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Introduction: Neuroendocrine tumors (NETs) are composed of cells that produce peptides and amines.
5 de septiembre de 2019.

Gastric NETs represent 1% of all neoplasms; however their incidence has been increasing. They are usua-
lly asymptomatic and non-functioning. The treatment is usually local resection. Case Report: We present
the case of a 48-year-old patient who was suspected of gastric cancer; her study shows a well-differentiated
type 1 gastric NET. Staging is performed and endoscopic surveillance is defined in the oncology board.
The finding of a NET, in the study of gastric cancer, is a rare finding. Due to the progressive increase in
the performance of upper gastrointestinal endoscopies, secondary to the high prevalence of gastric cancer
in our country, it is expected to increase findings as a NET. That is why we conducted a review of the
literature and made some conclusions about it.
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Resumen

Introduccién: Los tumores neuroendocrinos (TNE), son tumores compuestos por células productoras
de péptidos y aminas. Los TNE gastricos, representan el 1% de todas las neoplasias, sin embargo su
incidencia ha ido en aumento. Son generalmente asintomaticos y no funcionantes. El tratamiento es
generalmente la reseccion local. Caso Clinico: paciente de 48 aflos con sospecha de cancer gastrico;
su estudio demuestra un TNE gastrico bien diferenciado tipo 1. Se realiza etapificacion y se define en
comité oncologico la vigilancia endoscopica. El hallazgo de un TNE, en el estudio de cancer gastrico,
es un hallazgo poco frecuente. Debido al aumento progresivo en la realizacion de endoscopias diges-
tivas altas, secundario a la alta prevalencia de cancer gastrico en nuestro pais, se espera que aumenten
hallazgos como un TNE. Es por esto que realizamos una revision de la literatura y planteamos algunas
conclusiones al respecto.

Palabras clave: tumor neuroendocrino gastrico; carcinoide gastrico; hipergastrinemia; gastritis atrofica;
sindrome de Zollinger-Ellison.

Introduccion estos tumores entre todas las neoplasias gastricas, ha
aumentado de 0,3% a 1,8% y la proporcion de estos

TNE entre todos los carcinoides, de 2,4% a 8,7%?.

Los tumores neuroendocrinos (TNE), son tumo-

res derivados del sistema neuroendocrino difuso, el
cual se encuentra compuesto de células productoras
de péptidos y aminas, que pueden producir diferen-
tes hormonas dependiendo del sitio de origen'. Los
TNE gastricos representan el 1% de todas las neo-
plasias y su incidencia se ha elevado en los ultimos
50 afios. En una serie de EE. UU., el porcentaje de

Si bien este aumento puede ser real, también puede
ser explicado por el mayor uso de endoscopia y la
evolucion en el diagnéstico histopatologico. Asi,
en la era preendoscdpica se estimaba que los TNE
gastricos eran el 1,9% de todos los carcinoides v,
actualmente, se estima que el 10% a 30% de todos
los TNE son gastricos®.
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Caso Clinico

Paciente femenino de 48 afios, sin antecedentes
morbidos de relevancia ni historia familiar conocida.
Presenta historia de 4 meses de evolucion de dolor
epigastrico urente, no asociado a bochornos, diarrea,
baja de peso u otros sintomas. Es derivado a través
de sistema GES (garantias explicitas en salud), dado
que en su diagnodstico diferencial se encuentra la
sospecha de cancer gastrico.

Se realiza endoscopia digestiva alta (EDA) que
muestra gastropatia eritematosa y un poélipo de 4
mm en fondo gastrico que se extirpa con pinza.
Estudio histologico muestra tumor neuroendocrino
bien diferenciado grado 1 limitado a la mucosa.
Mitosis 3 x mm? La inmunohistoquimica muestra
CD56 (+), cromogranina (+), sinaptofisina (+). Ki67
menos del 2%.

Es presentada en comité oncoldgico, se decide
evaluacion por oncologia médica y repetir EDA.
Evaluada por equipo de oncologia, se realiza TC de
torax, abdomen y pelvis que no muestra otras lesio-
nes. Gastrina 347 pg/mL (VN < 90), cromogranina
A: 159 ng/mL (VN < 108). No es posible realizar
estudio funcional de etapificacion, dado que no se
encuentra disponible en nuestro sistema publico de
salud.

Se repite EDA, que muestra lesiones polipoides
multiples en el fondo géstrico (més de 6), todas
menores de 10 mm. Se realiza biopsia de una lesion.
Biopsia informa, en la microscopia, lesion polipoide
en parte conformada por células normotipicas y un
foco de células monoétonas dispuestas en nidos y
cordones, con nucleos hipercromaticos, sin mitosis.
Hallazgos compatibles con tumor neuroendocrino
bien diferenciado. Inmunohistoquimica muestra
Ki67 5% CD56 (+) Sinaptofisina (+) Pancitokera-
tina (+).

Es nuevamente evaluada en comité oncologico,
donde se concluye como diagnéstico, tumor neu-
roendocrino gastrico bien diferenciado Tipo 1. Dado
que es paciente asintomatica, con lesiones incon-
tables, y considerando preferencia de la misma, se
decide seguimiento clinico y vigilancia endoscopica
anual.

Evoluciona asintomatica del punto de vista gas-
trointestinal. Destaca en su evolucion, episodios
aislados de rubicundez facial no compatibles con
bochornos.

Discusion

Obendorfer y Frankfurt acufiaron el término car-
cinoide en 1907 para separar un grupo de tumores

del intestino delgado que se comportaban menos
agresivos que los carcinomas convencionales®. Tu-
mores carcinoides gastricos, fueron reportados por
primera vez por Askanazy en 1923°. Actualmente,
la Organizacion Mundial de la Salud, clasifica estos
tumores como neuroendocrinos®, siendo el término
carcinoide aplicado para tumores neuroendocrinos
bien diferenciados originados en el tracto gastroin-
testinal, broncopulmonar u otros sitios infrecuentes.

La mucosa gastrica, se divide tanto funcional
como histologicamente en 2 tipos; la que cubre la
region antropilorica y el cuerpo-fondo. Ambas se
caracterizan por tener poblaciones distintas de célu-
las endocrinas; la region antropilérica posee predo-
minantemente células G secretoras de gastrina, y la
region cuerpo-fondo células tipo enterocromafines
(ECL) secretoras de histamina’. Asi los TNE son
extremadamente raros en el antro, y son predomi-
nantemente de células ECL.

La histamina, estimula la secrecion acida de célu-
las parietales adyacentes. Las células ECL expresan
receptores CCK-2 (gastrina), y pueden mediar la
secrecion de histamina y estimular el crecimiento
celular. Entonces, la hipergastrinemia crénica esta
asociada con hiperplasia de células ECL y con el
tiempo puede derivar en un TNE de células ECLE.

Los TNE gastrico, pueden dividirse en 4 tipos™®:

Tipo 1

Representa entre el 70% y el 80% de los TNE
gastricos. Se asocia con gastritis atrofica; sin em-
bargo, menos del 1% de los pacientes con gastritis
atrofica presentan un TNE Tipo 1°. Su edad media
de presentacion es 51 afios y es mas frecuente en
mujeres'®. Del punto de vista morfoldgico, son
habitualmente tumores pequefios, que parecen le-
siones polipoideas. Pueden ser unicos o multiples y
tienen morfologia tipica de carcinoide. La hipotésis
de patogénesis es que la célula ECL se transforma
a TNE después de la estimulacion cronica por al-
tos niveles de gastrina que son consecuencia de la
gastritis atrofica’. Estos tumores son habitualmente
no funcionantes, se presentan asintomaticos, y por
lo general representan una condicion benigna®. Las
metastasis son raras; ocurren en aproximadamente
un 10% en tumores menores a 10 mm y en 30% en
tumores mayores a 20 mm!'!,

Tipo 2

Ocurren en asociacion con gastrinomas (sindro-
me de Zollinger-Ellison (SZE)), comiinmente en el
contexto de una neoplasia endocrina multiple (NEM
1). Representan aproximadamente el 5%-10% de
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los TNE gastricos. Los pacientes con SZE asociado
a NEM1, tienen un riesgo de 20%-30% para desa-
rrollar TNE Tipo 2, mientras que los pacientes con
SZE esporadico, solo tienen un riesgo de 0%-1%’.
Al igual que en el Tipo 1, estos tumores derivan de
c¢lulas ECL estimuladas por la secrecion aumentada
de gastrina. Hipergastrinemia producida por gas-
trinomas en el pancreas o duodeno. Practicamente
todos los casos muestran tumores multiples de
presentacion mas florida que en tumores asociados
a gastritis atrofica. Se encuentran metéstasis en apro-
ximadamente 10% de los casos’.

Tipo 3

También llamado de presentacion esporadica.
Representa el 20% de los TNE gastricos. No estan
asociados a hipergastrinemia. Pueden contener una
variedad de células endocrinas y presentarse como
sindrome carcinoide atipico. Morfolégicamente son
en general tumores unicos con un tamafio medio de
2 cm’. Tienen comportamiento mas agresivo, descri-
biéndose metastasis en 65% de los pacientes, predo-
minantemente hepaticas. La mortalidad relacionada
a carcinoide es de aproximadamente 1/3 y tienen
mediana de sobrevida de aproximadamente 4 afios'’.

Tipo 4

Tumores compuestos de otras células endocrinas
como las secretores de serotonina, gastrina o ACTH,
carcinomas endocrinos pobremente diferenciados y
tumores mixtos endocrinos-exocrinos. A diferencia
de los tumores de células ECL, pueden ubicarse en
cualquier parte del estomago. Clinicamente son si-
milares al Tipo 3, generalmente tumores tnicos con
mayor potencial agresivo®.

Imdgenes

La mayoria de los TNE géastricos son vistos en
endoscopia digestiva alta (EDA), para tumores de
mayor tamaio, puede ser utilizada la endosonogra-
fia. La tomografia computada (TC) o resonancia
magnética (RM) son recomendadas para evaluar
la presencia de metastasis en pacientes con TNE
gastricos Tipo 1 0 2 de mas de 2 cm de didmetro o
para pacientes Tipo 3. La RM es de eleccion en pa-
cientes con alergia al medio de contraste'?. Imagenes
funcionales, como el cintigrama de receptores de
somatostatina o PET 68Ga-DOTATATE, presentan
mayor sensibilidad para la deteccion de tumor pri-
mario y metastasis, pudiendo ser utilizados de forma
complementaria'?.

Laboratorio
Los examenes de laboratorio son muy importan-
tes, especialmente en pacientes con TNE gastrico
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tipo 1 y 2. En estos pacientes, se debe medir, niveles
de gastrina dado que estan siempre elevados.

Asimismo niveles de cromogranina A (CgA) que
sirven también para seguimiento. Exdmenes comple-
mentarios deben realizarse segtin el contexto clinico.
En el caso de TNE Tipo 3, los niveles de CgA tienen
su utilidad en el seguimiento".

Tratamiento

El tratamiento es predominantemente quirrgico,
y depende del tipo de TNE gastrico. En pacientes
Tipo 1 o 2, las recomendaciones varian, pero es ge-
neralmente aceptada la vigilancia anual en tumores
< 10 mm. En tumores entre 10-20 mm, y hasta 6 p6-
lipos, se recomienda la reseccion endoscopica®!".

Pacientes con tumores de mayor tamaiio, dado el
riesgo de adenocarcinoma asociado, se recomienda
una resoluciéon mas agresiva, como la reseccion
quirtrgica local™.

En tumores Tipo 1, puede plantearse una antrec-
tomia, con el fin de detener la estimulacion de gas-
trina en las células ECL que a su vez genera estos
TNE. Este procedimiento es efectivo en 80% de los
pacientes con TNE Tipo 1™,

En el caso de progresion a tumores malignos, se
recomienda la resolucion quirtrgica con linfade-
nectomia.

Para tumores tipo 3, se propone la reseccion qui-
rirgica asociada a linfadenectomia'®. Algunos au-
tores, proponen realizar reseccion local a pacientes
con bajo riesgo (< 8%) de tener metastasis linfaticas.
Tumores menores de 2 cm, intraepiteliales y entre
1 y 2 cm que invaden lamina propia o submucosa,
representan el grupo de bajo riesgo y pueden ser
tratados con reseccion endoscopica'®. Otros, propo-
nen otros criterios de bajo riesgo para realizacion de
reseccion en cuila o endoscopica. Estos son, tumores
bien diferenciados grado 1, menores a 1,5 cm y sin
invasion linfovascular'.

Sin embargo, ninguno de estos 2 enfoques re-
presenta la norma, y se sigue recomendando tratar
este tipo de tumores, igual que los adenocarcinomas
gastricos™!.

Con respecto al tratamiento médico, en TNE Tipo
1 su utilidad es debatible, y su evidencia se remite
a datos retrospectivos y reportes de casos. El uso de
medidas antigastrina como la acidificacion gastrica
o los analogos de somatostatina, pueden disminuir
la gastrina y la cromogranina A'. Sin embargo las
medidas de vigilancia previamente descritas, siguen
siendo necesarias, sin cambiar el manejo propuesto.
Por esto, solamente se plantea el tratamiento mé-
dico, en pacientes que no son candidatos a terapia
local, endoscopica o quirtrgica.

CASOS CLINICOS

247



CASOS CLINICOS

Bibliografia

TUMOR NEUROENDOCRINO TIPO 1: REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA - F. Ortega G. et al

En TNE tipo 2, con sindrome de Zollinger - Elli-
son asociado a NEM 1, se ha descrito regresion de
las lesiones con el uso de analogos de somatosta-
tina, ademas de la disminucidon en los niveles de
gastrina plasmatica. También podria recomendarse
esta terapia, en pacientes que no son candidatos a
tratamiento local.

El beneficio observado en estos 2 tipos, se debe
principalmente al efecto de los analogos de somatos-
tatina sobre la secrecion de gastrina que estimula la
proliferacion de las células ECL*'?. Sin embargo, no
se puede descartar un efecto directo estos farmacos
en las células ECL. Estas células, presentan recepto-
res especificos de somatostatina (Subtipo 2).

Es por este efecto, que se ha reportado regresion
en TNE Tipo 3, posterior al uso prolongado de
analogos de somatostatina, a pesar de tener niveles
de gastrina normales. A pesar de esto, la recomen-
dacion sigue siendo el tratamiento quirdrgico de
estos tumores.

Nuestro caso clinico, representa un hallazgo muy
infrecuente dentro del diagndstico diferencial en la
sospecha de cancer gastrico. Es por esto, que las
decisiones tanto diagnésticas, como terapéuticas,
deben ser tomadas de forma multidisciplinaria.

El progresivo uso de endoscopia digestiva alta,
hara cada vez mas frecuente el hallazgo de TNE en
todos sus tipos.

Los TNE gastricos son usualmente indolentes y
no funcionantes. Por esto, en nuestra paciente, sus
sintomas no fueron atribuidos a su TNE.

Nuevas tecnologias como el PET 68Ga-DOTA-
TATE, si bien tienen un mejor rendimiento diagnos-
tico, no se encuentran disponibles en nuestro sistema

tumoren des duenndarms. Pathol.

1907;1:426-30.

publico de salud, reflejando un déficit en las herra-
mientas diagnosticas utilizadas para esta patologia.

El tratamiento de los TNE gastricos es preferen-
temente local, pero varia significativamente segiin
el tipo diagnosticado.

Es por esto, que el conocimiento de esta patolo-
gia, asociado a la correcta clasificacion de los pa-
cientes, es fundamental para un diagndstico preciso
que lleve al tratamiento adecuado. Las alternativas
van desde el seguimiento, hasta la gastrectomia con
linfadenectomia.

En este caso, la discusion multidisciplinaria,
asociado a la revision de literatura, concluyd que
la mejor alternativa terapéutica, era la vigilancia
endoscopica, por sobre tratamientos de mayor
complejidad, como son la cirugia o los analogos de
somatostatina.

La paciente expreso su preferencia por la vigi-
lancia endoscopica. Al estar asintomatica y una vez
descartado el cancer gastrico, refiere que la cirugia
no seria de mayor utilidad a las medidas ya tomadas.
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