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Resumen

Los tumores del intestino delgado son lesiones raras que
corresponden a 2% de los tumores del tracto
gastrointestinal. El diagnostico es tardio y la mayoria
de las lesiones detectadas durante la cirugia es malig-
na. Los carcinoides o tumores neuroendocrinos del in-
testino delgado representan 29% de los carcinoides del
tracto digestivo y se asocian con metdstasis cuando al-
canzan tamaiios mayores de 2 cm. Este articulo reporta
el caso de una paciente con un gran tumor de 3 kg de
peso originado en la submucosa, respeté la luz del in-
testino delgado y comprometio el colon transverso.

Introduccion

Los tumores carcinoides del intestino delgado son una
enfermedad rara de etiologia desconocida pero con
epidemiologia clara V* los sintomas pueden ser
inespecificos e intermitentes por lo cual el diagndstico
suele ser tardio. Los diagndsticos diferenciales incluyen
muchas causas de dolor abdominal, desde sindrome de
colon irritable hasta endometriosis. Usualmente el
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tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnésti-
co es de siete meses . Se recomienda la reseccion
quirdrgica amplia para alcanzar una reseccion
tumoral completa, aunque los pacientes con estados
avanzados de la enfermedad tienen alto riesgo de
recurrencia .

Reporte del caso

Paciente de sexo femenino, de 77 afios de edad que
consultd por dolor en meso e hipogastrio clasificado
como 8/10, asociado con pérdida de 5 kg de peso en
cuatro meses y sintomas constitucionales. Como ante-
cedentes personales la paciente presenta artritis
reumatoide e hipertension arterial bajo manejo
farmacolégico. Durante el examen fisico inicial se de-
tectdé una masa pétrea en el epigastrio, de 10 cm de
didmetro (figura 1); se solicité tomografia que reportd
derrame pleural derecho, hernia hiatal, colelitiasis, le-
sién quistica del segmento IV del higado y masa de
bordes irregulares y densidad heterogénea originada
en el retroperitoneo por debajo de la raiz del mesocolon
transverso y se extendia hasta la fosa iliaca derecha;
ademas, se detectdé un trombo extenso en la vena
femoral comun y profunda derechas que se confirmé
con un Doppler venoso. Las endoscopias digestivas
alta y baja no reportaron otras lesiones malignas.

Se realizo biopsia percutdnea de la masa, cuyo re-
porte histolégico fue carcinoma pobremente diferencia-
do. El CEA fue 28,7 y el anticuerpo irregular negativo.



Ficura 1. Paciente en salas de cirugia.

FIGURA 2. Pieza quiriirgica.
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Se lleva a cirugia donde se encuentra una masa
de 25 x 8 x 4 cm de 3 kg de peso que involucra el
yeyuno y el colon transverso, pero respeta la luz de
ambas estructuras (figura 2). Se realiza reseccion
segmentaria del yeyuno y del transverso con anasto-
mosis termino-lateral. El reporte de patologia fue:
carcinoma neuroendocrino pobremente diferencia-
do con dreas de diferenciacién glandular, compati-
ble con origen en submucosa del intestino delgado,
que respeta la luz intestinal, con extensién a serosa
del colon (figura 3); invasién linfdtica extensa: en
colon 55/56 ganglios peritumorales, 15/18 ganglios
proximales al tumor y 20/22 ganglios distales al tu-
mor; para un total de 90/96 ganglios positivos para
metdstasis en el vaciamiento del colon y 38/45
ganglios en intestino delgado (figura 4). El estudio
de inmunoperoxidasas mostré positividad para
cromogranina (figura 5), sinaptofisina (figura 6) y
CK7 (figura 7), focalmente para CEA y negatividad
para CK20 (figura 8).
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Ficura 3. Seccion de la pieza quiriirgica con masa tumoral que
respeta la mucosa.

Durante la recuperaciéon postoperatoria se colo-
c6 filtro de vena cava para manejar la trombosis
venosa profunda detectada en la TAC. La paciente
recibié6 manejo con andlogo de somatostatina mar-
cada con radioisétopos que no mostré ninguna le-
sion recidivante ni la presencia de metastasis.

Discusion

Los tumores del intestino delgado son raros; correspon-
den a 2% de los tumores del tracto gastrointestinal, es
decir, 1 por cada 100.000 habitantes. No es clara la
razén por la cual los tumores del intestino delgado
tienen tan baja frecuencia. Se ha propuesto que el
alto contenido de liquido causa una menor irritacién
de la mucosa y una menor exposicién a
carcindgenos. Asimismo, se ha sugerido que la ma-

FiGura 4. Coloracion de hematoxilina - eosina.
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yor secrecién de IgA tiene un factor protector. Pue-
den aparecer esporddicamente en asociacién con
enfermedades genéticas (poliposis adenomatosa fa-
miliar, sindrome Peutz-Jeghers, sindrome de
Gardner) o con trastornos inflamatorios intestinales
crénicos (enfermedad de Crohn, esprue celiaco) ©@.
Se ha postulado que la exposicién laboral en ciertos
trabajos puede ser un factor de riesgo; sin embargo, los
resultados todavia son tentativos V.

Los tumores benignos son 75% de los tumores
del intestino delgado; usualmente son asintomaticos
pero pueden presentarse con intususcepcion. Un
cuarto de las lesiones benignas son leiomiomas
(37%), las demas incluyen adenomas (19%), lipomas
(15%), hemangiomas (10%) y fibromas (6%).

Ficura 6. Coloracion de sinaptofisina.

Ficura 8. Coloracion de CK 20.

La mayoria de las lesiones detectadas durante ciru-
gia son malignas, de éstas 44% son adenocarcinomas,
29% carcinoides, 15% linfomas y 12% sarcomas. Los
tumores malignos primarios del intestino delgado —in-
cluyendo adenocarcinoma, carcinoide y linfoma— pue-
den presentar obstruccién intestinal, ictericia, sangrado
o dolor. Los sitios més frecuentes de tumores malignos
del intestino delgado son duodeno para adeno-
carcinomas e fleon para carcinoides y linfomas.

Los tumores carcinoides fueron descritos por
Lubarsch, en 1888, quien encontré mdltiples tumo-
res en {leon distal durante la autopsia de dos pacien-
tes. El término “karzinoide” fue usado por
Oberndorfer en 1907 para describir tumores simila-
res pero de comportamiento diferente a los
adenocarcinomas tipicos. Desde entonces los tumo-
res carcinoides se han reportado en multiples 6rga-
nos como pulmones, bronquios (75,3%) y tracto
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gastrointestinal (25%) “. Los carcinoides
gastrointestinales se presentan en intestino delgado
(29%), apéndice (19%) y recto (12,5%) *. Los
carcinoides del intestino delgado corresponden a 13-
34% de los tumores del intestino delgado y a 17-
46% de los tumores malignos del intestino delgado;
29 a 41% de los pacientes tiene lesiones multiples y
29 a 53% se asocia con otra neoplasia primaria usual-
mente del tracto gastrointestinal . La localizacién
mas comun es el ileon distal, son frecuentemente
multicéntricos y se cree que se originan en las célu-
las endocrinas intraepiteliales productoras de
serotonina .

La clasificacion de los tumores neuroendocrinos
propuesta por Capella se basa en el sitio de origen,
tamafio del tumor, extension en el tejido circundan-
te, angioinvasién, comportamiento biolégico y dife-
renciacion histoldgica en combinacion con el estado
funcionante o no funcionante @,

El pico de aparicién es entre la sexta y séptima
décadas de la vida; 80% expresa receptores de
somatostatina y 10% de estos tumores secreta me-
diadores bioactivos lo que produce los sintomas ti-
picos de sindrome carcinoide; s6lo 5 a 7% presenta
este sindrome que consiste en dolor abdominal in-
termitente, diarrea, rubor, broncospasmo y cianosis.
Los pacientes consultan por dolor abdominal u obs-
truccidn intestinal; sin embargo, el diagnéstico
preoperatorio suele ser dificil por la evolucion insi-
diosa de los sintomas. Las metdstasis ganglionares
se presentan en 20 a 45% de los casos. La sobrevida
a cinco afios es 55 a 65% para tumores menores de
2 cm con enfermedad localizada o regional y 36%
en aquellos con metdstasis a distancia.

El uso de gammagrafia con somatostatina o sus
andlogos tiene una sensibilidad de 90%; asimismo,
disminuye los sintomas del sindrome carcinoide en
90% de los pacientes @, El tratamiento de eleccion
es la reseccién del segmento de intestino compro-
metido y su mesenterio. La mayoria de los pacientes
con carcinoides es sometida a cirugia por obstruc-
cion intestinal, que usualmente no es causada por el
tumor en si, sino por la reacciéon desmopldsica que
envuelve el mesenterio y obstruye extrinsecamente
el intestino. La tasa de compromiso ganglionar y el
prondstico de los tumores carcinoides dependen del
sitio y el tamafio. La mayoria de los tumores
carcinoides primarios del intestino delgado es pe-
quefia, entre 1 y 2 cm; los tumores secundarios pue-
den ser de mayor tamafio. Asimismo, hay una
relacion casi lineal entre el tamafio y la presencia de
metastasis; 85% de los tumores de mas de 2 cm tie-
ne metdastasis ©.

Las neoplasias extraintestinales pueden compro-
meter el intestino delgado por contigiiidad o por di-
seminacion de metdstasis peritoneales. Las metdstasis
de diseminacién hematdgenas son raras y en mayor
frecuencia obedecen a melanomas.

El enfoque diagndstico es el de una masa abdo-
minal. Este debe incluir endoscopia digestiva alta y
baja, ecografia, trdnsito intestinal y tomografia ab-
dominal. La cdpsula endoscdpica, la enteroscopia,
endosonografia y la enteroclisis pueden ser ttiles en
el diagnéstico @710,

En el caso de la paciente, llama la atencién que la
lesion originada en la submucosa no crecié hacia la
luz del intestino delgado, sino que se extendié a la pe-
riferia y comprometié la serosa del colon adyacente.

Neuroendocrine tumor of the small bowel. Report of a particular case

Abstract

Tumors of the small bowel are rare, corresponding to only to 2% of all tumors of the digestive tract. Diagnosis
of these lesions is usually late, and the majority of such tumors encountered intraoperatively are malignant.
Carcinoids, or neuroendocrine tumors, of the small bowel, constituting 29% of all carcinoids of the digestive
tract, are associated with distant metastases once they have achieved a size of 2 cm or larger. We hereby
report the case of a woman with a large tumor, weighing 3 kg, originating in the submucosa of the jejunum,
not invading its lumen, which invaded the wall of the transverse colon.

Key words: carcinoid tumor, intestinal neoplasms, neuroendocrine tumors.
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Tumor neuroendocrino del intestino delgado
Reporte de un caso

Los tumores neuroendocrinos son un reto para el ejerci-
cio médico en su diagndstico y manejo. Aunque en la
ultima década se ha avanzado bastante en cuanto al
conocimiento de su genética y biologia molecular, ain
falta mucho para considerar que dominamos el tema y
que podemos ofrecer a los pacientes una deteccion
suficientemente temprana que mejore las tasas de
supervivencia.

En el caso que presentan los autores es evidente el
diagndstico tardio, caracteristico en estas lesiones, en
un paciente de sexo femenino en la séptima década de
la vida, lo cual es una presentacién comiin V. Lo que no
es comtun es tanto el tamafio descomunal de la lesién en

el momento de la presentacién clinica (25x8x4 cm
y 3 kilos de peso) sin dar sintomas previos, como la
ausencia de metdstasis hepdticas en una neoplasia
tan grande y el origen subepitelial de una lesién
neuroendocrina del intestino medio, caracterizadas
por ser generalmente de origen epitelial a excep-
cién de las localizadas en el apéndice cecal que tien-
den a ser subepiteliales . El tamafio de esta lesién
es mds frecuente en tumores neuroendocrinos del
colon, los cuales se presentan como lesiones de gran
tamafio, con compromiso ganglionar y hepético.

El enfoque inicial siguié el algoritmo de masa
abdominal con biopsia percutdnea que reportd carci-
noma pobremente diferenciado con antigeno
carcinoembrionario (ACE) elevado que sugiri posible
adenocarcinoma. Sin embargo, hay que recordar que el
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ACE se encuentra elevado en cerca de dos terce-
ras partes de los tumores neuroendocrinos del in-
testino delgado ©.

El reporte de patologia mostré un carcinoma
neuroendocrino pobremente diferenciado (de la
estadificacion de Rindi y Capella , quienes clasifican
las lesiones neuroendocrinas como: a) tumor endocrino
bien diferenciado, b) carcinoma endocrino bien diferen-
ciado, c) carcinoma endocrino pobremente diferencia-
do (de célula pequeiia) y d) carcinoma mixto endocrino
y exocrino), con dreas de diferenciacion glandular
compatibles con origen en submucosa del intestino
delgado que respeta la luz intestinal con extension
a serosa del colon con invasion linfdtica extensa 55
de 56 ganglios peritumorales en colon, 15 de 18
proximales al tumor y 20 de 22 distales al tumor (90
de 96 ganglios positivos en el vaciamiento del co-
lon) y 38 de 45 en el intestino delgado.

El estudio histol6gico pobremente diferenciado re-
quirié andlisis inmunohistoquimicos que mostraron
positividad para sinaptofisina y cromogranina (A?), los
cuales junto a la enolasa especifica de neurona son co-
munes a los tumores neuroendocrinos y estudio de
citoqueratinas 7(CK 7) y 20 (CK 20) positivo y negativo
respectivamente, patrén que muestran los tumores po-
bremente diferenciados de seno (ductal y lobular), pul-
mon (no de célula pequeiia), ovario (seroso), endometrio,
mesotelioma epitelial y timoma ©.

De lo anterior se puede deducir que el vaciamiento
ganglionar fue adecuado, aunque segtn lo descrito por
los autores, el procedimiento consisti6 sélo en reseccion
segmentaria de yeyuno y colon, cuando lo aconsejable
en estos casos es un vaciamiento ganglionar mesentérico
completo, lo cual alivia los sintomas y, aun mas impor-
tante, prolonga la supervivencia 7. Esto se puede rea-
lizar en el mismo tiempo quirdrgico o programado
posteriormente, segtn el reporte de patologia ¢7. No
se refiere tampoco si se buscaron lesiones tumorales
sincrénicas. A favor de los autores esta el que no cono-
cian el diagndstico previamente. Sin embargo, la gran
cantidad de ganglios positivos sugiere que queda lesion
ganglionar residual importante en la paciente. El
OctreoScan que se realizé es negativo, lo cual puede
significar que no qued¢ lesion residual, o que esta lesion
pertenece al 10% de los pacientes que no detecta el
OctreoScan, o que la lesiéon no muestra receptores para
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somatostatina, escenario que sélo se evidencia en
20% de los tumores neuroendocrinos ®.

Del patrén glandular (los otros patrones histolégicos
son insular, trabecular, indiferenciado y mixto) se debe
decir que hay estudios que lo ubican junto al indiferen-
ciado como los de peor prondstico y supervivencia ©.

La cirugia es el inico tratamiento que logra la cura-
cién del tumor. Para las lesiones del intestino delgado se
aconseja la reseccién completa del tumor, vaciamiento
ganglionar mesentérico ' y la colecistectomia en los
pacientes que son candidatos para manejo bioterapéutico
con octreotida V. Pero antes se requiere clasificar ade-
cuadamente al paciente entre lesion localizada, local-
mente avanzada con compromiso loco-regional y lesion
metastasica. Si la lesion ya tiene metdstasis hepaticas,
en un paciente buen candidato quirtrgico, sin enferme-
dad extrahepdtica y con suficiente higado residual para
una funcién hepatica postoperatoria adecuada (es decir,
compromiso de menos del 50% del higado), se debe
agregar reseccidn hepdtica con propdsito curativo, lo
cual mejora la sintomatologia y la supervivencia 2.
Incluso, una reseccién paliativa (donde mas del 90%
del compromiso hepatico es resecado) puede lograr
estos objetivos, teniendo en cuenta que los tumores
neuroendocrinos son lesiones que producen sintomas
especificos cuando tienen metistasis y que son tumo-
res de crecimiento lento, por lo tanto una cirugia de
citorreduccion (“debulking”) puede ser beneficiosa para
el paciente ®. aun en pacientes con lesiones irresecables
localizadas tinicamente en el higado, buenos candidatos
quirtrgicos, el trasplante hepético puede lograr la cura-
cién completa y supervivencia de hasta 70% a cinco
afios y una tasa de recurrencia de 18% .

Es posible combinar la cirugia con ablacién por
radiofrecuencia, crioterapia, embolizacion arterial hepa-
tica y quimoembolizacion, aunque algunos prefieren usar
estos procedimientos en pacientes que son inoperables
o irresecables 519,

El seguimiento postquirdrgico se inicia a los tres
meses con historia clinica, examen fisico, marcadores
tumorales y TAC o RNM. El diagndstico posterior se
lleva a cabo cada seis meses los primeros tres afios y
luego cada afio, nuevamente con historia clinica, exa-
men fisico y marcadores tumorales, realizando estudios
de imaginologia con base en la clinica !V.
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El comportamiento de este tumor fue atipico. Es
un tumor neuroendocrino de la clase de las neoplasias
“no funcionales”, las cuales tienden a ser mds agresi-
vas que las lesiones funcionales (es decir, producen
sintomas tipicos de la secrecién de proteinas o aminas
biolégicamente activas) 7. Los tumores
neuroendocrinos no funcionales representan entre la
tercera y la mitad de los tumores neuroendocrinos 7.
Esto conforma un cuadro ain mds raro de un tumor
descomunal, neuroendocrino, no funcional que ade-
mas no tiene metdastasis hepaticas al momento del diag-
néstico. Por tanto, poco se puede decir acerca del
prondstico de esta paciente, porque no ha sido de com-
portamiento tipico. El patrén glandular, el tamafio de
la lesidn, el ser no funcional y la posible lesion
ganglionar residual sugiere un prondstico pobre, pero
la lesion aparentemente localizada puede aclarar el
panorama para el prondstico. Aunque los factores de
riesgo asociados con una tasa de supervivencia baja
dependen del tipo histolégico, grado de diferencia-
cion, indice mitdtico, KI-67>10%, tamano del tumor
(>2 cm), profundidad, localizacién del tumor, presencia
de metdstasis ganglionares y hepaticas y edad mayor
de 50 afios, los dos factores de riesgo que tienen mas
peso estadistico son el tamafo del tumor y la presen-
cia de metdstasis .

(Qué hacer con la paciente? Si fuéramos muy
academicistas para precisar el diagndstico y como estu-
dio de seguimiento, deberiamos solicitar cromogranina
Ay polipéptido pancredtico (PP) que son los marcado-
res mas utiles en casos de tumores neuroendocrinos no
funcionales 7', aunque posiblemente a esta altura sus
niveles ya han bajado.

Aunque la paciente mostrada por los autores tal vez
ya esté tratada y no se beneficie de mas esfuerzos tera-
péuticos médicos o quirdrgicos, si fuésemos suspicaces
pensando en lesion tumoral residual o si hubiese queda-
do lesion macroscdpica en la paciente o en pacientes
con una enfermedad tan avanzada que no se benefician
de la cirugia, deberiamos pensar en manejos suplemen-
tarios como la bioterapia o la quimioterapia.

Esta paciente no se puede manejar con andlogos de
la somatostatina, que han sido uno de los avances mas
significativos en este campo, porque tenemos un
OctreoScan negativo.

Tendriamos que pensar en manejo con bioterapia
con interferén alfa (INF +) o quimioterapia. ;Como
tomamos la decision de manejo? Basandonos en las
propiedades de crecimiento del tumor. Tumores de
proliferacion rapida (KI-67 >10%) se benefician de
tratamiento con quimioterapia y los de proliferacién
lenta (KI-67 <10%) se benefician con INF + @0,
Normalmente los tumores neuroendocrinos del
pancreas y bronquios son lesiones de proliferacion
rapida y los de intestino medio lenta @V, por lo que
es posible que esta paciente se beneficiara de mane-
jo con interferén pegylado. Los resultados con éste
seflalan una tasa de respuesta bioquimica del 50% y
una reduccion de la masa del 15% ©V.

Las terapias radiactivas con andlogo de la somatostatina
(In-111-DPTA-octreotida y Y-90-DOTA-octreotida) en
este momento no son de amplio uso, pero se han repor-
tado con ellas respuestas clinicas del tumor hasta de 30
y 40% ©?. Faltan ain estudios grandes que aclaren sus
indicaciones precisas. La radioterapia es ttil inicamen-
te en el manejo de metastasis cerebrales, compresion
medular y en metastasis oseas .

Como conclusién sobra decir la importancia de la
sospecha clinica en estos tumores; el estudio de marca-
dores como la cromogranina A ayuda en el diagndstico,
prondstico y como seguimiento; la necesidad de evalua-
cién prequirdrgica lo mds exacta posible de la lesion para
lo cual se debe hacer uso de todo el armamentario
paraclinico como endoscopia, colonoscopia, TAC o RNM
y OctreoScan; el valor de la cirugia como el tnico trata-
miento curativo, paliativo o como reductor de tumor, y la
importancia de un manejo multidisciplinario en estos tu-
mores.

Finalmente, quisiera repetir la opinién de Oberg, quien
considera que el nombre de los tumores deberia ser fu-
mores neuroendocrinos del tracto digestivo, reser-
vando el término de tumores carcinoides Unicamente
para los del intestino medio que secretan grandes canti-
dades de serotonina “.

Felicito a los autores por la presentacién que hicie-

ron y agradezco a los editores de la Revista Colombia-
na de Cirugia por invitarme a este comentario.
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