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Resumen

Introduccion: las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son poco frecuentes, con una incidencia anual esti-
mada en 1,05 casos por 100.000 habitantes y un aumento en su incidencia en los ultimos 30 afios. No se
conocen con exactitud las causas que producen la aparicion de estas neoplasias. Presentacion del caso:
se trata de una paciente femenina de 56 afios, con antecedentes de hipertension arterial de dificil manejo
desde 2022. Fue remitida a gastroenterologia por dolor abdominal tipo célico difuso asociado a distension
y dos deposiciones blandas al dia durante dos afios de evolucion. Una colonoscopia con intubacion ileal
mostré una lesion sobreelevada polipoide sésil de 15 mm en el ileon distal a 5 cm de la valvula ileocecal. Una
gammagrafia con octreotida mostro la lesion endoluminal del ileon distal con sobreexpresion de receptores
de somatostatina y una adenopatia ileocdlica derecha. A la paciente se le realizé una cirugia laparoscopica
en la que se le practicd una hemicolectomia derecha ademas de una reseccion del ileon distal y linfade-
nectomia retroperitoneal. El diagnéstico histopatoldgico final fue de un tumor neuroendocrino ileal de grado
2 de 1,5 x 1 cm de didmetro con extensién hasta la muscular propia sin invasion linfovascular ni perineural
con margenes de la reseccion libres de tumor. La paciente no ha requerido tratamiento de adyuvancia en el
seguimiento hasta la fecha. Conclusion: el presente caso clinico ilustra la importancia de realizar la colo-
noscopia de rutina con intubacion ileal ya que puede permitir un diagndstico temprano de los tumores neu-
roendocrinos del ileon distal y permitir asi un tratamiento oportuno con un mejor pronéstico de los pacientes.
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Abstract

Introduction: Neuroendocrine neoplasms (NENSs) are rare, with an estimated annual incidence of 1.05
cases per 100,000 people. Over the past 30 years, their incidence has been on the rise, though the exact
causes remain unclear. Case Presentation: We report the case of a 56-year-old female patient with
a history of treatment-resistant hypertension since 2022. She was referred to gastroenterology due to
diffuse, colicky abdominal pain, accompanied by bloating and two loose bowel movements per day for the
past two years. A colonoscopy with ileal intubation revealed a 15 mm sessile polypoid lesion in the distal
ileum, located 5 cm from the ileocecal valve. An octreotide scan identified an intraluminal lesion in the
distal ileum with somatostatin receptor overexpression, as well as an enlarged right ileocolic lymph node.
The patient underwent laparoscopic surgery, which included a right hemicolectomy, distal ileum resection,
and retroperitoneal lymphadenectomy. The final histopathological diagnosis confirmed a grade 2 ileal
neuroendocrine tumor measuring 1.5 x 1 cm, extending into the muscularis propria without lymphovascu-
lar or perineural invasion. Surgical margins were tumor-free. To date, the patient has not required adjuvant
therapy during follow-up. Conclusion: This case highlights the importance of routine colonoscopy with
ileal intubation, as it can facilitate the early detection of distal ileal neuroendocrine tumors, allowing for
timely treatment and improved patient prognosis.
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INTRODUCCION

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN), anteriormente lla-
mados tumores carcinoides, se originan en las células neuroen-
docrinas presentes en la piel, pulmones, génadas, pancreas
y tracto gastrointestinal(l). Son poco frecuentes, con una
incidencia anual estimada en 1,05 casos por 100.000 habi-
tantes; a pesar de que se considera una enfermedad rara, en
las ultimas cinco décadas se ha evidenciado un aumento de
ocho veces en la incidencia®. No se conocen con exactitud
las causas que producen la aparicién de estos tumores®.

Los NEN primarios se localizan con mayor frecuencia en
el tracto gastrointestinal (62%-67%) con mayor compro-
miso del intestino delgado (45%), recto (20%), apéndice
(16%), colon (11%), pancreas (5%-10%) y estomago (7%)
®, Las NEN que surgen del intestino delgado (NEN-ID)
se consideran neoplasias malignas raras, y estas a su vez se
clasifican en tumores neuroendocrinos bien diferenciados
(NET) y carcinomas neuroendocrinos pobremente dife-
renciados (NEC), segtin la clasificacién de la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) de 2022,

Se presenta el caso de un NET en el ileon distal en un
paciente con sintomas inespecificos diagnosticado durante
la realizacién de una colonoscopia con intubacién ileocecal.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente femenina de 56 anos con anteceden-
tes de hipertensién arterial (HTA) de dificil manejo desde

el 2022. En la busqueda del origen de la HTA le realizaron
diversos estudios: ecografia de abdomen total normal,
resonancia magnética de abdomen y pelvis con contraste
con diagnostico de quistes pancredticos y una endosono-
grafia endoscopica con toma de biopsia y diagnéstico his-
tologico de quistes mucinosos del pancreas. Fue remitida
a gastroenterologia por dolor abdominal tipo célico difuso
asociado a distension y dos deposiciones blandas al dia de
dos anos de evolucion. Se le realizé una colonoscopia con
intubacion ileal en la que se encontrd una lesién sobreele-
vada polipoide sésil de 15 mm en el ileon distal a 5 cm de
la vélvula ileocecal (Figura 1). El informe de patologia de
las biopsias de la lesion reveld la presencia de un NET bien
diferenciado, de bajo grado (grado I), con una cantidad de
mitosis por mm?: 0-1, CKAE1/AE3: positivo, focal, exten-
sién extranodal, sinaptofisina y cromogranina fuertemente
positivos, y enolasa positiva (Figura 2).

Se ordené una cépsula endoscopica para descartar otras
lesiones en el intestino delgado, la cual confirmé la lesién en
el {leon distal, sin otro hallazgo de importancia (Figura 3).

A la paciente se le realizaron otros exdmenes paraclini-
cos: hemoglobina: 12 g/dL, plaquetas: 424.000, glicemia:
90 mg/dL, creatinina: 0,68 mg/dL, fosfatasa alcalina: 92
U/L, y-glutamil transferasa (GGT): 56 U/L, alanina-ami-
notransferasa (ALT): 31 U/L, aspartato-aminotransferasa
(AST): 20 U/L, bilirrubina total: 1,10 mg/dL, bilirrubina
directa: 0,29 mg/dL, bilirrubina indirecta: 0,72 mg/dL,
albtimina: 4,8 g/dL, lactato deshidrogenasa (LDH): 168
U/L, insulina: 7 mU/L , 4cido S-hidroxi-indolacético: 6,8

Figura 1. Ileocolonoscopia. Lesién polipoide sésil (clasificacién de Paris: 0-Is) en el ileon distal. A. Imagen con luz blanca. B. Imagen con
cromoendoscopia digital. Imdgenes propiedad de los autores.
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Figura 2. Biopsia de la lesion polipoide sésil ileal. A. Cromogranina positiva. B. Enolasa positiva. Imdgenes propiedad de los autores.

mg/24 horas, cromogranina A: 7,8 ng/mL, calprotectina
fecal: 80 pug/g.

Fue valorada por cirugia oncolégica, donde se le ordené
una gammagrafia con octreotida, la cual mostré la lesién
endoluminal del ileon distal con sobreexpresion de recep-
tores de somatostatina y una adenopatia ileocélica derecha
(Figura 4). Una tomograffa de térax no present6 evidencia
de metdstasis. La paciente tuvo una cirugia laparoscépica
en la que se le practicé una hemicolectomia derecha més
linfadenectomia retroperitoneal.

El diagnoéstico histopatoldgico final fue de un NET ileal
grado 2 de 1,5 x 1 cm de didmetro con extension hasta la
muscular propia sin invasioén linfovascular ni perineural
con mérgenes de la reseccién libres de tumor. 3 de los 22
ganglios resecados mostraron compromiso tumoral, con
extension extranodal presente de 1 mm y tamano de las
metdstasis de 6 mm. Se le realizé inmunohistoquimica a la
pieza operatoria, la cual fue informada como sinaptofisina
positiva, cromogranina positiva, CD56 +, Ki-67: 4%-5% e
indice de mitosis: 3 mitosis por 10 campos de alto poder.
La paciente no ha requerido tratamiento de adyuvancia en
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Figura 3. Capsula endoscépica. Lesién polipoide sésil (clasificacién de
Paris: 0-Is) en el {leon distal. Imagen propiedad de los autores.
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el seguimiento hasta la fecha, y ha tenido una buena evo-
lucién clinica, con mejoria del dolor abdominal y mayor
control de la HTA.

Figura 4. Gammagrafia con octreotida que muestra captacién focal
nodular en el flanco derecho. Imagen propiedad de los autores.

DISCUSION

La primera descripcion de un NET de intestino delgado la
realiz6 Lanchas en 1867, quien describié un tumor polipoide
en el intestino delgado. Ransom en 1890 describi6 los sin-
tomas de diarrea y disnea en un paciente con una lesién en
el ileon y metdstasis hepdticas, que luego se conoceria con
el termino de carcinoide'®. Los NET se clasifican segtin los
signos y sintomas en no funcional y funcional. Los NET no

funcionales presentan signos y sintomas relacionados con la
localizacién del tumor, como dolor u obstruccién abdominal,
y los NET funcionales tienen sintomas y signos asociados a
la secrecion de aminas y péptidos, especialmente serotonina,
como el “sindrome carcinoide”, que cursa con enrojecimiento
facial, sensacion de calor en la cara y el cuello, diarrea cro-
nica y disnea; sin embargo, pueden cursan con otros sinto-
mas dependiendo de la hormona secretada, como el caso
de la sobreproduccién gastrica que conlleva al sindrome de
Zollinger-Ellison, o produccién de la hormona liberadora de
corticotropina (ACTH), que causa el sindrome de Cushing'®.
En nuestro caso, la paciente presentaba un NET no funcional
con sintomas inespecificos, como el dolor abdominal.

La OMS clasifica los NET segtin su histopatologia
en tres grados: grado 1: bajo grado, bien diferenciado
con un recuento mitético <2 por 10 HPF o indice Ki-67
<3%; grado 2: grado intermedio, bien diferenciado con
un recuento mitético de 2-20 por 10 HPF o indice Ki-67
3%-20%, y grado 3: alto grado, bien diferenciado con un
recuento mitdtico >20 por 10 HPF o indice Ki-67 >20%.
Los NEC se caracterizan por ser pobremente diferenciados
y por un recuento mitdtico >20 por 10 HPF o un indice
Ki-67 >20%7. De acuerdo con la extensién del tumor, se
clasifica en estadios segtin el TNM (Tabla 1).

Los pacientes en estadio 3 paraddjicamente tuvieron
mejor supervivencia que los pacientes con estadios 1 y 2;
sin embargo, esta falta de prondstico jerdrquico por estadio
puede deberse a una diseccién insuficiente de los ganglios
linfaticos, lo que puede llevar a una mala estadificacion; ade-
mas, los andlisis de supervivencia de los pacientes con estos
tumores son limitados porque en los datos se incluyeron alos

Tabla 1. Clasificacién TNM del Comité Conjunto Estadounidense del Céncer (AJCC) y tasas de supervivencia de NEN ileal

Estadio Descripcion Tasa de supervivencia
a 5 afos
Estadio1 T1, NO, MO T1 = invade la [amina propia o la submucosa y mide <1 cm. 87,37%
Estadio2 T20T3 T2 = invade la muscular propia o tiene un tamafo >1 cm. 84,16%
NO, MO T3 = invade a través de la muscular propia el tejido subseroso sin penetracion de la
serosa suprayacente.
Estadio3 T1,T2,T30T4 T4 = invade el peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos o estructuras adyacentes. 90,62%
N1, N2; MO N1 = metastasis en ganglios linfaticos regionales <12 ganglios.
T4, NO, MO N2 = grandes masas mesentéricas (>2 cm) o depositos nodales extensos (>12),
especialmente aquellos que encierran los vasos mesentéricos superiores.
Estadio4 TX,TO,T1,T2,T3  TX=no se puede evaluar el tumor primario. 76,67%
oT4 NX = no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NX, NO, N1, N2 M1 = metastasis a distancia.

M1

Tomada de: Chauhan A, et al. CA Cancer J Clin. 2024;74(4):359-67®.
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diagnosticados entre 2010 y 2016 cuando estaba en vigor la
séptima de edicién del Comité Conjunto Estadounidense del
Céncer (AJCC). Con los cambios importantes en la octava y
novena edicién, como agregar la categorfa patolégica (pN2),
se espera mejorar esta estratificacion pronéstica®.

LosNET pueden ser esporadicos o asociados a sindromes
genéticos como la neoplasia endocrina multiple (MEN1,
MEN2A, MEN2B), enfermedad de von Hippel-Lindau o
neurofibromatosis tipo 1¢”. La mayoria de los NEN-ID son
asintomaticos y el 80% a 90% presentan metdstasis hepa-
ticas al momento del diagndstico; dentro de estos, el 20%
presentaran sindrome carcinoide(®. Parala deteccién de los
NEN-ID se cuenta con ayudas diagndsticas como la tomo-
grafia axial computarizada multicorte (TAC) en tres fases,
la resonancia magnética con contraste (RMN) y estudios
de receptores de la somatostatina, como la gammagrafia de
receptor de somatostatina, la tomografia por emisién de
positrones (PET/TAC) o la resonancia magnética por emi-
sién de positrones (PET/MRI), estas ultimas con mayor
rendimiento diagndstico, y ante la sospecha de un NET de
ID, la ileocolonoscopia, la enteroscopia profunda y la cap-
sula endoscépica son ttiles en el diagndstico, estadificacion
y presencia de lesiones sincrénicas®?.

En los pacientes con NET funcionales, se realizan prue-
bas bioquimicas para identificar la sustancia causal de los
sintomas: 4cido S-hidroxindolacético (S-HIAA) sérica o
en orina de 24 horas, cromogranina A plasmatica (CgA)
y pruebas del sindrome de Cushing!'?). Sin embargo, la
CgA no debe utilizarse para la deteccion debido a que se
encuentran niveles elevados en pacientes con enfermedad
renal croénica, gastritis atréfica y enfermedad inflamatoria
intestinal; sin embargo, es 1til para el seguimiento).

El tratamiento de los NET de ID no metastdsicos con-
siste en la reseccion intestinal abierta con linfadenecto-
mia regional de al menos ocho ganglios linféticos y palpa-
cién bimanual de todo el intestino delgado para descartar
lesiones sincrénicas. En los pacientes con enfermedad
metastésica irresecable se prefiere el manejo conservador,
seguimiento por imdgenes, tratamiento con andlogos de
la somatostatina (octreotida) y procedimiento quirtirgico
en caso de obstruccién intestinal®!%'V), Para los NET de
ID que no responden a terapia de primera linea se cuenta
con tratamientos de segunda linea como el everolimus
o la terapia con radionucleidos de receptores peptidicos
con dotatato de lutecio 177 (*’Lu){'?). Los algoritmos de
tratamiento se presentan en las Figuras S y 6.

NET confirmado
]

v v
Enfermedad localizada Enfermgdgd
metastasica

]

| - -
Reseccion del tumor primario < Resecable No resecable

Tumor primario + linfadenectomia
con conservacion de vasos (>8

| v

mesentéricos hasta el nivel de la *
rodilla duodenal)

Si NEN <20 cm de distancia a la o .
véalvula de Bauhin: hemicolectomia hepaticas (G1/G2, bilobar o
derecha o reseccion ileocecal metastasis peritoneal)

Si NEN >20 cm de distancia a la l
valvula de Bauhin: reseccion del
intestino delgado

|

Seguimiento sin
adyuvancia

I\

Patron complejo de metastasis

Cirugia de un paso: cirugia
primaria + reseccion de
metastasis

* Considerar cirugia de tumor
_ _ primario si genera sintomas
Patrén simple de metastasis v

hepaticas (G1/G2, unilobar o
limitado) o baja carga peritoneal

:

Cirugia de dos pasos
1. Cirugia primaria + reseccion hepatica menor +
AREF, opcional: LVP +/- reseccién de metastasis
peritoneal
2. Reseccion mayor hepatica secuencial +/- EVP

Véase la Figura 6

Figura §. Algoritmo de tratamiento de las NET de ID. ARF: ablacién por radiofrecuencia; EVP: embolizacién de vena porta; LVP: ligadura de vena

porta. Tomada de: Oronsky B, et al. Neoplasia. 2017;19(12):991-1002(*.
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Localmente avanzado no resecable o metastasico

Terapia sistémica

Grado 1, asintomatico,
baja carga tumoral 0
estable

Grado 1/2 (Ki-67 >10%)
NET FoNF

Observar y esperar

Receptor de Receptor de
somatostatina + somatostatina —
Octreotida/lanreotida
Altas dosis de ASS SC refractario

TRRP

Medicamentos de
ensayos clinicos
Quimioterapia

Grado 2 (Ki-67 >10%),
rapida progresion o alta
carga tumoral

Everolimus
Quimioterapia
TRRP: si los receptores
de somatostatina +

Everolimus

Progresion radiologica

Terapia ablativa/
locorregional

Terapias hepaticas
dirigidas
- Objetivo 1: control tumoral
local
- Objetivo 2: control

Ensayos clinicos . e
sintomatico

TRRP (si los receptores
de somatostatina +)
Quimioterapia
Everolimus

Ablacién percutanea:
- Oligometastasico (max.
3-5 mtx, ideal <3 cm
- Enfermedad
oligoprogresiva

Terapia transarterial
- Metastasis grandes o alto
riesgo de ablacion
- O enfermedad multifocal
uni- o bilobar
IFN-a

Altas dosis de SSA o telotristat de etilo
Terapia ablativa y locorregional + INF-a 0
everolimus o pasireotida

Altas dosis de SSA +/- telotristat de etilo
TRRP
Terapia locorregional
INF- a, everolimus

Figura 6. Algoritmo de tratamiento de las NET de ID. ASS: andlogos de somatostatina; SC: sindrome carcinoide; TRRP: terapia con radionuclidos
de receptores peptidicos. Tomada de: Oronsky B, et al. Neoplasia. 2017;19(12):991-1002%.

Para los pacientes tratados mediante cirugia con extirpa-
cién completa del tumor (cirugfa curativa), el seguimiento
para los tumores de grados 1y 2 debe hacerse cada 6 a 12
meses, y en tumores grado 3, cada 6 meses. En caso de NET
de ID metastdsico no resecable, el seguimiento se realiza
cada 3 a 6 meses en tumores de grados 1 y 2 y cada 3 meses
en tumores grado 3. Durante el seguimiento se requiere la
realizacion de CgA, S-HIAA, TAC trifésica o estudios basa-
dos en receptores de somatostatina en caso de sospecha de
recurrencia o metdstasis('?.

En el presente caso clinico se diagnosticé de manera
incidental una neoplasia neuroendocrina de grado 2 en
un paciente con sintomas gastrointestinales inespecificos
(dolor abdominal), lo cual demuestra la importancia de la
colonoscopia con intubacién ileocecal en los estudios de
rutina para el diagndstico temprano de lesiones que permi-
ten una terapia oportuna, lo que impacta positivamente el
pronoéstico de los pacientes.
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