicitd
Inmunohistoquimica de la pieza y la realizacion de
examenes complementarios, asi como también
determinaciones de GGT, serotonina y cromogranina
A en suero. Y de acido 5-hidroxi-indol-acetico en
orina de 24 hrs.

Se recibe resultado de inmunohistoquimica,
en laboratorio de Alberto Cirac; (Cirac & Diaz)
Citologias, S.C 8-04-2012. N° BX21-0442. Estudio
de Inmunohistoquimica: mediante la técnica del
Polimero de Dextrano marcado con peroxidasa,
conjugado al anticuerpo secundario, se practicé
la investigacion de los siguientes antigenos:
se utilizaron controles positivos adecuados.
Cromogranina A Positivo en células neopldsicas.
Sinaptofisina Positivo en células neopl3sicas.
Enolasa Neuronal especifica Positivo en células
neopldsicas. CD 56 Positivo en células neopldasicas.
Kl 67 Positivo en células neopldsicas, 2%. Reporta
Tumor neuroendocrino Bien diferenciado (NETG1)
con menos de 2 mitosis por 10CAA y Ki67 de 2%.
(WHO/2017 Grado 1)

Se practicé estudio de TAC de abdomen y pelvis
con y sin contraste, 14-10-2021, N° de caso:
01911801, obteniéndo multiples imagenes axiales.
Se administré material de contraste por via oral y via
endovenosa. Conclusién: El estudio no demuestra
en forma categérica lesiones ocupantes de espacio.
Quiste cortical en el Rifidn derecho.

Se recibe resultado de Laboratorio Inmuno 21. 06-
05-2021. Acido 5-hiroxy-indol-acetico 5.8mg/24hrs
Rango <9.9 Serotonina 391 ng/ml Rango < 230
cromogranina A,S 67 ng/ml <93.

Tras extensa conversacion con el Paciente CRG, se
recomendd mantener en observacion periddica vy
no indicar, por el momento, tratamiento alguno
antineoplasico.

Se practicé estudio para control de: CT Pet, practicado
en CDD Las Mercedes Caracas, xx-12-2021.
Conclusién: CTPet scan sin contraste: Sin
alteraciones patoldgicas. CTPet scan con contraste:
Sin alteraciones patoldgicas.

Revista Centro Médico. 2023. 62; 155(1): 18-24. 23



CONCLUSIONES

Los TNEG son un grupo poco frecuente de neoplasias
con alto potencial maligno, por lo cual deben tomarse
siempre en cuenta en el estudio de neoplasias
gastrointestinales.

El tracto gastrointestinal posee el mayor numero de
células neuroendocrinas del organismo, estas células
producen péptidos y aminas que regulan la motilidad,
digestién y ayudan a la vigilancia inmunolédgica. (3,8)
A pesar de la amplia gama de células, solo algunas
producen proliferacién neoplasica, siendo esta mas
frecuente a nivel de la submucosa del ileon terminal,
(como es el caso de nuestra paciente), apéndice
vermiforme y recto.

La mayoria de los TNEG se diagnostican en forma
tardia, por lo tanto se debe mejorar en los métodos
diagnosticos, estadiaje y tratamientos de los mismos.
La medicion de 5-HIAA urinaria aunque muy especifica
tiene poca sensibilidad debido a los multiples falsos
positivos.

No se ha encontrado el método de imagenes ideal para
la localizacion del tumor y posibles focos metastdsicos.

El prondstico de los TNE de intestino delgado es
desfavorable en comparacion 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 5y 10 afios fue de
73 y 65% para tumores bien diferenciados; 71 y 46%
paraenfermedad localizaday 54 y 30% para enfermedad
a distancia respectivamente.

Con base a lo anteriormente expuesto, se concluye
en la importancia del diagnéstico precoz del TNE vy la
aplicacion 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 el ileon terminal.
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