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CASO CLiNICO

Tumor neuroendocrino ileal con sindrome carcinoide,
patologia de dificil diagnostico y pronostico variable

lleal neuroendocrine tumor with carcinoid syndrome, neoplasia of
difficult diagnosis and variable prognosis

Gonzalo Miranda'?, Laura Luna'®

" Servicio de Endocrinologia, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, Lima, Perd.
° Residente de Endocrinologia; ® Meédico Asistente.

Resumen

Los tumores neuroendocrinos (TNE) presentan dificultad en el diagndstico por sus sintomas inespecificos y el manejo es un reto.
Se presenta el caso de un varon de 78 afios de edad, con dolor cronico en hemiabdomen superior. Ingresé a emergencia con
obstruccion intestinal y sintomas de sindrome carcinoide (SC). En cirugia se reseco tumor ileal con resultado anatomopatologico de
tumor neuroendocrino, cromogranina positivo, indice proliferativo ki 67 de 2 a 3%. El paciente continud con sintomas de SC, altos
niveles de 5-HIA, metastasis hepaticas en RMN. Se inicio octreotide con adecuada respuesta clinica. La experiencia con el presente
caso indica estar alerta con los sintomas de TNE funcionantes, debido al aumento en su incidencia. Es de utilidad solicitar marcadores
inmunohistoquimicos. La identificacion de un TNE con indice de mitosis y proliferacién bajo indica buen pronéstico.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino ileal, sindrome carcinoide, tumores neuroendocrinos.

Abstract

The neuroendocrine tumor (NET) is of difficult diagnosis due to nonspecific symptoms; management is also a challenge. We present the
case of a 78 year-old male who suffered of chronic upper abdominal pain and was admitted to emergency with intestinal obstruction and
symptoms of carcinoid syndrome (CS). At surgery an ileal tumor was resected with pathology report of NET positive for chromogranin A
and ki 67 proliferative index of 2-3%. The patient continued with CS symptoms and presented high levels of 5-HIAA and liver metastases
by MRI. Octreotide was started with good outcome. Experience with this case indicates to be alert at symptoms of functioning NET,
due to an increase in its incidence. It is useful to request immunohistochemical markers. Identification of NET with low grade mitosis
and proliferation signal good prognosis.

Keywords: lleal neuroendocrine tumor, carcinoid syndrome, neuroendocrine tumor.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE)
son relativamente raros y presentan
diversas localizaciones, tanto a nivel
gastrointestinal, pancredtico, epitelio
respiratorio o células parafoliculares,
como hipofisiario, paratiroideo y adre-
nomedular V.

Se ha comunicado aumento de la in-
cidencia de TNE, que se calculaen 2 a
3 x 100 000 por afio, con ligero predo-

minio en mujeres. En EE UU ha aumen-
tado su incidencia de 1,09 a 5,25 por
100 000 por afio, entre 1973 y 2004 O,
Un reporte del Instituto Nacional del
Cancer de EE UU, en base a 11 427
casos de tumores tratados entre 1973
y 1997 encuentra que la mayoria esta
localizado en el tracto gastrointestinal
(TGI; 55%) y a nivel broncopulmonar
(30%). En el TGI, la mayoria se origina
en el intestino delgado y especialmen-
te en el fleon (45% del total del TGI),
seguido por el recto (20%), apéndice

(16%), colon (11%) y estémago (7%).
Sin embargo, desde la implantacién del
tamizaje por colonoscopia (aproxima-
damente el afio 2000), la proporcién
de pacientes diagnosticados con carci-
noides rectales ha sido mayor que la de
pequefios carcinoides intestinales @.

En relacién al diagndstico, se re-
comienda la clasificacién de la OMS
2010 de tumores del sistema digesti-
vo, basada en el concepto de que todo
TNE tiene potencial maligno y debe ser
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clasificado de acuerdo a su grado y esta-
diaje. La clasificacién de la OMS (tabla
1) separa los TNE bien diferenciados
en grado bajo (G1) y grado intermedio
(G2). Asimismo, los TNE pobremente
diferenciados son carcinomas neuroen-
docrinos de grado alto (G3) ©.

El grado se refiere a la actividad
proliferativa de los tumores, comin-
mente medido por el indice mitético
(ndmero de mitosis por 10 campos de
gran potencia - HPF) o el indice Ki-67.
Mientras que la mayorfa de los tumores
carcinoides son de crecimiento relati-
vamente lento, algunos se comportan
agresivamente; el limite para definir
el carcinoma neuroendocrino pobre-
mente diferenciado gastroenteropan-
credtico es 20 mitosis por 10 campos
de alta potencia (20/10 HPF) (fuente:
clasificacién OMS 2010) ©. Esta nueva
clasificacién ayuda en el prondstico de
supervivencia. De forma tal que se ha
descrito una tasa de supervivencia a 5
afios de 96%, 73% y 28% para los gra-
dos 1, 2 y 3, respectivamente ).

Los TNE gastrointestinales pueden
clasificarse como tumores no funcio-
nantes, porque no tienen cuadro cli-
nico relacionado a la secrecién de una
determinada hormona, y tumores fun-
cionantes que causan sintomas debido a
los péptidos y hormonas liberadas (pue-
den producir el sindrome carcinoide).
La mayoria de TNE son no funcionan-
tes y se presentan con efecto de masa
del tumor primario por metéstasis (ge-
neralmente hepitica) V. Sin embargo,

pueden presentarse en ausencia de me-
tastasis, en caso de ubicacion retroperi-
toneal con drenaje venoso, evitando el
higado. También puede existir dolor en
hipocondrio derecho por crecimiento
hepatico (similar al infarto pulmonar),
debido a hemorragia o necrosis o0 a un
tumor hepatico secundario. Incluso un
trastorno cardiaco puede ser en 20% de
los casos la forma de presentacion ini-
cial O,

Los sfintomas clinicos pueden ser ge-
nerales o correlacionarse con la locali-
zacion del tumor. Ademas, se ha descri-
to nduseas y vémitos y en algunos casos
anemia debida al sangrado intestinal.
El dolor puede ser por invasién tumo-
ral, obstruccién intestinal o isquemia
mesentérica.

La crisis carcinoide estd caracteriza-
da por enrojecimiento intenso, bronco-
espasmo, taquicardia y presion arterial
amplia y fluctuante rdpidamente. Estas
crisis son generalmente precipitadas por
induccién de anestesia para cualquier
operacién, manipulacién intraoperato-
ria del tumor u otro procedimiento te-
rapéutico invasivo, como embolizacién
y ablacién con radiofrecuencia.

De una serie de casos de 35 618
TNE reportados entre 1973 y 2004,
Yao y col encontraron una creciente
incidencia de las NET y aumento de la
duracién de supervivencia en el tiem-
po, lo que sugiere que los tumores neu-
roendocrinos son més prevalentes que
lo divulgado previamente. Por ello, los

médicos necesitan estar familiarizados
con la historia natural y los patrones de
progresién de la enfermedad, que son
caracteristicos de estos tumores ®.

El tnico tratamiento con potencial
para lograr la cura de los pacientes con
tumores gastroenteropancreaticos es
la reseccién quirtrgica completa. En
los pacientes que tienen sintomas de
sindrome carcinoide, los andlogos de
somatostatina, como octreotide, son
sumamente eficaces para controlar los
sintomas.

Para los pacientes que son sometidos
a cirugfa por carcinoide metastdsico
con antecedente de sindrome carci-
noide, se recomienda la administracién
subcutdnea de octreotide antes del pro-
cedimiento, para reducir la incidencia
de crisis carcinoide.

Actualmente existen alternativas a
la terapia médica como técnica paliati-
va para los pacientes sintométicos con
carcinoide no resecable, tales como la
embolizacién de la arteria hepitica, la
quimioembolizacién o la radioemboli-
zacion.

CASO CLIiNICO

Paciente varén de 78 afios quien hace
3 afios cursé con dolor abdominal en
mesogastrio, tipo retortijéon, de mo-
derada intensidad, intermitente. Por
ecograffa se evidencié colelitiasis y se
programé para cirugfa electiva en julio
de 2011. Cuatro meses posterior a la

Tabla 1. Clasificacion de los tumores del sistema digestivo de la Organizacion Mundial de la Salud 2010.

Diferenciacion

Categoria de riesgo

Conteo mitético

indice Ki-67

Clasificacion tradicional

OMS 2010

Bien diferenciado Riesgo bajo <2por10 <3% Tumor carcinoide. Tumor neuroendocrino,
campos Tumor neuroendocrino. Grado 1
Riego intermedio 2-20 por 10 3-20% Tumor carcinoide. Tumor neuroendocrino
campos Tumor neuroendocrino pancreatico. Grado 2
Carcinoide atipico (aplicado solo a tumor
neuroendocrino pulmonar de riesgo
intermedio).
Pobremente Riesgo alto >20 por 10 >20 % Carcinoma de células pequefas Carcinoma neuroendocrino,
diferenciado campos Grado 3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes Carcinoma neuroendocrino,
Grado 3

Fuente: Up to date. Clasificacion OMS 2010 (Guia NET 2011).



Figura 1. Microscopia de tumor carcinoide ileal.
A: 40x. B: 100x. C: Estudio con cromogranina (+).

Figura 2. RMN hepatica: multiples lesiones
nodulares metastasicas que comprometen los
segmentos hepaticos Il, VI, VII, VIII.

1;‘__]-

Figura 3. PET/CT que detecta metastasis
hepatica.

TUMOR NEUROENDOCRINO ILEAL CON SiINDROME CARCINOIDE

cirugfa, present6 nuevamente dolor ab-
dominal difuso de similares caractersti-
cas, y concomitantemente estrefiimien-
to y distensién abdominal que remitia
con ingesta abundante de liquidos. Se
agregd hiporexia y baja de peso de 10
kg. Luego de dos afios, tuvo dolor abdo-
minal intenso acompafiado por disten-
sién abdominal, diagnosticado como
abdomen agudo. Ingres6 a emergencia
y en la laparotomia exploratoria se ha-
116 liquido serohematico 20 mL y asa de
intestino delgado necrosado de 1,5 m
de longitud a nivel del intestino medio
(ileon distal), asf como volvulacién. Se
realiz6 reseccién del vélvulo e ileosto-
mia, con diagndstico postoperatorio de
obstruccién intestinal a nivel de ileon
distal. Cuatro semanas después se agre-
garon episodios de enrojecimiento facial
de aproximadamente 10 a 15 minutos
de duracién, generalmente posterior
al esfuerzo fisico y eventos estresantes,
acompafados de sudoracién profusa,
prurito a nivel de miembros inferiores
de moderada intensidad, palpitaciones
y tremor.

Elinforme anatomopatoldgico fue de
tumor neuroendocrino ileal carcinoide,
con estudio por inmunohistoquimica
con cromogranina positivo (figura 1C)
e fndice de proliferacién Ki 67 calcula-
do hasta 3%.

Asimismo al paciente se le realizd
dosaje de 4cido 5 hidroxiindolacético
(5-HIAA) en orina, encontrandose ni-
vel de 28,9 ug/24 h (rango normal: O
a 10). Ante el cuadro clinico descrito,
se realizd basqueda por imdgenes de
posibles metastasis hepaticas por tomo-
graffa y resonancia magnética, encon-
trandose hallazgos positivos en la RMN
de miiltiples nédulos secundarios que
comprometian los segmentos hepéticos

II, VI, VIl y VIIL

Posteriormente, el paciente fue so-
metido a PET CT de térax abdomen y
pelvis, hallandose igualmente restric-
cién de sefial a nivel hepético en los
mismos segmentos que en la resonancia
magnética (figuras 2y 3).

El tratamiento inicial fue con octreo-
tide subcutdneo y luego con octreotide

Gonzalo Miranda y col.

de accién prolongada (LAR), a dosis de
20 mg cada 4 semanas.

Después de seis meses de tratamien-
to, se encontrd disminucién en orina del
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)
de 15,8 mg/24 horas. Luego de 3 meses
disminuyé a 1,6 mg/24 horas. Actual-
mente cursa con mejorfa de su estado
general. El paciente presenté otras co-
morbilidades, como insuficiencia renal
crénica moderada por hipertrofia renal
crénica, actualmente compensada.

Actualmente, luego de 7 meses, cur-
sa con mejorfa de su estado general. Se
evidencia aumento de 5 kilogramos de
peso acompafiado de disminucién gra-
dual de los niveles de creatinina y de
5-HIAA. En el estudio de RMN de
abdomen se evidencia persistencia de
imagenes metastasicas.

Los tumores neuroendocrinos son
dificiles de diagnosticar, con retraso del
diagnéstico por algunos afios. Aunque
la mayorfa de TNE son no funcionan-
tes, sus sintomas pueden ser vagos,
intermitentes o incluso pueden per-
manecer largo tiempo asintomAticos.
Entre los pacientes sintomaticos, el do-
lor abdominal es el sintoma inicial mas
comin, ocurriendo aproximadamente
en el 40 por ciento. El dolor suele ser
vago, no especifico, intermitente y pre-
sente por muchos afios, inclusive puede
ser asumido incorrectamente como un
sindrome de intestino irritable durante
afios antes del diagnéstico. La obstruc-
cién intestinal intermitente ocurre en
25 por ciento.

En el caso publicado, el paciente
presenté dolor abdominal crénico in-
termitente, que en la evaluacién médi-
ca fue atribuido primero a una litiasis
vesicular, llegando incluso a ser inter-
venido quirtrgicamente.

Posteriormente el paciente curs6 con
un cuadro de abdomen agudo atribuido
a una obstruccién intestinal e ingres6 a
laparotomia exploratoria, encontrando-
se una tumoracién a nivel ileal, por lo
que se le realiz6 reseccién de la tumora-
cién y anastomosis ileo-yeyunal. Cuatro
semanas tras la intervencién quirtrgica
el paciente presenté enrojecimiento
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facial y palpitaciones sin sudoracién,
con sospecha de sindrome carcinoide.
El sindrome carcinoide ocurre en 20%
de los casos de tumores bien diferencia-
dos del yeyuno o ileo y consiste gene-
ralmente de enrojecimiento sin sudor
(70% casos), con o sin palpitaciones, y
dolor abdominal intermitente (40% ca-
sos), como los presentaba el paciente,
aunque también puede acompafiarse
de diarrea (50%), lagrimeo y rinorrea.
Generalmente es debido a met4stasis
hepéticas con liberacién a la circula-
cién de componentes vasoactivos, in-
cluyendo aminas biogénicas (serotoni-
na o taquiquininas).

El diagnéstico final fue posquirtrgi-
co, por resultado de anatomia patold-
gica, que permiti6 identificar el tumor
neuroendocrino. El informe patolégico
fue de tumor ileal carcinoide, bajo la
terminologia tradicional, con un indice
de Ki 67% de hasta 3%, que en base a
la clasificacién de la OMS 2010 corres-
ponde a un tumor neuroendocrino gra-
do 2 (riesgo intermedio).

El Ki 67 es una proteina nuclear
grande (350 KDa) que est4 estrecha-
mente relacionada con el nucléolo y
heterocromatina, la cual parece estar
involucrada en la regulacién del ciclo
celular y/u organizacién del nucléolo.
Esta clasificacién es importante, por-
que se relaciona estrechamente con el
comportamiento clinico, de forma tal
que al tratarse de un TNE grado 2 tiene
mejor prondstico, con supervivencia a
5 afios de 67%. Se describe que inclu-
so en presencia de metdastasis hepdticas
(40%), los pacientes pueden sobrevivir
varios afios ©.

En el momento del diagnéstico ini-
cial se debe hacer un examen clinico
completo para excluir neoplasia endo-
crina multiple tipo 1 y 2, enfermedad
de Von Hippel-Lindau y esclerosis tu-
berosa, neurofibromatosis tipo 1; tam-
bién, se debe hacer bisqueda de histo-
ria familiar 9.

Los examenes basales deben in-
cluir cromogranina A plasmética y
acido 5-hidroxi-indolacético urinario

(5-AHIA), con rango de 2 a 8 mg/24

h. La importancia de este biomarcador
se asocia a que la mayorfa de NET son
secretores, por lo que el dosaje de estos
metabolitos derivados de la serotinina
en orina es ttil no solo para el diagnds-
tico sino también para evaluar la res-
puesta del tumor al tratamiento y como
seguimiento de la progresion. En el caso
presentado se evidencié buena respues-
ta al tratamiento con octreotide de
accién prolongada, hasta el momento,
al haber disminucién de los valores de
AHIA urinarios. En todos los pacientes
con sindrome carcinoide debe evaluar-
se enfermedad carcinoide coronaria @,
mediante un ecocardiograma.

Antes de planear el tratamiento,
debe determinarse el grado del tumor,
metéstasis, grado histolégico y bio-
marcadores secretorios. En ausencia
de diagnéstico del tumor primario, el
enfoque serd multiple, siendo la to-
mograffa, la resonancia magnética y la
gammagraffa del receptor de somatos-
tatina (SSRS) buenas alternativas ©.
La tomograffa computada por emisién
de fotén tnico (SPECT) se recomienda
en caso de primarios desconocidos con
im4genes iniciales negativas.

En nuestro caso, al haberse deter-
minado el tumor primario a nivel ileal,
el siguiente paso fue determinar la
presencia de metéstasis, sobretodo he-
paticas, para lo cual se le solicito TEM
hepatica, que fue negativa. Sin embar-
go, las metéstasis hepdticas fueron evi-
denciadas mediante RMN y PET/CT,
técnicas que han demostrado ser més
sensibles .

En relacién al tratamiento, el obje-
tivo principal es mantener al paciente
libre de enfermedad y sintomatologia
el mayor tiempo posible y ofrecer una
buena calidad de vida *¥. Como ya se
ha mencionado, el Gnico tratamiento
curativo existente es la reseccién qui-
rdrgica completa. En nuestro caso, la
reseccién del tumor primario fue reali-
zada, pero ya existia metéstasis hepati-
ca.

En 6 de 8 articulos de una revisién
sistemdtica recientemente publica-
da ¥, se recomienda el uso de dosis

mas altas de octreotide LAR, cuando
las dosis mas bajas son insuficientes
para controlar la enfermedad; aunque,
se debe tener cautela, pues los indices
de toxicidad a largo plazo, atn con do-
sis menores a 30 mg, no estdn estable-
cidos.

El factor prondstico positivo en
nuestro paciente radica en que se tratd
de un TNE bien diferenciado grado 2.
Para casos de TNE con metéstasis he-
péticas, como el nuestro, existen diver-
sas alternativas de tratamiento. Dentro
de las terapias regionales, la reseccién
hepética es a menudo considerada en
pacientes con enfermedad hepatica, en
caso de que al menos el 90% de la masa
del tumor puede ser resecado. De lo-
grarse, se obtienen resultados similares
a aquellos con reseccién completa.

Mayo y col informaron de resultados
de 339 pacientes de 8 centros princi-
pales que fueron tributarios de trata-
miento quirdrgico por tumor neuroen-
docrino con metéastasis hepética, en los
cuales se encontré que la presencia de
enfermedad sincrénica, un estado hor-
monal de TNE no funcional y la pre-
sencia de enfermedad extrahepética
fueron predictores independientes de
menor supervivencia ©.

Aunque la reseccién quirtrgica para
un tumor neuroendocrino con me-
tastasis hepatica neuroendocrina esta
asociada con una supervivencia pro-
longada, la mayorfa de los pacientes
desarrollard enfermedad
Los pacientes con metéstasis hepati-
cas hormonalmente funcionantes sin
enfermedad extrahepética previa o
sincrénica son los que principalmente
se benefician con mayor supervivencia
con el manejo quirtrgico 19,

recurrente.

La distribucién de metéstasis hepati-
cas afecta la supervivencia. Las met4s-
tasis solitarias, la presencia de un gran
dep6sito metastasico con pequefios de-
p6sitos aislados semejante al evidencia-
do en nuestro paciente (imagen) " yla
presencia de diseminacién metastésica,
tienen tasas de supervivencia a 5 afios
de 100%, 84% y 51%, respectivamen-
te.



Dentro de las opciones complemen-
tarias a la cirugfa existen técnicas abla-
tivas (RFA/crioablacién), terapias no
quirdrgicas como la radioembolizacion,
y modalidades de tratamiento sistémico
(quimioterapia citotéxica, andlogos de
la somatostatinay tratamientos molecu-
lares). La ablacién térmica por radiofre-
cuencia (ARF) mas cominmente tiene
un papel en los tumores de pequefio vo-
lumen, enfermedad pausilesional o en
combinacién con la reseccion 1012, La
quimioembolizacion est4 indicada para
multiples met4stasis no resecables, bilo-
bares o casos de neoplasias endocrinas
no-pancredticas poco diferenciadas y
de alto grado o con curso clinico agresi-
V0, que No presentd nuestro paciente

Los objetivos de estas terapias son do-
bles: aumentar la supervivencia global
al estabilizar el crecimiento del tumor y
reducir la morbilidad en pacientes sin-
tomaticos. En caso haya un compromiso
hepético mayor de 75%, se considera a
la embolizacién como una contraindica-
cién relativa, puesto que estos pacientes
tienden a tener menor respuesta al tra-
tamiento junto con mayores indices de
complicaciones. Adems4s, la presencia
de trombosis de la vena porta principal
es una contraindicacién estricta, ya que
la embolizacién arterial hepAtica se basa
en el suministro de sangre venosa portal
para rescatar el parénquima hepatico
no tumoral.

Los tumores neuroendocrinos en
80% expresan una alta densidad de
receptores de la somatostatina (SSTR
1 —5). Este péptido se une con alta afi-
nidad a los receptores de somatostatina
de tipos SSTR2 y SSTR5. Por tanto,
la terapia sistémica con analogos de
somastostatina inhibe la secrecién de
péptidos y aminas de células neuroen-
docrinas, cuando no es posible la resec-
cién o no serfa tolerada por la fisiologia
del paciente.

En el caso de nuestro paciente atin
estd en evaluacién la posibilidad de
tratamiento quirdrgico de metéstasis
hepéticas, dado que queda pendiente la
reevaluacién de la ileostomia realizada
previamente.

TUMOR NEUROENDOCRINO ILEAL CON SiINDROME CARCINOIDE

Podemos concluir, luego de descri-
bir nuestros hallazgos y al contrastarlos
con otras experiencias foraneas, que el
tumor neuroendocrino ileal debe ser
considerado en el diagnéstico diferen-
cial del sindrome doloroso abdominal,
en forma particular en pacientes an-
cianos. Es necesario el estadiaje me-
diante el conteo de mitosis y el indice
de ki67% como una practica habitual
ante esto tipos de tumores, en el proce-
so diagnéstico y en funcién al enfoque
terapéutico. Para ello, ademas de haber
localizado el tumor primario, se debe
tener en cuenta el nimero y localiza-
cién de las metéstasis, para considerar
la reseccién de las mismas como tera-
pia Gnica o asociada a otros tipos de
tratamientos coadyuvantes. Todo ello
debe evaluarse en relacién al estado
funcional y morbilidades que presente
el paciente, asf como el prondstico de
la enfermedad de acuerdo al grado de
diferenciacién.
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