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RESUMEN. Los tumores carcinoides o neuroendocrinos
del tubo digestivo, anteriormente considerados como ex-
tremadamente raros, son ahora diagnosticados cada dia
con mayor frecuencia debido al aumento en la capacidad
para identificar las células del sistema neuroendocrino
tanto en condiciones normales como patolégicas. En oca-
siones secretan una gran variedad de sustancias va-
soactivas que producen el caracteristico sindrome car-
cinoide. Los tumores neuroendocrinos gdstricos se
clasifican de acuerdo con su grado de diferenciacion
en bien diferenciados y mal diferenciados, también
llamados carcinomas neuroendocrinos. Los tumores
mal diferenciados o carcinomas neuroendocrinos gds-
tricos, representan de 5 a 15% de todos los carcinoi-
des gdstricos. Se presentan con mayor frecuencia en
pacientes de edad avanzada y del sexo masculino, ge-
neralmente son grandes (> 5 cm) con infiltracion lo-
cal extensa y muy agresivos. Debido a su pobre dife-
renciacion no son asociados a sindromes de secrecion
endocrina. Pueden presentarse en cualquier parte del es-
témago, pero se localizan con frecuencia en el antro. Por
su comportamiento tan agresivo estos tumores deben ser
tratados siempre que sea posible de manera radical.
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INTRODUCCION

Los tumores carcinoides del tubo digestivo, considera-
dos anteriormente como extremadamente raros son diag-
nosticados cada dia con mayor frecuencia debido al au-
mento en la capacidad para identificar las células del
sistema neuroendocrino tanto en condiciones normales
como patoldgicas. A pesar de su baja frecuencia, todo
gastroenter6logo debe estar familiarizado con estos tu-

ABSTRACT. Neuroendocrine or carcinoid tumors of
the gastrointestinal tract considered previously extre-
mely rare, are diagnosed at present with increased
frequency due to the better capacity to identify neu-
roendocrine system cells in normal and pathologic
conditions. Occasionally, these tumors secrete a great
variety of vasoactive substances, producing the car-
cinoid syndrome. Gastric carcinoids are classified, ac-
cording to their degree of differentiation into well diffe-
rentiated and poorly differentiated tumors, also called
neuroendocrine carcinomas. Neuroendocrine gastric
carcinomas or poorly differentiated gastric carcinoids
are seen in 5-15% of all gastric carcinoids, mainly in
older male patients. Generally they are large, very
aggressive tumors with extensive local infiltration. Due
to poor differentiation, they are not frequently associa-
ted with an endocrine syndrome. They can be located in
any part of the stomach but are mainly seen in antrum.
These tumors have an aggressive behavior and must be
treated in a radical manner; recurrences are not uncom-
mon. We report the case of a patient with a neuroendo-
crine gastric carcinoma treated with an en bloc subtotal
gastrectomy and colectomy.
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mores al momento de considerar su tratamiento, porque
su comportamiento biolégico es diferente al de otros tu-
mores del tubo digestivo.

La palabra “karzinoid” o carcinoide fue introducida
en 1907 por Oberndofer,' quien describe una clase mor-
folégicamente distinta de tumores intestinales con com-
portamiento menos agresivo que los cldsicos adenocar-
cinomas. Williams y Sandler, en 1963, clasificaron los
tumores carcinoides de acuerdo con su embriogénesis
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en carcinoides del intestino anterior (estdmago, pincreas,
duodeno y yeyuno proximal), intestino medio (yeyuno
distal, {leon, apéndice y ciego) e intestino posterior (co-
lon y recto),” sin embargo, esta clasificacién ha mostra-
do poca utilidad clinica.

En la actualidad, el término carcinoide ha sido redefini-
do para evitar la confusion causada debido a su utilizacién
indistinta para tumores benignos, malignos, endocrinos y
no endocrinos, clinicamente funcionales y no funcionales
y se evita asf el abuso de la palabra.’ Se ha propuesto una
nueva clasificacion para tumores endocrinos del pulmén,
péancreas y tubo digestivo, que sustituya al término “‘carci-
noide” por el de “tumor neuroendocrino” para todos los
tumores con caracteristicas neuroendocrinas.* El término
clasico carcinoide queda entonces tinicamente como siné-
nimo para los tumores neuroendocrinos bien diferenciados
y el término carcinoma neuroendocrino para los mal dife-
renciados evitando asi la confusion.

Los tumores neuroendocrinos del estdmago compren-
dfan tradicionalmente 3% de todos los tumores neuroendo-
crinos del tubo digestivo,’ sin embargo, en series recientes
esta incidencia ha aumentado notablemente y varia entre
11% y 41%.*° Seguramente este importante aumento
en el diagnéstico se debe al uso liberal de la endosco-
pia de tubo digestivo alto y al incremento en la capaci-
dad para realizar diagnéstico histolégico.

Presentamos el caso de un paciente con carcinoma
neuroendocrino tratado quirdrgicamente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 64 afios de edad, con los siguien-
tes antecedentes de importancia: tabaquismo positivo,
20 cigarrillos al dia desde la adolescencia hasta los 45
afios, diabetes mellitus tipo 2 controlada con hipoglu-
cemiantes orales, apendicectomia y colecistectomia a
los 35 y 50 afios de edad, respectivamente. Su padeci-
miento actual inicia seis meses antes del ingreso al pre-
sentar distensiéon abdominal acompaifiada de dolor ab-
dominal en hipocondrio izquierdo, el cual aumentaba a
la ingesta de alimentos, ademds de hiporexia y pérdida
de peso de 7 kg en dos meses y un episodio de evacua-
ciones melénicas. Los estudios de laboratorio se en-
contraban dentro de la normalidad a excepcién de la
hemoglobina de 10.9 g/dL.

Laendoscopia de tubo digestivo alto demostré una masa
friable de aspecto fungoso con dreas de necrosis que ocu-
pa 75% del didmetro del estémago a nivel del cuerpo so-
bre la curvatura mayor, sin compromiso del antro ni del
piloro. La biopsia de la lesién reportd carcinoma pobre-

mente diferenciado asociado a gastritis crénica, con abun-
dantes bacterias (Helicobacter pylori).

La tomografia de abdomen demostré engrosamiento
de la pared gdstrica, con lesion a nivel de la curvatura
mayor sin aparente infiltracién a érganos vecinos. Ade-
m4s de reportar lesion de 2 cm de didmetro a nivel hepa-
tico en el segmento V sugestiva de metdstasis. No se
apreciaron adenomegalias. Fue sometido a laparotomia
exploradora en que se encontrd neoplasia géstrica de la
curvatura mayor de 15 cm de didmetro localizada en el
cuerpo y con invasion a colon transverso, ademads de una
lesion sdlida en el segmento V del higado. Se realiz6
gastrectomia subtotal con reseccién en bloque de 20 cm
de colon transverso y reseccion hepética del segmento
V. Se realiz6 gastroyeyunostomia Y de Roux y colo-colo
anastomosis latero-lateral, ambas con sutura mecénica.

El paciente tuvo buena evolucién hasta el 4° dia PO
cuando present6 hemorragia de tubo digestivo alto ma-
sivo que requirié de transfusién de hemoderivados. La
endoscopia reportd dlcera marginal sangrante, la cual
fue controlada con escleroterapia y electrofulguracion,
ademads de inhibidores de la bomba de protones y antié-
cidos. La hemorragia cedid, su evolucion posterior fue
adecuada y se le dio de alta al 10° dia PO. La endosco-
pia de control report6 dlcera anastomdtica cicatrizada.

El resultado histopatolégico mostré un carcinoma
neuroendocrino gastrico ulcerado con extension trans-
mural hasta la serosa del colon con invasién vascular y
linfatica, asi como metdstasis en uno de siete ganglios
linfaticos y bordes libres de lesion. El estudio histolégi-
co demostrd neoplasia con patrén trabecular que ocupa
la submucosa (Figura 1), ademds se observan dreas de
necrosis e importante actividad mitética (Figura 2). El
estudio de inmunohistoquimica fue positivo para sinap-
tofisina, CK8, 18, 19, CK7, CK20 y antigeno carcino-
embrionario y reaccion intensa y difusamente positiva
para cromogranina A (Figura 3).

El paciente no recibié tratamiento adyuvante y per-
maneci6 asintomético durante 18 meses de seguimiento
cuando presenté recurrencia en cuerpo y cabeza de pan-
creas. Fue manejado con quimiorradioterapia y octre6-
tida sin obtener respuesta y fallecié a los 24 meses de
seguimiento.

DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos géstricos son originados
en las células endocrinas de la mucosa géstrica y han
recibido diversos nombres tales como tumores “carci-
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noides”, “endocrinos” o “neuroendocrinos”.” Actualmen-
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Figura 1. Crecimiento neopldsico con patron trabecular ocupando
la submucosa (HE).

Figura 2. Extensas dreas de necrosis y prominente actividad mitdtica
(HE).

te los tumores neuroendocrinos gastricos se clasifican
de acuerdo con su grado de diferenciacion (Cuadro 1)
en bien diferenciados y mal diferenciados, también lla-
mados carcinomas neuroendocrinos.”® Algunos de los
tumores neuroendocrinos bien diferenciados han sido
observados en pacientes con gastritis crénica asociada
a Helicobacter pylori.® Los tumores bien diferencia-
dos, a su vez, se clasifican en tres subtipos: 1) asociado
a gastritis crénica atréfica o hipergastrinemia, 2) aso-
ciado a sindrome de Zollinger-Ellison en presencia de
neoplasia endocrina miltiple tipo I (NEM I) y 3) espo-
radicos.”!*!! La importancia de esta clasificacion radi-
ca en sus implicaciones prondsticas, en la cual los bien
diferenciados son los de mejor prondstico y, dentro de
éstos, el subtipo 3 o esporddico es el que presenta la
sobrevida menos prolongada. El tumor neuroendocri-
no mal diferenciado tiene una agresividad y prondstico
mads grave tal como ha sido observado en nuestro caso.

.

Figura 3. Inmunorreaccion para cromogranina A positiva y difusa
(CAB).

CUADRO 1
CLASIFICACION DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS
GASTRICOS

Bien diferenciados (carcinoides)

Tipo 1 Asociado a gastritis cronica atrdfica o hipergastrinemia
Tipo 2 Asociado a SZE* y NEM** tipo [
Tipo 3 Esporadicos

Mal diferenciados (carcinoma neuroendocrino)

* Sindrome de Zollinger Ellison.

** Neoplasia endocrina multiple.

CUADRO 2
INDICE DE METASTASIS RELACIONADO CON
EL DIAMETRO DE LOS TUMORES CARCINOIDES

Diametro del tumor (cm) Metastasis (%)

<1 0
1-2 16
2-5 33
>5 76

El tamaiio tumoral es otro factor prondstico impor-
tante relacionado con estos tumores.'>!'* La mayoria de
los tumores neuroendocrinos gastricos son pequefios
(< 1 cm de diametro) bien diferenciados y se encuentran
confinados a la mucosa o submucosa, habitualmente lo-
calizados predominantemente en las regiones corporal y
findica o en la zona de transicién corporo-antral. Pue-
den ser multiples hasta en 13% de los casos, y presentan
en general metastasis en 40% de los casos al momento
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del diagnéstico. Estas se encuentran fuertemente liga-
das al tamafio del tumor (Cuadro 2). Los tumores < de 1
cm no presentan metastasis, los de 1-2 cm 16%, 33% de
los tumores de 2-5 cm presentan metdstasis y 76% de los
tumores > 5 cm presentan metdstasis hepéticas al ser diag-
nosticados,'*!> como lo observado en este caso, el cual
presentd una metéstasis en el segmento V del higado al
momento del diagndstico. El tratamiento de los tumores
neuroendocrinos géstricos menores de 1 cm es la resec-
cién local. Sin embargo, los tumores mayores de 2 cm
deben ser llevados a cirugia radical con linfadenectomia
regional tal como lo dicta el tratamiento para el carcino-
ma gastrico.'®

Los tumores mal diferenciados o carcinomas neuroen-
docrinos géastricos se presentan en 5-15% de todos los
tumores neuroendocrinos gistricos. Se presentan con
mayor frecuencia en individuos de edad avanzada y pre-
dominantemente del sexo masculino, generalmente son
grandes (> 5 cm) con infiltracién local extensa y su com-
portamiento bioldgico es muy agresivo. Debido a su
pobre diferenciacién generalmente no se asocian a sin-
dromes de secrecién endocrina. Histolégicamente estos
tumores se componen de células pequefias a medianas
pobremente diferenciadas que forman grandes trabécu-
las con dreas de necrosis y alto grado de mitosis. Pre-
sentan bajo contenido de granulos endocrinos y tifien
débilmente a marcadores neuroendocrinos tales como
la cromogranina. Se asocian frecuentemente con inva-
sién vascular y presencia de metdstasis linfaticas re-
gionales o a distancia (higado, pulmén y piel). Pueden
presentarse en cualquier parte del estdbmago, pero se
localizan frecuentemente en el antro. Suelen invadir
profundamente la pared géstrica hasta llegar a la mus-
cularis y en mas de 60% de los casos sobrepasan hasta
la serosa. Estas caracteristicas, tanto microscépicas como
macroscépicas fueron observadas en nuestro paciente.
Debido a su comportamiento tan agresivo, estos tumo-
res deben ser tratados siempre que sea posible de mane-
ra radical. Sin embargo, las recurrencias son comunes
aun después de un tratamiento quirdrgico agresivo.’

Los carcinomas neuroendocrinos pobremente diferen-
ciados independientemente de su tamafio se relacionan
con un prondstico pobre con un corto periodo de super-
vivencia. La terapia adyuvante no ha mostrado benefi-
cio en el tratamiento del carcinoma neuroendocrino y su
uso es limitado a los casos asociados a sindrome carci-
noide.'¢

CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos géstricos son diagnos-
ticados cada dia con mayor frecuencia. Los tumores bien
diferenciados menores a 2 cm de didmetro tienen buen
prondstico. Sin embargo, el carcinoma neuroendocrino
gdstrico es un tumor sumamente agresivo con alto por-
centaje de metdstasis al momento del diagndstico, la re-
currencia es la regla, lo que influye importantemente en
la supervivencia. La cirugia radical con reseccién en blo-
que de 6rganos contiguos es la mejor opcién de trata-
miento.
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