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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de Tumor Neuroendocrino (TNE), muy infrecuente en la edad pediatrica.

Caso clinico: Se presenta escolar femenina de 9 afios de edad con clinica de dolor abdominal llevada a mesa
operatoria por abdomen agudo quirtirgico con extirpacion de apéndice cecal en fase hemorragica-gangrenosa. Los
estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos demuestran tumor neuroendocrino bien diferenciado, iniciando
valoracion oportuna por oncologia y endocrinologia. Paciente asintomatica, con seguimiento clinico y paraclinico
regular a fin de descartar posibles lesiones infiltrativas secundarias en fase temprana, que permitan una intervencion
terapéutica oportuna y un adecuado manejo del caso.

Conclusion: Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) constituyen un raro y heterogéneo grupo de neoplasias de
tipo epitelial con diferenciacion celular predominantemente neuroendocrina. Estas neoplasias se caracterizan
por ser productoras de neuropéptidos, neuromoduladores y/o neurotransmisores que tienen funcién hormonal.
Se presentan de manera infrecuente en la edad pediatrica con una incidencia global de 0,3 a 0,9% de todos los
hallazgos casuales de biopsias post- apendicectomias. La experiencia con el presente caso indica estar alertas por
su sintomatologia inespecifica.
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GASTRO-ENTERO-PANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMORS IN
PEDIATRICS. A RARE AND INTERESTING INCIDENTAL FINDING.

ABSTRACT

Objective: To present a case of Neuroendocrine Tumor (NET), very rare in pediatric age.

Clinical case: This is a 9-year-old female schoolchild with symptoms of abdominal pain that warrants surgery for
acute surgical abdomen with removal of the cecal appendix in the hemorrhagic-gangrenous phase. Histopathological
and immunohistochemical studies demonstrate a well-differentiated neuroendocrine tumor, initiating timely
evaluation by oncology and endocrinology. Asymptomatic patient, with regular clinical and paraclinical follow-
up in order to rule out possible secondary infiltrative lesions in the early phase, allowing timely therapeutic
intervention and adequate management of the case.

Conclusion: Neuroendocrine Tumors (NETs) constitute a rare and heterogencous group of epithelial-type
neoplasms with predominantly neuroendocrine cellular differentiation. These neoplasms are characterized by
being producers of neuropeptides, neuromodulators and/or neurotransmitters that have a hormonal function.
They occur infrequently in pediatric age with an overall incidence of 0.3 to 0.9% of all incidental findings in
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post-appendectomy biopsies. The experience with the present case indicates to be alert due to its non-specific

symptomatology.
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INTRODUCCION

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) constituyen
un raro y heterogéneo grupo de neoplasias de tipo
epitelial con diferenciacion celular predomi-
nantemente neuroendocrina'. Los TNE que se
originan a partir de células neuroendocrinas del
intestino embriologico se denominan Tumores
Neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos (TNE-
GEP). Las localizaciones mas frecuentes son
el sistema gastrointestinal y el pulmén, aunque
pueden surgir en cualquier 6rgano del cuerpo,
debido a que estas células se distribuyen en la
etapa embrionaria por todo el organismo?. Estas
neoplasias se caracterizan por ser productoras de

neuropéptidos, neuromoduladores y/o neurotrans-
misores que tienen funcién hormonal'.

La incidencia anual de los TNE-GEP se encuentra
establecida en aproximadamente de 5 a 7 casos
por cada 100.000 habitantes, diagnosticandose
generalmente en la cuarta o quinta década de la vi-
da y con mayor frecuencia en el sexo femenino®.
Su aparicion es excepcional en la edad pediatrica,
con una incidencia global documentada en 1,14
a 2,8 casos por cada 1.000.000 nifios, lo cual re-
presenta entre el 0,3 y 0,9%, siendo el apéndice
cecal la principal ubicacion en este grupo etario,
se diagnostica generalmente de manera incidental,
al ser revelada entre los hallazgos de las biopsias
apendiculares®. El higado, el intestino delgado y el
pancreas, constituyen otras localizaciones descri-
tas menos frecuentes®.

Los TNE-GEP se presentan en el 30-80% de los
pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo
1 (MENI1) pudiendo ser la forma de presenta-
cion inicial. Tipicamente aparecen a edades mas
tempranas, pueden ser o no funcionales por lo
que se resalta la importancia del seguimiento
continuo hormonal e imagenoldgico de o6rganos
endocrinos ante el hallazgo de un TNE-GEP°.
Algunos pacientes sin tratamiento con tumores no

funcionantes pueden permanecer asintomaticos
por afios, mientras que otros sintomaticos requie-
ren de terapia®.

El diagnostico de TNE-GEP estd basado en la
sintomatologia clinica, la evaluacion endoscopica,
la imagenologia anatémica y nuclear, asi como en
la concentracion de hormonas y la histologia®.

Se presenta el caso de escolar femenina de 9 afios
con el hallazgo casual de TNE-GEP apendicular,
describiendo sus manifestaciones clinicas, ha-
llazgos histopatologicos, inmunohistoquimicos y
evolucion.

CASO CLINICO

Escolar femenina de 9 afios, natural del estado
Zulia, procedente del Estado Trujillo, sin ante-
cedentes morbidos de relevancia ni historia
familiar conocida, quien presenta cuadro clinico
caracterizado por dolor abdominal en fosa iliaca
derecha, descrito como continuo, de intensidad
moderada, el cual presenta acalmia posterior
a recibir tratamiento sintomdtico. Un mes mas
tarde acude a centro hospitalario de su localidad,
por reaparicion de la clinica antes descrita,
diagnosticandose abdomen agudo quirtrgico,
por lo que realizan laparotomia exploradora con
hallazgos macroscdpicos sugestivos de apéndice
cecal en fase hemorragica-gangrenosa, proce-
diendo a su exéresis y posterior estudio anato-
mopatologico con evolucién post-operatoria sin
complicaciones, siendo egresada en condiciones
estables.

El informe anatomopatoldgico describe apéndice
cecal con medidas de 4x1xlcms concluyendo:
tumor carcinoide, focalmente infiltrante. Por este
hallazgo es referida al Servicio de Oncologia del
Hospital de Nifos “J. M. de Los Rios”, donde se
someten a revision los bloques celulares (Figura

1.
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Fig. 1. Registro fotografico de bloques celulares
de la paciente.

El estudio histopatologico mostrdé un patrén
celular predominante trabecular, compromiso
tumoral de submucosa, muscular propia y sub-
serosa y conteo mitotico menor a 2 mitosis/mm>.
El estudio inmunohistoquimico reportd sinapto-
fisina, y cromogranina positivos, indice de pro-
liferacion Ki-67 de 1%, Citoqueratina AE1/AE3:
negativo, concluyendo en base a estos hallazgos
el diagndstico de tumor neuroendocrino bien
diferenciado, siendo referida a la consulta de
endocrinologia.

La paciente fue evaluada en nuestro servicio en
el postoperatorio tardio (63 dias); se encontraba
en condiciones generales estables. Talla/Edad
P90-97, Peso/Edad: P90-97. signos vitales dentro

Tabla 1. Perfil hormonal / marcadores bioquimicos.

del rango de la normalidad, ausencia de ma-
nifestaciones cutianeas y neurofibromas, tiroides
palpable normal, sin adenomegalias palpables,
abdomen con cicatriz postquirurgica en fosa iliaca
derecha, sin signos de flogosis, blando, depresible,
sin evidencia de visceromegalias, genitales exter-
nos de aspecto femeninos, configuracion normal.
Tanner: Axilar 1, Glandula Mamaria Il y Vello
Pubico III.

Como parte del plan de estudio se realizan estudios
de imagen, radiografia de torax, ecografia pélvica
y TAC de abdomen-pelvis contrastada, que no
demuestran la presencia de lesiones. De igual
manera se solicitan determinaciones plasmaticas
periddicas: perfil hormonal y marcadores bioqui-
micos que resultan sin alteraciones (tabla I).

Paciente que se mantiene asintomatica, con
seguimiento interdisciplinario a cargo de endo-
crinologia y oncologia infantil, sin medicacion,
con controles clinicos y paraclinicos regulares
a fin de descartar posibles lesiones infiltrativas
secundarias en fase temprana, que permitan una
intervencion terapéutica oportuna y un adecuado
manejo del caso.

Anticuerpos
Anti Insulina T4
Cromogranina Serotonina Microsomales DHEAS Glicemia basal TSH Libre PTH Foésforo Calcio
ng/mL ng/mL Ul/ml ng/ml mg/dl Ul/mL uUI/mL  ng/mL pg/ml  mg/dl mg/dl
01/12/2021 114,21 47,10
04/02/2022 <5 1,71 91 17,0
25/02/2022 3,62 0,91 30,1 42 9,3
05/04/2022 91,21 44,10
22/06/2022 97,82 48,09
04/08/2022 94,70
Valor de
Referencia 1,8-93 50-220 0,03-5,88  60-110 4-25 0,5-50  0,70-1,48 10-55 3,2-57  85-10.5
DISCUSION tando actualmente en nuestro pais con registros de

Los TNE-GEP son una posibilidad diagnostica
endocrino-oncologica, ya que, a pesar de su baja
incidencia, menos del 1% de las malignidades
gastrointestinales en la edad pediatrica®, pudieran
representar una morbilidad significativa, requi-
riendo de seguimiento a lo largo de la vida, no con-

estos tumores en la edad adulta o pediatrica.

Los TNE-GEP pueden ser esporadicos, como
en el caso antes expuesto, o estar asociados a
el MEN I, al Sindrome de Von Hippel Lindau o
la Neurofibromatosis tipo 1% se reporta que su
incidencia ha venido en ascenso en las ultimas
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décadas, quizas en relacion con la mejoria de las
técnicas de diagndstico, como son los estudios de
imagen, marcadores tumorales y moleculares®.

La forma de presentacion en la poblacion
pediatrica muestra una prevalencia del sexo fe-
menino y edad de diagnostico alrededor de los
10 a 17 anos’, encontrandose nuestra paciente
fuera del grupo etario descrito. Conforme con lo
anterior, Diets y colaboradores’, reportaron en su
estudio de 21 pacientes pediatricos holandeses,
el predominio del sexo femenino con una ratio
de 1,78:1, hallazgo que concuerda con el caso
expuesto.

Los TNE-GEP pueden aparecer en cualquier
parte del aparato gastrointestinal, pero son mas
frecuentes en el intestino medio principalmente
apéndice, yeyuno e ileon®. Las manifestaciones
clinicas son muy heterogéneas e inespecificas:
pueden permanecer asintomaticos durante afios o
presentar sintomas como fiebre, dolor abdominal,
clinica obstructiva o metastasis, evidenciandose
el hallazgo del mismo de forma "incidental"
durante una cirugia o la realizacion de un estudio
de imagenes, o manifestarse mediante sindromes
tipicos por la hipersecrecion de sustancias
vasoactivas, como el Sindrome Carcinoide’. Los
tumores apendiculares representan casi la mitad
de todos los TNE-GEP y constituyen un hallazgo
casual entre el 0,3 Y el 0,9% de las muestras de
estudio histopatologico de las piezas operatorias
de pacientes adultos y pediatricos intervenidos por

apendicitis aguda®, tal como lo referido en el caso
presentado.

En relacion con la histologia, los TNE-GEP
localizados en duodeno, yeyuno distal, ileon
y apéndice muestran usualmente un patrén
insular o con caracteristicas de crecimiento en
“islas o nidos grandes o pequefios™ discrepando
con lo evidenciado en nuestra paciente donde
evidenciamos un patron predominantemente
trabecular*'°.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (2019)
clasifica a estos tumores como bien diferenciados
si no son invasivos y ademads si presentan com-
portamiento de benignidad. en funcion a dos
caracteristicas: el grado histologico, definido
por el numero de mitosis (indice Ki-67) y el
grado de diferenciacion celular. Sin embargo,
aquellos tumores de bajo grado de malignidad
que presentan invasion mas alld de la muscular
propia o metastasis son considerados como car-
cinomas neuroendocrinos bien diferenciados. El
potencial de malignidad depende del tamafio del
tumor, la metastasis a distancia, el nimero de
mitosis (indice Ki-67), la necrosis y la edad del
paciente!! (tabla IT). La mayoria de los TNE-GEP
pertenecen a los grupos 1 y 2 que son los de mejor
pronostico®. De acuerdo con esta clasificacion y
los hallazgos ya mencionados el TNE de nuestra
paciente pertenece al grupo 1 por ser un tumor
bien diferenciado con bajo riesgo de metastasis o
compromisos ganglionares.

Tabla II. Fundamentos de patologia para el diagnostico y reporte de los tumores neuroendocrinos.

Criterios de clasificacion y estadios de las neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal y de los 6rganos

hepatopancreatobiliares (oms 2019).

Terminologia Diferenciacion Grados Grado de mitosis  Ki-67
TNE, G1 Bien diferenciado Bajo <2 <3
TNE, G2 Bien diferenciado Intermedio 2a20 3a20
TNE, G3 Bien diferenciado Alto >20 >20
Carcinoma neuroendocrino

de células pequeiias (scnec) Poco diferenciado Alto >20 >20
Carcinoma neuroendocrino

de células grandes (Icnec) Poco diferenciado Alto >20 >20
Neoplasia mixta

neuroendocrina-exocrina Bien o poco diferenciado Variable Variable Variable

Fuente: OMS 2019, Clasificacion de Tumores del Sistema Digestivo, 5th ed. Klimstra DS, Kloppei G, La Rosa, S. Rindi G, the WHO classification of neuroendocrine

neoplasm of the digestive system, International Agency of Research on Cancer''.
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Los TNE-GEP expresan marcadores inmunohis-
toquimicos como la cromogranina A y la
sinaptofisina'*", como el reportado en nuestro
caso, su uso permite establecer el diagnostico,
ya que estos marcadores tienen especificidad
para diferenciacion neuroendocrina elevada. La
cromogranina es el marcador mas especifico, pero
su sensibilidad es dependiente de la densidad
granular, por lo tanto, se complementa con la
sinaptofisina que es una glucoproteina de mem-
brana que se asocia a la vesicula presinaptica
siendo en conjunto, buenos marcadores para la
determinacion de TNE-GEP. También son usados
otros marcadores como la enolasa neuronal
especifica, CAM-5.2 o PGP-9.5 en mayor
intensidad y extension a mayor grado de diferen-
ciacion'?

En nuestro caso el seguimiento evolutivo se ha
realizado con niveles de cromogranina A (CgA)
y S-hidroxitriptamina (Serotonina) en vista de
los recursos econdémicos y disponibilidad de los
laboratorios del mismo en el pais para su medi-
cion; Diaz Pérez y Colaboradores'® reportaron
que CgA presenta una sensibilidad entre el 60
y 90% gracias a su distribuciéon amplia en los
tejidos neuroendocrinos independientemente del
tipo y localizacion tumorales, junto a la 5-hidroxi-
triptamina y sus productos metabolicos como
el acido 5-hidroxindolacético con una especifici-
dad de 88%, representando buenos marcadores
para el seguimiento de los pacientes con TNE-
GEP derivados del intestino medio', resultando
especialmente utiles en los subtipos rectales o
bronquiales. Ademas, resaltan una correlacion
significativa entre los niveles séricos de CgA y
el crecimiento tumoral, sin embargo, se reitera
la consideracion al momento de la medicion de
CgA que pudiera presentar falsos positivos en
pacientes con disfuncion renal y hepatica'® que no
es aplicable para nuestro caso.

El prondstico del TNE-GEP apendicular es bue-
no, con una tasa de supervivencia de cinco afios
del 95 al 100% vy tasas de recidiva inferior al
uno por ciento'®. El seguimiento imagenologico,
y hormonal es importante en la evaluacion en-
docrino-oncolégica para los pacientes debido

al sindrome carcinoide, lesiones metastasicas
sintomaticas mensurables en el higado, huesos
pulmones, o recidivas locales tardias. Asimismo,
a lo largo de su evolucion estos pacientes pueden
presentar produccion de hormonas no secretadas
previamente, de alli la importancia del control
y seguimiento de los perfiles hormonales (tiroi-
deo, pancreatico, adrenal, metabolismo fosforo-
calcico, PTH)!5'6; se resalta la importancia del
seguimiento de las mismas en la evolucion clinica,
permitiendo también complementar a las técnicas
de imagen en el diagndstico, evaluacion y la
eficacia de los tratamientos'>.

Para los adultos existen consensos actualizados
de la ENETS (European Neuroendocrine Tumor
Society) y de la NANETS (North American
Endocrine Tumor Society). En la edad pediatrica
se han publicado numerosas series y estudios
multicéntricos con el objetivo de describir las ca-
racteristicas de estos tumores a esa edad y poder
asi definir sus propias directrices, pero hasta la
actualidad no se ha establecido el primer consenso
para el manejo de este tipo de patologia en la edad
pediatrica.

CONCLUSION

Luego de describir nuestros hallazgos y al con-
trastarlos con otras experiencias foraneas, se
concluye que el tumor neuroendocrino ileal debe
ser considerado en el diagndstico diferencial del
sindrome doloroso abdominal, en forma parti-
cular en pacientes pediatricos. Es necesario el
estadiaje mediante el conteo de mitosis y el indice
de ki67% como una practica habitual ante esto
tipos de tumores, en el proceso diagndstico y en
funcién al enfoque terapéutico. Al constituir un
pequefio porcentaje de los tumores pediatricos
y debido a su sintomatologia inespecifica,
comprenden un reto diagndstico, debiéndose
sospechar en casos de apendicitis aguda debido su
elevado asentamiento en este 6rgano. Al no existir
datos que reflejen su incidencia en Venezuela,
se hace necesario el reporte de casos y construir
bases de datos que permitan elaborar protocolos
de diagndstico, tratamiento y seguimiento dentro
de un contexto interdisciplinario, con el fin de
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estandarizar su abordaje y, como fin unico, mejorar
el abordaje y elevar la sobrevida de los pacientes
diagnosticados.
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