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RESUMEN

Objetivo:Se presenta un caso de tumor neuroendocrino gastrico (TNEG) con manifestaciones clinico-radiologicas
pulmonares particulares, con curso clinico agresivo y evolucion fatal.

Caso Clinico:Paciente femenina, de 28 afios de edad quién inicié su enfermedad presentando tos seca y disnea
progresiva al realizar leves a moderados esfuerzos de un mes de evolucion. Antecedentes personales: gastropatia
desde la adolescencia e hiperinsulinismo desde los 23 afios. Examen fisico: sin adenopatias palpables, torax
simétrico, hipoexpansible, vibraciones vocales palpables en ambos hemitérax, con murmullo vesicular disminuido
en ambos hemitorax y crepitantes finos bibasales. Abdomen: blando, doloroso a la palpacion superficial a
nivel de hipogastrio. Rx de térax: infiltrado alveolo-intersticial de predominio derecho. Tomografia toraco-
abdomino-pélvica con doble contraste: patron en vidrio esmerilado de distribucion difusa y multiples nddulos
con engrosamiento septal que comprometen ambos campos pulmonares. Abdomen: engrosamiento uniforme de
las paredes del estdbmago con multiples imagenes hipodensas en el eje celiaco y ligamentos gastrohepatico y pre
aortico. Endoscopia digestiva superior: zona del fundus y el cuerpo con pared engrosada e infiltrada por probable
neoplasia maligna. Se tomo biopsia. Videofibrobroncoscopia: se realizé biopsia transbronquial de segmento
medial de 16bulo inferior derecho. Los estudios histopatologicos de ambas reportaron Tumor Neuroendocrino.
La paciente presentd insuficiencia respiratoria y fallecié a los 11 dias de su hospitalizacion.

Conclusiones: En el presente caso se destaca la evolucion clinica atipicay agresiva de un TNEG que se presento
en una paciente joven y tuvo curso fatal. Debuté con manifestaciones clinicas respiratorias y la imagenologia
reveld metastasis en ambos pulmones. Tales metastasis se pudieron diferenciar de un TNE pulmonar. Se resalta
la importancia de la inmunohistoquimica para su diagndstico.
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ABSTRACT

Objective: We report a case of gastric neuroendocrine tumor with peculiar clinical-radiological pulmonary mani-
festations with an aggressive clinical course and fatal outcome.

Case Report:Female patient, 28 years of age who began presenting the disease with dry cough and progressive
dyspnea a month ago when making mild to moderate efforts. Personal history of gastropathy since adolescence
and onset of hyperinsulinism when the patient was 23 year-old. Physical exam: No palpable lymph nodes, sym-
metric and hypoextensible chest, palpable vocal vibrations with decreased breath sounds in both hemithorax
and bibasilar fine crackles. Abdomen: soft, tenderness in the hypogastrium. Chest X-ray: predominantly right
alveolar-interstitial infiltrate. Double contrast CT thoraco-abdomino-pelvic: ground glass pattern distribution
and multiple nodules with diffuse septal thickening that involved both lungs. Abdomen: uniform thickening of
the stomach walls with multiple hypodense images in the celiac axis and pre aortic and gastrohepatic ligaments.
Upper gastrointestinal endoscopy: thickened and infiltrated wall of the fundus and body area, probably because
of malignant neoplasy. A biopsy was taken. Videofibrobronchoscopy: a transbronchial biopsy of the medial seg-
ment of the right lower lobe was performed. The histopathological studies of both biopsies disclosed the presence
of a neuroendocrine tumor.
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Conclusions: This case presents an atypical and aggressive clinical course of a gastric neuroendocrine tumor in a
28-year-old patient who died. She started with respiratory clinical manifestations. The imagen studies disclosed
metastases in both lungs that could be differentiated from a pulmonary neuroendocrine tumor. The importance of

immunohistochemistry for diagnosis is underlined.
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INTRODUCCION

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) son
neoplasias poco frecuentes que se originan en
las células neuroendocrinas ubicadas en forma
dispersa tanto en el tracto digestivo y pancreas,
denominados como Tumores gastro-entero-
pancreaticos (TNE-GEP) asi como en el tracto
respiratorio. Todos tienen la capacidad de liberar
hormonas y producir cuadros clinicos variados de
dificil diagnoéstico'. En este sentido la literatura
propone que el diagnostico de tumor carcinoide
debe ser aplicado para denominar a los tumores
secretores de serotonina y que el término de TNE
debe ir acompanado por la especificacion del
origen tumoral??.

Segun la OMS se reconocen 3 tipos de TNEG:
Tipo I asociado con gastritis cronica atrofica
autoinmune (A-CAG). Tipo II asociado con
neoplasiaendocrinamultiple(MEN-1)y Sindrome
de Zollinger Ellison (ZES). Tipo III esporadico,
no asociado con hipergastrinemia o A-CAG*. Los
TNE-GEP representan aproximadamente el 2%
de todos los tumores gastrointestinales, pero su
prevalencia ha aumentado mucho en los ultimos
30 afios, en parte, como consecuencia del avance
en las técnicas diagnosticas®.

Los TNE gastricos (TNEG) son generalmente
bien diferenciados, no funcionantes y no dan
metastasis, pero existe un subgrupo con un com-
portamiento clinico mas agresivo que dan me-
tastasis con mayor frecuencia a higado, ganglios
y hueso®’. Se presenta un caso de TNEG que
debutd con manifestaciones clinico-radiologicas
pulmonares, con curso agresivo y evolucion fa-
tal, que inicialmente fue diagnosticado como una
enfermedad pulmonar intersticial o una histoplas-
mosis. En tal sentido, se debe considerar que si
bien las metastasis pulmonares representan la
neoplasia pulmonar mas frecuente, en los TNE,
las metastasis son mas frecuentes a otros 6rganos.
En tal sentido, se debe realizar el diagndstico
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diferencial con el TNE pulmonar.

Paciente femenina de 28 afios de edad, disenadora
grafica, no fumadora, con pérdida de peso
de 14 Kg en tres meses. Inicid su enfermedad
presentando tos seca y disnea progresiva de leves
a moderados esfuerzos de un mes evolucion.
Antecedentes personales y familiares: gastropatia
desde la adolescencia, hiperinsulinismo desde
los 23 afios y abuela materna fallecida por cancer
gastrico.

Examen fisico: FC: 128 x’, FR: 31 x’, TA: 100/60
mmHg. Peso: 58 kgs , Talla: 160 cm, IMC: 22,66
kg/m?. Sin adenopatias palpables, torax simétrico,
hipoexpansible, vibraciones vocales palpables,
murmullo vesicular disminuido y crepitantes finos
basales en ambos hemitérax. Ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos. Abdomen: blando, doloroso a
la palpacion superficial a nivel de hipogastrio, sin
otras alteraciones significativas.

Radiografia de Torax de ingreso: Infiltrado
alveolo-intersticial de predominio derecho con
tendencia a la confluencia compatible con proceso
infeccioso (Fig.1).

Fig. 1

Tumor neuroendocrino gastrico con metastasis pulmonar.
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Tomografia toraco-abdomino-pélvica con
doble contraste: Patron en vidrio esmerilado
de distribucion difusa y multiples noédulos con
engrosamiento septal que comprometen ambos
campos pulmonares (Fig. 2,3,4). Abdomen:
engrosamiento uniforme de las paredes del
estomago aproximadamente 2,1 cm (Fig. 5),
multiples imagenes hipodensas en el eje celiaco y
ligamentos gastrohepatico y pre adrtico

Fig. 4 Fig. 5

Valoraciones adicionales: Gastroenterologia:
Endoscopia digestiva superior (EDS) previa
al ingreso reporto fundus y cuerpo con pared
engrosada e infiltrada por probable neoplasia
maligna. Se tomo6 biopsia que reportd TNE.
Endocrinologia: Ausencia de manifestaciones
clinicas paraneoplasicas o de otras neoplasias
endocrinas.

Examenes Paraclinicos: VIH: Negativo.
Cultivo y Antibiograma de esputo: Negativo.
VSG: 26 mm/hora. PCR: 25,6 mg/dL.

Videofibrobroncoscopia: Escasa secrecion
blanquecina, mucosa palida y friable al cepillado
bronquial. Se realiza biopsia transbronquial de
segmento medial de 16bulo inferior derecho.

Reporte Histopatologico: Tejido pulmonar
infiltrado por neoplasia maligna caracterizada
por proliferacién de dos tipos de células. Unas

de aspecto monodtono, redondas o poligonales
de pequefio tamafio, con margenes imprecisos,
con nucleos centrales, hipercromaticos y mitosis
atipicas. Las células se disponen en nidos sélidos,
trabéculas o alrededor de vasos sanguineos
formando rosetas (Fig. 6A, 6B y 6C). En otras
areas las células neoplasicas ocupan las luces de
algunos vasos linfaticos (Fig. 7A'y 7B).

Fig. 7B
Biopsia gastrica: Neoplasia maligna
neuroendocrina con las caracteristicas

histologicas semejantes a las anteriormente
descritas. Inmunohistoquimica de biopsia
transbronquial: Inmunomarcaje en las células
neoplasicas con EMA, Q20, Q7, Enolasa
Neuroespecifica  (NSE)  Sinaptofisina, y
Cromogranina. (Fig 8A, Fig 8B, Fig 8C, Fig 8D
y Fig 8E).

Diagnostico:CARCINOMA NEUROENDOCRINO
DE ESTOMAGO, METASTASICO.
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La paciente evoluciond a insuficiencia respiratoria

que ameritd ventilacion mecanica seis dias
después de su ingreso. Fallece a los 11 dias de su
hospitalizacion.

DISCUSION

En general, la distribucion de las metastasis de
las neoplasias malignas depende del tipo his-
tologico y de la localizacion del tumor primario.
Con frecuencia dan metastasis a los pulmones,
siendo este 6rgano el segundo lugar mas frecuente
de enfermedad metastasica para todos los tipos
histologicos. Las lesiones metastasicas suelen ser
bilaterales, periféricas, subpleurales y de predo-
minio basal. En la mayoria de los casos no causan
manifestaciones clinicas hasta que la enferme-
dad estd .muy avanzada y son diagnosticadas en
el seguimiento de pacientes asintomaticos®.

Los TNE gastricos (TNEG) son generalmente
bien diferenciados, no funcionantes, y no dan me-
tastasis. Pero existe un subgrupo con un compor-
tamiento clinico mas agresivo que dan metasta-
sis con mayor frecuencia a higado, ganglios y
hueso®’. Las manifestaciones clinicas del TNEG
son muy heterogéneas. Estas neoplasias pueden

105

permanecer asintomaticas durante afios o presen-
tar sintomas obstructivos (dolor abdominal, nau-
seas, vomitos, colestasis) y/o manifestarse por sus
metastasis, las cuales pueden ser diagnosticadas
accidentalmente o se manifiestan mediante sin-
dromes tipicos debido a la hipersecrecion hormo-
nal'. Las metastasis dependen mas del tamafio
de la lesion primaria que de las caracteristicas
histopatologicas. En la mayoria de los casos el
riesgo de desarrollar metastasis aumenta debido
a la diversidad de los sintomas y al retraso en el
diagndstico. Se cree que hay un tiempo promedio
de 3-10 afios de evolucion de la neoplasia’.

El presente caso se manifestd con tos seca y
disnea progresiva de leves a moderados esfuerzos
de un mes evolucion. Las manifestaciones
gastricas referidas fueron muy vagas, sin embargo
justificaron la realizacion de EDS que permitio
observar la neoplasia en la region del fundus y
el cuerpo gastrico. Sin embargo, el informe de la
gastroscopia no ofrecio detalles de los aspectos
macroscopicos de la neoplasia, solo describio
“infiltracion de la pared”. Ademas, el material
estudiado histologicamente debido a su tamafio
no permitid valorar caracteristicas adicionales
tales como la presencia de gastritis cronica y
atrofia, parametros Utiles para categorizar el caso
segln la clasificacion de la OMS®,

Vale la pena considerar que la mayoria de los
TNEG esporadicos son generalmente Uinicos y
no estan asociados con gastritis cronica atrofica,
hipergastrinemia, o hiperplasia neuroendocrina.
Con frecuencia muestran metastasis en el
momento del diagnostico'. En tal sentido, nuestro
caso corresponde a un TNEG esporadico, ya que
clinicamente no estuvo asociado con sindrome
paraneoplasico y debutdé como enfermedad
metastasica.

Por otro lado, los TNE del pulmén abarcan un
amplio espectro de patologia tumoral que incluye
el carcinoide tipico, el carcinoide atipico, el
carcinoma neuroendocrino de células grandes y
el carcinoma de células pequefias. Estos tumores
tienen ciertas caracteristicas morfologicas,
estructurales, inmunohistoquimicas y moleculares
en comun pero difieren de manera significativa
en cuanto a sus caracteristicas epidemioldgicas y

Tumor neuroendocrino gastrico con metastasis pulmonar.
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clinicas, incluso su tratamiento y supervivencia’.

Macroscopicamente, los TNE del pulmén
presentan caracteristicas bien definidas que
permiten realizar el diagndstico y diferenciarlos
de una metastasis pulmonar. Generalmente,
corresponden a masas digitiformes o polipoides
redondas que suelen sobresalir en los bronquios
y estan cubiertas por una mucosa intacta. Rara
vez exceden de 3 a 4 cm de diametro y casi todos
estan circunscritas a los bronquios principales!®.

El uso de la técnica de inmunohistoquimica
aporta detalles importantes en el estudio de estas
neoplasias®. Histologicamente los TNE tienen
disposicion organoide y sonricos en neuropéptidos
por lo que la Enolasa Neuroespecifica (ENS), la
Cromogranina y la Sinaptofisina son positivas, asi
como algunas Queratinas. En el presente caso se
utilizé un panel con los anticuerpos antes descritos
que corroboraron el diagndstico histologico®.

Los TNE pulmonares se presentan en pacientes
entre 45 y 55 afios, con incidencia igual para
ambos sexos. Los signos y sintomas dependen
de su localizacién. Los tumores periféricos
generalmente son asintomaticos y se presentan
como nddulos pulmonares solitarios. Los centrales
pueden crecer parcial o totalmente dentro de los
bronquios. Los sintomas dependen del grado de
obstruccion que puede ser parcial o completa y de
la vascularizacion del tumor'*'",

En nuestro caso, los estudios imagenologicos
aportaron datos importantes a favor de una
metastasis pulmonar. Los hallazgos bilaterales
y difusos observados en la tomografia toraco-
abdomino-pélvica con doble contraste, fueron
compatibles con una neoplasia pulmonar
metastasica. Es importante acotar, que este
método diagndstico contrastado es sensible
y especifico  para su diagnostico, porque
elimina las sobreposiciones estructurales y las
sombras, por lo tanto, permite detectar mas
exactamente las lesiones subpleurales y define
el diafragma y las cisuras''. Con frecuencia, las
metastasis pulmonares de los tumores del tracto
gastrointestinal se muestran como un infiltrado
intersticial, bilateral, lineal y fino que se parece al
edema pulmonar y que progresa a lineas gruesas

con pérdida de volumen'''?. Este hallazgo fue
observado en los estudios imagenologicos del
presente caso.

En resumen, al presentar este caso se destaca
la evolucion clinica agresiva de los TNEG que
pueden debutar con manifestaciones respiratorias
y tener un curso fatal. Asi mismo, es relevante
el hecho de que no hubo manifestaciones
paraneoplasicas en esta paciente, por lo que
podria corresponder a un caso esporadico.
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