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CASO CLINICO

Tratamiento laparoscopico de tres pacientes con tumores neuroenddcrinos
gastricos. Reporte de casos.
Laparoscopic treatment of three patients with gastric neuroendocrine tumors. Case
report.
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Resumen

Los tumores neuroenddcrinos gastricos constituyen el 6,9% de todos los tumores neuroenddcrinos del tubo
digestivo, y el 1% de todas las neoplasias géstricas aproximadamente. Comprenden un amplio grupo de
tumores que pueden ser secretantes o no, y con muy distinto comportamiento biolégico. Si bien la mayoria de
ellos son benignos, un pequefio porcentaje tiene un comportamiento agresivo, con capacidad metastdsica y una
pobre sobrevida. Dado su curso relativamente indolente, en ocasiones el diagndstico resulta de un hallazgo
fortuito, o menos cominmente cuando surge alguna complicacién (hemorragia u obstruccion). Para el
diagnéstico es imprescindible la endoscopia alta con el andlisis inmunohistoquimico de la biopsia. La
tomografia es de eleccion para la estadificacion. La diseminacion ganglionar es infrecuente, y no esta indicado
un vaciamiento linfatico a no ser en casos de tumores indiferenciados o con adenopatias visibles en el
intraoperatorio, por lo que el abordaje laparoscépico resulta especialmente atractivo. El objetivo de esta
comunicacién es presentar tres casos de tumores neuroenddcrinos de localizacidon gastrica de resolucidn
laparoscépica en nuestro servicio.
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Abstract

Gastric neuroendocrine tumors constitute 6.9% of all gastrointestinal neuroendocrine tumors and
approximately 1% of all gastric neoplasms. They comprise a wide group of tumors that may or may not be
secreting, and with very different biological behavior. Although most of them are benign, a small percentage
have an aggressive behavior, with metastatic capacity and a poor survival. Given its relatively indolent course,
sometimes the diagnosis results from a fortuitous finding, or less commonly when a complication (hemorrhage
or obstruction) arises. Upper endoscopy with immunohistochemical analysis of the biopsy is essential for
diagnosis. Tomography is the choice for staging. Lymph node dissemination is rare, and lymphatic emptying
is not indicated except in cases of undifferentiated tumors or with visible lymphadenopathy intraoperatively,
so the laparoscopic approach is especially attractive. The objective of this communication is to present three
cases of laparoscopic resolution of gastric neuroendocrine tumors in our department.

Key words: gastric tumors, gastric surgery, surgical treatment

Introduccion

El estomago es sitio de localizacién frecuente de tumores, tanto benignos como de diversa gama de
malignidad. La estirpe mds frecuente es el adenocarcinoma, en torno al 90-95% de todos los tumores
malignos gastricos. En menor proporcién asientan en €l otros tipos tumorales, tanto epiteliales como
no epiteliales, que por su escasa frecuencia y heterogeneidad, constituyen un verdadero desafio
diagndstico y terapéutico. Los tumores neuroenddcrinos gastricos (TNE) representan el 1 % de todas
las neoplasias gastricas aproximadamente (1,2).

Son tumores de estirpe epitelial y pueden encontrarse a lo largo de todo el tubo digestivo, siendo el
estdmago uno de los sitios de localizacién mas comunes (6,9%)(3). En el estbmago pueden originarse
tanto de las células Entero Cromafin Like (ECL) o en las células G, productoras de gastrina. Es
conocido el efecto tréfico de la gastrina sobre las células ECL, por lo que los estados de
hipergastrinemia resultantes de la respuesta de la células G antrales a la aclorhidia, o a la
hipersecrecion de los gastrinomas, generan hiperplasia de estas células, y tienen relacion con algunos
tipos de TNE (1 y 2 especificamente).

En general estos tumores tienen un curso clinico silente debido a que la mayoria no son secretantes,
siendo su diagndstico un hallazgo en una endoscopia por otra causa. Otras veces se manifiestan por
anemia o sangrado digestivo. El sindrome carcinoide (rash cutdneo, diarreas, taquicardia) se ve en
algunos casos de TNE con hipersecrecion de serotonina (8-28%), y es un elemento de mal prondstico
ya que habitualmente indica secundarismo hepético (4).

Hasta hace algunos afos rein6 cierta confusion en la nomenclatura de estos tumores, antiguamente
llamados APUDomas, o tumores carcinoides. En el afilo 2010 la OMSlos clasifica como tumores
neuroendodcrinosgastroenteropancredticos (TNE GEP), reservando el término carcinoide para los de
buen prondstico (grado 1 y 2). Tanto la OMS como la ENETS (Asociacién Europea de Tumores
Neuroenddcrinos) aplican para la comprension de estos tumores una clasificacion en base a la
diferenciacion celular, el grado de mitosis por campo de gran aumento y el indice
inmunohistoquimico Ki67 (5).
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De esa manera se diferencian tres tipos de TNEGEP de distinto grado y comportamiento biolégico.

a) Los TNE bien diferenciados GRADO 1, con atipia celular leve, bajo indice mitético (1-2 mitosis/10
CGA) y un bajo indice proliferativo indicado por un ki67 <2%.

b) Los TNE moderadamente diferenciados GRADO 2, con atipia celular evidente y actividad mitética
mads importante (2-20 mitosis/10 CGA) y un ki67 entre 3 a 20%.

¢) Los TNE poco diferenciados GRADO 3 (o carcinoma neuroenddcrino) con marcada atipia,
abundantes mitosis (>20 mitosis/10 CGA) y un indice proliferativo ki67 > 20%.

Dentro de los TNE géstricos es clasico realizar una segunda clasificacion, tomando en cuenta la forma
de presentacion endoscopica y su relacion con la hipergastrinemia (1)

a) Tipo 1: asociados a gastritis atr6fica crénica (75% de todos los TNE, usualmente benignos,
multiples y menores a 1 cm de tamaifio).

b) Tipo 2: asociados a sindrome de multiples neoplasias endécrinas (MEN-1) o al sindrome de
Zollinger-Ellison (6% de todos los TNE géstricos, pueden ser multiples y generalmente son
menores a 1,5 cm).

¢) Tipo 3: esporadicos, no asociados a hipergastrinemia ni a gastritis atréfica. Pueden presentar
un curso maligno con infiltracién de los planos profundos (76% invaden la capa muscular) y
diseminacion ganglionar o metastasica. En el caso de ser productores de aminas bioldgicas
pueden ocasionar un sindrome carcinoide.

El nimero de mitosis por 10 campos de gran aumento y el indice de proliferacion Ki 67 indican el
potencial agresivo de estos tumores, separando los de bajo potencial (grado 1 y 2, llamados también
carcinoides), de los de alto potencial maligno (grado 3 o carcinoma neuroenddcrino, que tienen mas
de 10 mitosis por cada 10CGA y un Ki 67 mayor a 20).(6)

A la histologia, los tumores tipo 1 y 2 tienen un patrén celular regular, usualmente en mosaico, con
nucleos monomoérficos “en sal y pimienta”, escasas mitosis y sin angioinvasion. No suelen pasar de
la capa submucosa. En la inmunohistoquimica (IHQ) suelen tener positividad intensa y difusa para
ckcocktail por su estirpe epitelial, y también para cromogranina A (CgA) y sinaptofisina. Los
carcinomas neuroenddcrinos en cambio, tienen marcada actividad mitética, atipia celular y nuclear,
invasion angiolinfitica y ocasionalmente infiltracion de plano muscular o seroso (7).

Casos clinicos

Presentamos a continuacion tres pacientes con TNE géstricos diagnosticados y tratados en el servicio
de cirugia es6fago géstrica del HCFFAA.

Paciente 1

Se trataba de un hombre de 66 afios, que consulta en la emergencia por cuadro de dolor abdominal en
la fosa iliaca derecha. Se realiza una TC de abdomen y pelvis que evidencia una apendicitis aguda,
3
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litiasis vesicular sin elementos de complicacién y como hallazgo un engrosamiento antral de 3 cm
aproximadamente, heterogéneo, que capta contraste iv (Fig 1). Se procede a la apendicectomia
laparoscépica de urgencia, con buena evolucion y alta a las 48 hs. En el postoperatorio se realiza
endoscopia alta que visualiza la lesion de apariencia submucosa, de 3 cm aproximadamente, sobre la
curvatura menor, en el contexto de una gastritis erosiva.

Fig. 1: TC abdémino pélvica con contrasteiv: hallazgo de
tumoracién heterogénea en antro gastrico, sin adenopatias regionales, que capta contraste en fase venosa.

Fig. 2: Pieza de AP: tumor antral de 3 cm con umbilicacién central, sin ulceracion.

El informe de anatomia patoldgica de la biopsia endoscdpica muestra mucosa géstrica normal. Ante
el hallazgo sospechoso de un tumor submucoso géstrico se decide proceder con una cirugia resectiva.
Se realiza una gastrectomia distal laparoscdpica, con anastomosis gastroyeyunal en Y de Roux.

La anatomia patolégica definitiva informa un TNE
gastrico de 29 mm que infiltra la serosa (pT4NO) grado
1 de la OMS, con 2 mitosis cada 10 CGA y un Ki 67
menor al 1%. En la IHQ muestra positividad intensa
para CgA vy positividad moderada para sinaptofisina.

. o Figura 3. Corte histolégico con HE. Patrén regular con nicleos
monomorficos en sal y pimienta (patrén dotlike) caracteristicos de un TNE bien diferenciado.

Paciente 2

Mujer de 54 afios con antecedente de litiasis vesicular sintomatica, que consulta por una hemorragia
digestiva alta con repercusiéon hemodindmica y que requiere transfusién sanguinea. La endoscopia
muestra una pequefia lesion de 1 cm ulcerada y de bordes sobreelevados en la curvatura mayor
gdstrica, con estigmas de sangrado reciente. La ecoendoscopia informa infiltracién de la capa
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muscular (uT2NO), y la biopsia un TNE géstrico bien diferenciado grado 1. Se solicita TC de abdomen
y pelvis que no evidencia diseminacién ganglionar ni sistémica.

Se realiza una gastrectomia atipica de la curvatura mayor con endoscopista en sala de operaciones, lo
que permite marcar endoscépicamente una lesién pequefia que no tiene exteriorizacion serosa. En el
mismo acto operatorio se realizd la colecistectomia por via laparoscépica, dado el antecedente
anteriormente mencionado. Tuvo una buena evolucién postoperatoria, con alta a los 5 dias.

Fig. 4. Endoscopia en sala de operaciones, evidenciando pequefio tumor no palpable sobre curvatura mayor.
Fig. 5. Gastrectomia atipica laparoscdpica sobre curvatura mayor.

La AP definitiva muestra un TNE géstrico bien diferenciado grado 1 de la OMS de 11 x 7 mm T2Nx.
La IHQ muestra positividad difusa para CromograninaA, sinaptofisina y ckcocktail.

Paciente 3

Es el caso clinico de una mujer de 63 afos con
antecedente de gastritis crénica atréfica. Hallazgo en
FGC de poliposis gastrica multiple de distribucién
difusa. Reseccién endoscépica de alguno de ellos, cuya
anatomia informa TNE gastrico bien diferenciado
grado 1 de la OMS (1 mitosis por 10 CGA y Ki67
2%).Se completa valoracion con PET con Dotatate que
no muestra hipercaptacion. El dosaje de acido 5 hidroxi
indol acético en orina de 24 hs fue elevado (15 para un
normal hasta 9 mg/24 hs).

Fig. 6. Pieza: gastrectomia total laparoscépica.

Se decide realizar una cirugia resectiva, gastrectomia total por via laparoscépica, dada la distribucién
difusa de los tumores en toda la mucosa gastrica. Cirugia bien tolerada, con anastomosis es6fago
yeyunal latero lateral con sutura mecdnica lineal de tres hileras color violeta. Buena evolucién
posterior con alta a los siete dias con previo transito eséfago yeyunal al quinto dia que no muestra
fugas ni estenosis, con buen pasaje distal.
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Figura 7. IHQ: ckcocktail + (izquierda), y cromogranina A + (derecha).

La AP definitiva muestra decenas de pequeios pdlipos de entre 2-4 mm consistentes con TNE
gastrico bien diferenciado multiple. A la IHQ positividad intensa y difusa para ckcocktail,
cromogranina A y sinaptofisina.

Discusion

Los TNE gastricos suelen ser no secretantes y de pequefio tamafo, por lo que no es raro que sean
diagnosticados por un hallazgo imagenolégico. En los tres pacientes de nuestra serie, uno de ellos se
manifestd por hematemesis, los otros dos fueron hallazgos (uno en una TC abdémino pélvica en el
contexto de una apendicitis aguda, y el otro como hallazgo en una FGC en una paciente con
antecedente de gastritis erosiva). Estd recomendado la dosificacion de Gastrina, ya que el aumento
de ésta en sangre diferenciard los TNE géstricos tipo 1 y 2 de los tipo 3 (que tienen gastrina normal,
y son los de peor prondstico).

En el estudio de estos tumores la endoscopia digestiva alta es indispensable, permitiendo la mayoria
de las vecestopografiar la lesion (si no son submucosos), valorar sus caracteristicas macroscopicas e
incluso en pequefios tumores intentar realizar la reseccion de los mismos, cuando tienen
caracteristicas endoscOpicas favorables (tumores menores a 1 cm, méviles, que no infiltran la capa
muscular y sin adenomegalias visibles por otros métodos)(8).La ultrasonografia endoscépica
complementa a la endoscopia, valorando la invasién en profundidad y la presencia o no de
adenopatias cercanas. Estd especialmente indicada cuando los tumores tienen menos de 1 cm (para
valorar el compromiso de la capa muscular ante la eventualidad de reseccidén endoscdpica), o ante la
localizacién pancredtica o duodenal.

La tomografia computada (TC) con contraste iv debe solicitarse en todos los pacientes. Si bien solo
permite topografiar la lesion cuando esta es mayor a 1 cm, situacién que no se da la mayoria de las
veces (y que se dio en uno de los tres pacientes de la serie), permite descartar adenopatias regionales
y la presencia o no de secundarismo hepatico (9). Ninguno de los pacientes las tuvo.
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La resonancia magnética nuclear (RMN) tiene mayor sensibilidad para las lesiones pancreéticas y
para tipificar lesiones hepdticas subcentimétricas. No fue pedida en nuestros pacientes.

En los tumores desdiferenciados o con un alto indice mitético, debe solicitarse PET con Dotatate a
fin de completar la estadificacion. La sensibilidad y especificidad del estudio depende del tipo
biol6gico del tumor. En el caso de la poliposis multiple se solicit6 PET TC, que no mostrd
hipercaptacion. La mayoria de los autores coincide en no solicitar PET TC para los TNE tipo 1 y 2,
reservando el estudio para los tumores que muestran diseminacion a distancia por tomografia, o los
mas agresivos (tipo 3) (9). En este caso decidimos solicitar el estudio debido a la gran cantidad de
lesiones polipoideas, dificiles de controlar.

Hay cierta discusion sobre la utilidad de la dosificacién de Cromogranina A y de 4cido 5 hidroxi indol
acético (acido SHIA) para los TNE géstricos. Algunos autores recomiendan solicitarlo en todos los
pacientes, argumentando que apoya el diagndstico y permite una curva de seguimiento oncoldgico.
El acido SHIA solo estd elevado en los TNE productores de serotonina, por lo que los valores
frecuentemente son normales. Cabe destacar que los valores elevados de Cromogranina A son un
factor prondstico adverso independiente, pero puede dar falso positivo si no se suspenden los
inhibidores de la bomba de protones con anterioridad (9).

En tumores gastricos donde el diagndstico es fundamentalmente histoldgico, y la biopsia es
facilmente accesible mediante una endoscopia (a diferencia de los TNE pancredticos o
intestinales)puede no ser necesaria la dosificacion con criterio diagndstico de estos marcadores en los
TNE grado 1 y 2. Se solicité Ac 5 HIA en un solo caso, el de los TNE gastricos multiples, siendo
elevado. La mayoria de los autores destaca la utilidad como marcador tumoral del Ac SHIA en el
seguimiento de los tumores agresivos (tipo 3), y como herramienta diagndstica en los tumores de
dificil acceso para la biopsia, en los que un aumento del marcador puede apoyar un diagndstico
imagenolégico dudoso.

El tratamiento de eleccion para los TNE gastricos es la cirugia con reseccion del tumor. Esta puede
ser endoscopica en tumores menores a 1 cm, bien diferenciados, y que no invaden la muscular. La
vigilancia endoscépica para este tipo de tumorestambién estd aceptada, si hay menos de 6 polipos
vinculados a gastritis crénica atréfica (tipo 1), ya que tienen muy buen prondstico y casi nulo
potencial metastdsico(10). Sin embargo, también hay que tener en cuenta la dificultad de un control
endoscdpico fiable cuando las lesiones son multiples, por lo que es aceptable la conducta quirdrgica,
y debe discutirse con el paciente, el endoscopista y el oncélogo.

En centros con experiencia en cirugia laparoscépica este es un abordaje atractivo, por su menor
morbilidad. A diferencia del carcinoma neuroenddcrino, los tumores de bajo grado (1 y 2) no tienen
indicacién de vaciamiento ganglionar, a no ser que se vean adenopatias sospechosas en los estudios
paraclinicos o en intraoperatorio.

Los TNE gastricos tienen un pronostico variable, dado fundamentalmente por su estadio al momento
de diagndstico (TNM) y por su perfil bioldgico, pero en general mejor que otras localizaciones del
tubo digestivo. Los TNE gastricos grado 1 y 2 de la OMS tienen un muy buen prondstico con
sobrevida global a 5 afios mayor al 95% cuando se realiza tratamiento resectivo. Otras localizaciones
se asocian a un peor prondstico (intestino delgado, pancreas, eséfago, etc). A diferencia de ellos, solo
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un 4.7% de los TNE géstricos tienen metdstasis al momento de diagndstico, mientras que los TNE de
intestino delgado presentan metdstasis hepaticas en un 50-75% al momento de diagnéstico. (11)

El carcinoma neuroenddcrino gastrico (grado 3) tiene muy mal prondstico, siendo la sobrevida media
para los pacientes con enfermedad localizada de 38 meses, y de 5 meses para aquellos que tienen
enfermedad a distancia. (12)

Es fundamental contar con patélogos experimentados para el andlisis de las biopsias endoscépicas, y
de las piezas de anatomia, ya que el prondstico se establece fundamentalmente por la determinacién
del grado bioldgico final de la pieza.

Aln en casos de secundarismo varios trabajos han demostrado un mejor control sintomdtico y una
mejora en la sobrevida global con la reseccion del tumor primario, por lo que la cirugia esta indicada
en el caso de ser resecable. (13)Estos pacientes deben ser discutidos en comité de tumores,
preferentemente en centros con experiencia, dado que en ocasiones pueden incluso ser sometidos a
trasplante hepético con intencion curativa (siempre y cuando haya control del primario).

La quimioterapia estd indicada en tumores avanzados con diseminacién ganglionar o a distancia,
generalmente con el uso de platinos.En casos de hipersecrecion hormonal el control sintomatico
mediante andlogos de la somatostatina (octeotride) suele ser satisfactorio (14).

En nuestra pequefia serie todos los pacientes tuvieron una buena evolucién a largo plazo, con un
seguimiento de 48 meses en promedio, sin recidivas.

Conclusiones

Los TNE géstricos son infrecuentes. Generalmente son bien diferenciados y de bajo potencial
maligno. Suelen ser hallazgos en estudios por otras causas, aunque pueden dar sintomas
fundamentalmente por sangrado digestivo. El tratamiento de eleccién es la reseccidon endoscépica o
quirdrgica, mediante laparoscopia si el equipo actuante tiene experiencia en su manejo. En caso de
tumores bien diferenciados y sin diseminacion a distancia el tratamiento quirurgico es suficiente y no
requieren controles oncoldgicos posteriores. Los tres pacientes presentados en esta comunicacion
fueron operados por via laparoscépica, con evolucidn favorable y sin recidivas en un plazo de 48
meses.
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