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INTRODUCCION

EL MEDICO ANATOMOPATOLOGO QUE, AL TERMINAR LA RESIDENCIA
EN LA ESPECIALIDAD,INICIA LA PRACTICA PROFESIONAL, EN LA
MAYORIA DE LOS CASOS EN HOSPITALES DE SEGUNDO NIVEL DE A-
TENCION MEDICA , TIENE ACCESO A PROCEDIMIENTOS CLASICOS Y
TECNICAS DE TRABAJO RUTINARIAS COMO SOH : LA _TECNICA DE
LA PARAFINA , TINCIONES COMO HEMATOXILINA Y EOSINA, ASI
COMO LA DE PAPANICOLAU.

A SU LLEGADA, CON EL INTCRES FORJADO., Y EJEMPLIFICADO POR
SUS MAESTROS, TIENE LA MOTIVACION Y EMPERO DE “MONTAR" -

TINCIONES ESPECIALES, REACTIVAR SISTEMAS DE ENSENANZA , Y
ADQUIERE LA EXPERIENCIA EN MAYOR O MENOR GRADO, DE ACUER-
DO AL SITIO O LUGARES DE TRABAJO A SU ALCANCE.

CUANDO SE PRESENTA UN TUMOR DE MAYOR COMPLEJIDAD HISTGPA-
TOLOGICA + LOS RECURSOS HOSPITALARIOS CON FRECUENCIA LI!-
MITAN LA POSIBILIDAD DE EFECTUAR ESTUDIOS DE MAYOR SOF(S-
TICACION , POR LO MISMO "CAROS”, QUE COMPROMETAN EL PRE-
SUPUESTO DESTINADO AL DEPARTAMENTO ., LO QUE OBLIGA AL ME-
DICO PATOLOGO A UTILIZAR LOS RECURSOS DISPONIBLES,PERQ
SOBRE TODO, A AGUDIZAR SU CAPACIDAD DE OBSERVACIGN PARA
REALIZAR UN DIAGNOSTICO CORRECTO.

LA PRESENTE TESIS TIENE LA FINALIDAD DE DEMOSTRAR, QUE ,
CON EL CUIDADO SUFICIENTE DE LA OBSERVACION, PACIENCIA Y

ESTURIO , £L TUMOR S DIAGHOSTICA ADECUADAMENTE Y GUE SU-
L6 EN CASOS EXCEPCIOMALES REGUIEREN DE ESTUDIOS SOFESTICA-
pos ( EN ESTE MOMENTQ , EN ESTE TIPG DE UNIDADES HOSPITA-
LARIAS ), COMO LO SON LA INMUNOHISTOQUIMICA Y LA MICROSCO-
PIA ELECTRGNICA . LOS TUMORES CON MUY POCA DIFERENCIACION
QUE SON DIAGNOSTICADOS MEDIANTE ESTOS METODOS , GENERALMEN-
TE , TIENEN UN COMPORTAMIENTO MUY AGRESIVO Y UN MUY MAL--
PRONGSTICO , INDEPENDIENTEMENTE DE QUE SEA DEMOSTRADA UNA
DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA.

LO ANTERIOR NO QUIERE DECIR QUE AMBOS METODOS NO SON EXCE-
LENTES AYUDAS DIAGNOSTICAS , Y QUE CUANDO SON ACCESIBLES .
PERMITEN ESTABLECER UN DIAGNGSTICO CON MAYOR RAPIDEZ Y FA-
CILIDAD , PERO SIEMPRE SERAN UN COMPLEMENTO DE LA TINCION
DE HEMATOXILINA Y EGSINA , QUE ES HASTA EL MOMENTO ACTUAL,
LA MAS UTIL , BARATA Y SENCILLA DE REALIZAR.



LA PRESENTE INVESTIGACION ESTA CONFORMADA POR UNA COMBINA-
CION DE METODOS BIBLIOGRAFICO Y/O DOCUMENTAL Y DE CAMPO.

EN LA PRIMERA PARTE SE ILUSTRAN 10 CASOS QUE SE CONSIDERA-
RON IMPORTANTES PARA DEMQSTRAR LAS TECWICAS UTILIZADAS POR
EL PATOLOGO , AS! COMO DEMOSTRAR LA IMPORTANCIA DE SU UTI(-
LIDAD COMO SE MENCIONO ANTERIORMENTE.

A CONTINUACION SE DESCRIBE LA INFORMACION OBTENIDA DE LAS
INVESTIGACTONES REALIZADAS EN LOS ULTIMOS 5 AROS POR PA-
TOLOGOS EN DIFERENTES PARTES DEL MUNDO, POR LO QUE SE CRE-
¥0 CONVENIENTE DISCUTIRLAS DE ACUERDO A LAS DIFERENTES LO-
CAL1ZACIONES POSIBLES.

SE ESTABLECEN LAS CONCLUSIONES QUE NOS PERMITEN AVALAR LA
HIPOTESIS DE ESTE TRABAJO.

—
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1, MATERIAL Y METODOS

DE 1986 A 1991, SE HA TENIDO LA OPORTUNIDAD DE ESTUDIAR DIVERSOS
TUMORES NEUROEMDOCRINOS, ALGUNOS DE ELLOS DE PRIMERA INTENCION,

Y OTROS A MANERA DE INTERCONSULTA. LA MAYORIA DE ESTOS TUMORES
HAN SIDO DE LOCALIZACION PULMONAR-BRONQUIAL; OTROS SE HAN EXPRE-
SADO EN PJEL (METASTASIS), GANGLIO LINFATICO Y PRIMARIGS DE LOCA-
LIZACIONES TAN VARIADAS COMO: ESTOMAGO, (ESTUDIO TRANSOPERATORIO
Y DEFIRITIVO), VESICULA BILIAR (INTERCOMSULTA) Y APENDICE CECAL
(HALLAZGO)

LA TECHICA DE TRABAJO PARA SU ESTUDIO FUE LA DE LA PARAFINA, POR
CONGELACION Y REALIZACION DE 1MPRONTAS. DOS DE LOS YumMoRES TU-
VIERON COMPROBACION INMUNCHISTOCQUIMICA POSTERIOR,

EL ESTUDIO $& REALIZO A TRAVES DE MICROSCOPIA DE LUZ, Y SE HICIE-
RON TEMSIONES ESPECIALES DE P.A.S., GRIMELIUS Y FONTAMA MASSON.

Caso No. 1

MUJER DE 56 Afi0S, CON ANTECEDENTE [E TABAGUISMO INTENSO, PERDIDA
DE PESO, ASTENIA, ADINAMIA Y HEMOPTISIS DCASIONAL. LA PLACA DE
TORAX MOSTRO EXCLUSIVAMENTE REFORZAMIENTO BROMQUIAL. SE DECIDE
REALIZAR BRONCUISCOPIA A TRAVES DEL CUAL SE IDENTIFICA UNA LESION
TUMORAL EN LA BIFURCACION TRAQUEAL Dt ler. LE DIANETRO FROMEDIO,
CAFE ROJIZA v DE FACIL SANGRADO, (VID, FOTOGRAFIA) ~

De LOS CAS0S 2 AL 7, CORRESPONDEN A NEOPLASIAS N.E. DE LOCALIZA-

C16N PULMONAR BRONQUIAL. DoS DE ELLOS SE REFIERENM A CASOS DE
AUTOPSIA, Y EL RESTO A MATERIAL OBTENIDO POR CERILLADO Y BIOPSIA.

Caso No. 2

PACIENTE FEMENWINA, DE 62 ARDS, CoM DISNEA PROGRESIVA A MEDIANDS
Y PEQUERDS ESFUERZOS, PERDIDA DE PESO DE 15 KGS., TOS Y HEMOPT!-
sis. HISTORIA CLINICA DE TABAQUISMO Y L0S ESTuDIOS BAAR Fueron
MEGATIVOS. {(VID., FOTOGRAFIA)

Caso Ho. 3

SIN INFORMACION CLINICA Y/0O RADIGLOGICA EN LA SOLICITUD DE CEPI-
LLADO BRONQUIAL. SE REALIZA AUTGPSIA, (VID FOTOGRAFIA).
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Caso No. 4

INFORMACTION CLIMICA ESCUETA, MASCULINO DE 70 AROS, CON TOS, HEMOP-
TISiS, PERIDA DE PESO NO CUANTIFICADA, ¥ ANTUCEDENTE DE TABAQUIS-
MO INTENSO. {(VID, FOTOGRAFIA),

Caso NG, S
PACIENTE MASCULING, 53 AROS DE EDAD, CON ANTECEDENTE DE TABAQULIS-

MO, DESARROLLA SINDROME DE VENA CAVA Y ES SOMETIDO A LA TORACOTO-
MIA DIAGNOGSTICA.(VID., FOTOGRAFIA).

Caso No. 6

PACIENTE FEMENINA, 60 AFOS DE EDAD, CON ANTECEDENTE DE TABAQUISMO
INTENSO, DISNEA PROGRESIVA A PEQUERQ ESFUERZO Y A LA EXPLORACION
CLINICA SE IDENTIFICO UN NODULO SUPRACLAVICULAR DERECHO. (VID, Fo-
TOGRAFiA),

Caso No. 7

PACIENTE MASCULINO, CON ANTECEDENTE DE TABAQUISMO INTEHSO, DATOS
CLINICOS DE INSUFICIENCIA CARD{ACA GLOBAL Y DISNEA PROGRESIVA, EL
PACILNTE DESARANLL D SINDORME DE VEMA CAVA Y A LA EXPLORACION PRE-
SENTO UN NODULD EN PIEL DE LA REGION CERVICAL.(VID. FOTOGRAFIAY.

Caso No, B

MUJER DE 48 AfioS DE EDAD, CON HISTORIA DE COLECISTITIS CRONICA.
EL ULTRASONIDO DEMOSTRO CALCULOS VESICULARES Y FUE SOMETIDA A CO-
LECISTECTOMIA. (VID, FOTOGRAFIA).

CAso Ho, 9

PACIENTE MASCULINO DE 46 AROS, CON HISTORIA CLINICA DE DISPEPSIA,
PERDIDA DE PESO Y AREMIA., FUE SOMETIDO A ESTUD10 ENDOSCOPICO QUE
REPORTO UNA LESION TUMORAL ULCERADA DE LOCALIZACION ANTRAL DE TRES
CEMTIMETROS DE DIAMETRO Y HUELLAS DE SANGRADO. EL PACIENTE FUE
SOMETIDO A CIRUGIA Y ESTUDIO TRAMSOPERATOR!0.{VID., FOTOGRAFIA).
Caso No. 10

PACIENTE FEMEMINA DE 35 Afi0S DE EDAD, CQUE IHGRESOG AL HOSPITAL CON

UN CUADRO DE ABDOMEH AGUDO Y FUE SOMETIDA A APENDICECTOMIA, (V1D
FOTOGRAF{A),
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2. DISCUSION
2.1, DEFINICION ACTUAL DE CARCINOIDE,

CONCEPTUALMENTE LA VALIDEZ DEL TERMINO CARCINOIDE DESCRIBE UN ES-
PECTRO AMPLIO DE NEQPLACZIAS QUE HAM SIDC DIAGHOSTICADAS POR SU
APARIENCIA HISTOLOGICA CON LAS TINCIONES RUTINARIAS (HEMATOXILINA
Y EOSINA). CORRESPONDE A UN TERMINO GENERIDO APLICADO A LAS NEO-
PLASIAS ORIGINADAS CH CUALQUIERA DU LOS TIPOS CELULARES NEURDENDO-
CRINOS DESCRITOS.

"EN AMPLIO SENTIDO, EL TERMINO CARCINOIDE DEBE SER UTILIZADO PARA
TODOS LOS TUMORES DERIVADOS DEL SISTEMA ENDOCRINO DIFUSO. SIN EM-
BARGO, ES COMFUSO, YA QUE INCLUYE, POR EJEMPLO, AL CARCINOMA MEDU-
LAR DE LA TIROIDES”

“PARA UNA MEJOR DEFINICION LA W.H.0., CONCLUYO AL CARCINOIDE COMO
CONJUNTO DE NEOPLASIAS DEL SISTEMA ENDOCRINO DIFUSO COM UNO O MAS
DE LOS PATRONES HISTOLOGICOS RECONOCIDOS EN EL CARCINOIDE DE LOCA-
LIZACION INTESTINAL, DIFERENTES DEL CARCINOMA MEDULAR DE LA TIRQI-
DES, TUMORES DE LOS ISLOTES PANCREATICOS., ADENOMAS HIPOFISIARIOS

Y FEOCROMOCITOMAS; LOS ORIGINADOS EN EL PANCREAS, GASTRINOMAS, Tu-
MORES DE CELULAS £,C., TIMO, BRONQUIO, TRACTO GASTROINTESTINAL,
OTERO, CERVIX, OVARIO Y MOLTIPLES SITIOS.”

POR TODO LO ANTERIOR, LA IMAGEN HISTOPATOLOGICA DEL TUMOR CARCINOI-
DE HA VENIDO ENCONTRANDOSE CADA VEZ CON MAS FRECUENCIA, A LOS 0JOS
DEL ESPECTADOR CON MICORCOPIA DE LUZ, PERO EL COMPORTAMIENTO CLiHI-
C0, LA SOBREPOSICION DE PATRONES HISTOPATOLOGICOS, PREDOMINANTEMEN-
TE A ESTRUCTURAS EPITELIALES, O INCLUSO HASTA METAPLASIA OSEA, HA
UBLIGADU A CONSIDERAR LA NEOPLASIA NEUROENDOCRINA, COMO PUNTO DE
PARTIDA QUE EXPRESA COMO VARIANTE MENOS AGRESIVA AL TUMOR CARCIKOI-
DE, Y EN EL OTRO LADO DEL ESPECTRO, AL GRUPO DE CARCINOMAS PROPIA-
MENTE DICHOS, CON DISIMBOLOS GRADOS DE DIFERENCIACION.

S] SE PARTE DEL CONOCIMIENTO DEL SISTEMA NEUROENDOCRINO, COMO UN
TERCER MECANISMO DE REGULACION DE LAS FUNCIONES CELULARES, Y QUE
SE ENCUENTRA EXTENMDIDO DIFUSAMENTE EN TODOS LOS ORGANOS DEL CUER-
PO HUMANO, CADA UNO DE ELLOS CON LINEAS DE DIFERENCIACION CELULAR
DIFERENTE, ES DE ESPERAR QUE EL MEDIO AMBIENTE INFLUYA A LA NEO-
PLASIA Y EN SU FORMA DE EXPRESION.
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2,2, INVESTIGACIONES PRECEDENTES

EL DESARROLLO HISTORICO DE LAS INVESTIGACLONES NOS PRESENTA LAS
SIGUIENTES ETAPAS:

LANGHANS, 1867, IDENTIFICO EL TUMOR CARCINGIDE COMO UN GRUPO O UNA
NEOPLASIA INDIVIDUAL DIFERENTE, SIN PRECISARLA A DETALLE. LUBARSCH,
1888, LOS DESCRIBIO INICIALMENTE.

OBENDORFER, 1907, INTRODUJO EL TERMINO CARCINOIDE PARA DESCRiBIR
A UN CONJUNTO DE NEOPLASIAS DEL INTESTINO DELGADO, DE COMPORTAMIEN-
TO MENOS AGRESIVO QUE EL COMUN DE LOS ADENOCARCINOMAS,

MASSON v HAMPEAL, ENTRE 1914 v 1932, MENCIONARON LA AFINIDAD DEL
SISTEMA CELULAR A LAS SALES DE CROMO Y PLATA (ARGIROFILIA Y ARGEN-
TAFINIDAD),

FEYRTER, 1938, DESARROLLA EL CONCEPTO DE SISTEMA ENDOCRINO DIFusoO.
A.G.E. PEARSE, Y COLABORADORES, 1969, ESTABLECIERON QUE ESTE SIS~
TEMA, AMPLIAMENTE DISTRIBUIDO, TIENE LA CAPACIDAD DE CAPTAR PRE-
CURSORES AMINOS Y DESCARBOXILARLOS(APUD) .

LLoYD ¥ WILSON DESCRIBIERON UN ANTICUERPO MONOCLONAR QUE REACCIONA
AL COMPONENTE CROMOGRANINA, tLAMADO LK-2H10,

BROERS ¥ MINJUMERE DESCRIBIERON. EN 1991, ANTIGENOS NUEVOS, IDENTI-
FICADOS A TRAVES DE ANTICUERPOS MONOCLONALES RNL-1, RNL-2 v RNL-35.

CoMO SE MUESTRA, LA IMAGEN HISTOPATOLOGICA PARA ESTABLECER EL DI1AG-
HOSTICO FUE UTILIZADA EXLUSIVAMENTE DURANTE LAS PRIMERAS DECADAS
DE 5y ESTUDIO. EL ADVENIMIENTO DE LA TECNOLOGIA HA HECHO MAS SEN-
CILLO REALIZAR ESTUDIOS SOF [STICADOS DEL TIPO DE INMUNOHISTOQUIMI-
Ch. MICROSCOPIA ELECTRONICA v MANE 0 DF ANTICUERPOS MONOCLONALES,
PARA LAS NEOPLASIAS "SOSPECHOSAS”, {SIN TRATAR DE PROFUNDIZAR EN
EL DETALLE C1TOLOGICO, PATRONES DE CRECIMIENTO, PRESENCIA DE IN-
FILTRACION, NECROSIS CELULARES INDIVIDUALES), ESTUDIOS, QUE EN SU
MAYOR PARTE, REQUIEREN DE INFRAESTRUCTURA Y TECNOLOGIA QUE NO ES-
Th DISPONIVLE A LOS HOSPITALES DE SEGUNDO NIVEL O AL PATOLOGO DE
LA PRACTIVA PRIVADA, PUDIENDO LLEGAR A ESTABLECER DIANOSTICOS TEN-
TATIVOS O "COMPATIBLES CON”, OLVIDANDO LOS CONCEPTOS BASICOS DE
MORFOLOGIA Y DE SU CAPACIDAD DE INTERPRETACION,

EL CONTACTO COM NEOPLASIAS NEURDENDOCRINAS EN DIFERENTES LOCALIZA-
CIONES, Y LA OBSERVANCIA DE LOS DETALLES EN SU ESTUDIO, HA PERMITI!-
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2.2, INVESTIGACIONES. ..

DO AL AUTOR DE ESTA INVESTIGACION, ESTABLECER DIAGHOSTICOS DE CERTE-
2A COM RESPECTO A OPINIONES PRIMARIAS OUE DERIVAN CASOS PROBLEMAS
POR FALTA DE ESTUDIOS SOFISTICADOS, COMC LOS ANTERIORMENTE MENCIONA-
DoS.

EL COMPORTAMIENTO CifiiC0 DE LAS NEQPLASIAS, ¥, OCASIONALMENTE LA
COMPROBACION IHMUNCHISTOQUIMICA ANTE LA DUDA, PREVIAMENTE ESTABLE-
CIDA, ME MOTIVG A TRATAR DE REALZAR LOS ASPECTOS MORFOLOGICOS COMO
PUNTO PRINCIPAL DIAGNOSTICO, CUANDO ES PROPORCIONADO UN SUFICIENTE
N{MERO DE DATGS CLINICOS, IMPRESIONES RADIOLOGICAS, Y/O ENDOSCOPI-
CAS.

ALGUNOS DE LOS CASOS-PROBLEMAS SON LOS QUE ILUSTRAN EL PRESERTE ES-
TubDlO.



37
2.5, URIGEN DEL SISTEMA NEURUENLUCKIKO

“EL SISTEMA NEUROENDOCRINO DIFUSD COMPRENDE CELULAS ENDOCRINAS
DISTRIBUIDAS EN TODO EL EJE CASTROEMTEROPAMCREATICO, PULMON, TI-
ROIDES, PARATIROIDES, MEDULA ADRENAL, PIEL. TRACTO UROGENITAL,
ETC.

‘Dos DE LOS MECANISMOS PROPUESTOS PARA EXPLICAR EL ORIGEN TUMORAL
SCit, EN PRIMER TERMING, LA TECRIA DE ORIGEN ONCOGENICO MULTIPLE.
EN LA QUE EL TUMOR CARCINOIDE SE ORIGINA EN UN FONDO PREEXISTENTE
DE HIPERPLASIA DE CELULAS ENDOCRINAS. LA HIPOTESIS ALTERNATIVA

ES QUE LA HIPERPLASIA DE CELULAS ENDOCRINAS ES UNA RESPUESTA SECUN-
DARIA A UN FACTOR PRODUCIDO POR £L MISMU, SIN EMBARGO, LAS CELU-
LAS ENDOCRINAS HIPERPLASICAS NO MUESTRAN HALLAZGOS DE DISPLASIA,
POR LO QUE NO PUEDEN SER APLICADDS A LOS CRITERIOS MORFOLOGICOS
EVOLUTIVOS A NEOPLASIA,

‘LAS CELULAS NEUROENDOCRINAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL COMPREN-
DEN EL PRINCIPAL COMPONENTE DEL SisSTEMA. LAS cELuLAS N.E, EXPRE-
SAN GRANULOS NEUROSECRETORES, MARCADORES PAN-NEUROCENDOCRINOS COMO
LA ENOLASA NEURONOESPECIF1CA, CROMOGRANINA, SINAPTOFISINA Y PRODU-
CEN NEURGFEFTIDO3 /0 AMINAS, A31 COMO PRODUCTOS REILACIONADCE.

ADEMAS, LAS CELULAS TUMORALES PRODUCEN FACTOR DE CRECIMIENTO TuMO-
RAL TRANSFERIBLE, Y TIENEM POTENTE ACCION NEuRONOTROFICA.”(“)

LAS WEOPLASIAS N.E. OCURREN MAS FRECUENTEMENTE EN EL APENDICE CE-
CAL, ILEON ¥ RECTO; AUNQUE ELLOS TAMBIEN PUEDEN ORIGIMARSE EN ESO-
FAGO, ESTOMAGO, DUODENO, YL vuMO ¥ COLOM,

MUCHOS DE LOS TUMORES MAN SIDO LLAMADOS., TRADICIONALMENTE, COMO
CARCINOIDES, DESAFORTUNADAMENTE E£L TERMINO HA SIDD INDISCRIMINA-
DAMENTE APLICADO A UNA DIVERSIDAD DE HEOPLASIAS QUE MUESTRAN UN
ESPECTRO DE HALLAZGOS CLINOPATOLOGICOS., LOS INTENTOS DE CLASI~
FICAC!ION PARA LAS VARTANTES HORFOLGGICAS Y FUNCIOHALES, HA ORIGI-
NADO EL AGREGAR ADJETIVOS C2MO “ATiPicos”, "PLEOMORFICOS”, ¥
MALIGHOS” . L0 GUE HA AUMERTADG LA CONFUSTON YA EXISTENTE,. S1! SE
CONSIDERA, ADEMAS, EL PREF|JO HORMONAL. YA GUE LA MAYORIA DE ELLOS
PRODUCEN O PUEDEN EXPRESAR UNA O MAS HORMOMAS, POR TODO ESTOD, ES
PREFERIBLE UTILIZAR £L TERMING TUMOR NEURGENDOCRINO como un TER-
MINO GENERICO GQUE COMPRENDE A LAS NMEOPLASIAS QUE EXPRESAN PREFE-
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2.3, OrtcEM DEL...

RENTEMENTE DIFERENCIACION NEURGENDOCRIMA POR MICROSCOPIA DE L
(

7,
ELECTRONICA, EVALUACIONES B10QUIMICAS £ IHMUNOHISTOQUIMICAS, ‘2!

%3
5
LOS METUDUS DIAGIOSTICOS ACTUALES COMO LA SONOGRAFIA, ASt coMo va
DESTREZA DEL CIRUJANO EXPERIMENTADO, PERMITEN ESTABLECER DIAGNOS-
TICOS POR PUNCION CON AGUJA FINA, EN UNA FORMA RAPIDA, MENOS [NVA-
SiVA, SARATA Y CUSCILPIIZLL DB ODSUSARBOLLARSE EN INSTITUCIONES MEDI-

cas pE 11 Nivey.

Con PROPOSITOS DE iNVESTIGACIOH, Y EN INSTITUCIONES DE Il Miver,
CON LA INTENCION DE PROPORCIONAR UN MEJOR PRONOSTICO Y TRATAMIENTO,
SE REALIZAN ESTUDIOS DE CITOMETRIA DE FLuJo DE D.N.A., AUNADO A LOS
METODOS ANTES MENCIONADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA.

AL MISMO TIEMPO, SE REALIZAN ESTUDIOS PARA LA DISMINUCION DEL voLu-
MEN TUMORAL CON TRATAMIENTOS DEL [1PO DE ALFA INTERFEROM, CON RE-
SULTADOS MUY PROMETEDORES.'

LAS HIPOTESIS ESTABLECIDAS PARA EXPLICAR EL ORIGEN DE LA NEOPLASIA
SON LAS TRES QUE, A CONTIMUACION, SE SERALAN:

L. TRANSFORMACION NEOPLASICA DE TEJIDOS QUE NORMALMENTE

CONTIENEN CELULAS ENDOCRINAS MADURAS.

2. LELULAS ENDODERMICAS PRIMITIVAS CAPALEs Dt OIFERENCIAR-
SE EN CELutas E.C,

3. DIFERENCIACION DE CELULAS PRIMITIVAS TOTIPOTENCIALES,

SUSTENTADOS POR LA MEXCLA DE CELULAS DE MORFOLOGIA MO

EMDOCR IHA,

HASTA 1988, 56L0 5 CASOS DE INCIDENCIA FAMILIAR EN ESTE TIPO DE
TUMORES SE HARTAN REPORTADC. EM ESTA ANO APARECIO UM ARTICULO DE
YEATMAN T.J. Y COLABORADORES, CON UNA SERLE DE TRES CASOS DE TUMD-
RES NEURDENDOCRIHOS EN DUODENO, EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO.
CONSTITUYENDO EL SEXTO CASO REPORTADO EN LA LITERATURA.



2.4, CLASIFICACTONES DE TUNMORES NEURDENDOCRINOS

EN ESTE APARTADO SE EXPONDRAN LAS DIFERENTES CLASIFICACIONES QUE
PRESENTAN LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS. DESDE UN PUNTO DE VISTA
PRACTICO Y OUE INTENTA SER DE MAXIMA UTILIDAD, CONSIDERANDO LA
FUNCION ¥ LA MORFOLOGYA DE LA NEOPLASIA.

2.48.1, EN RELACION A SU FUNCION

DE ACUERDO A SU FUMCION, EHCONTRAMOS LA SIGUIENTE CLASIFICACION:
FuncronALES: EJEMPLD, JOLLINGER, ELLISON, CUSHING.

No FUNCIONALES: SN PRODUCCIEN DE NEUROPEPTIDOS O BIEN RELACIONA-
DOS CON LA PRODUCCION DE BIOLOGICOS INACTIVOS, DE RAPIDA DEGRADA-
CI6N, 0 BIEN DE LIBERACION INTERMITENTE, v, EN OLTIMA IHSTANCIA,
DE PRODUCTO AUM MO RECONOCIDO,

2,4.2, EN RELACION A SU [IMAGEN HISTOPATOLOGICA

LOS CONCEPTOS PREVIAMENTE MLNCIONADOS ORIGINARON LA CLASIFICACIAN
PROPUESTA POR GOULD, ET.AL.:\8)

~TUMORES NEUROENDOCRINOS BIEN DIFERENCIADOS (CARCINOIDE},
CORRESPONDEN A LOS TUMORES CLASIFICADOS COMO CELULAS DE KULT-
CHIZHY GRADO I, cON LAS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE NOCLEOS
OVALES, OCASIONALMENTE FUSIFORMES, AUSENCIA DE MITOS!S, CROMA-
TINA GRANGLAR FINA, NUCIFALO APENAS VISIRLE, HAMNGENE [NAD CEL=~
LAR, FALTA DE NECROSIS CELULAR INDIVIDUAL (APGPTOS1S) O DE
GRUPO.

=CARC ITHOMA NEUROIHDGCR T & FEN DIFERCNC EADD,

SE CARACTERIZAN POR UN PATRON DE CRECIMIENTO ORGANOIDE QUE RE-
CUERDAN A LOS CARCINOIDES “CLASICOS © VERDADEROS”, PEROQ AL MIS-
MO TIEMPO MUESTRA PLEUMURFI3MU, MITUSIS, NECHOSES € INVASION
YASCULAR, LO QUE PERMITE DIFERENCIARLO DE LOS CARCINOIDES CLA-
sicos.

COM FRECUENCIA EL TUMCR ES DE MAYORES DIMENSIONES,

-CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE DIFERENCIACION INTERMEDIA.
SE REFIERE A LAS NEOPLASIAS COM CELULAS POLIGOMALES Y FUSIFOR-
MES. ABUNDANTE CITORPLASMA,  EXISTEN PALISADAS PERIFERICAS, ND-
CLEOS GRANDES Y MODERADA E HiPIRCROMATICOS. LAS MITOSIS
SON ABUNDANTES 7 LA PREMINT




2.4.2, Eu RELACION A, .. Lo

~CARCINONA NEUROENDOCRING DE CELULAS PECU
CONSISTEN EN TUMORES DE cELuLrs DE 12-25 M , DISPUESTAS EN
"HOUAS G MANTOSY HO CHESIVOS, ABUNDANTES M1TOS1S, NECROGSIS PRO-
MINENTE v FENGMENO DE DESTRUCCION CELULAR. SE IDENTIFICA AGRU-

PACION CROMATINICA, NGCLEOS DENSAMENTE HIPCRCROMATICOS, CON ©5
CASO ¥ MAL DEFINIDO CITOPLASHMA,
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2.5, LOCALIZACIOKES TUMORALET

EL USO DE LAS CLASIFICACIONES PREVIAMENTE ESTABLECIDAS, ORIGINA LA
NECESIDAD DE MANEJAR LOG CONCEPTCS CAMBIANTES Y ESTADO ACTWAL POR
LOCALIZACTON DE LAS NEOQPLASIAS NEURDELDOCRINAS,

2.5, 1. LARIRGE

LQS TUMORES CARCINOIDES EN ESTA LOCALLZACION SOM NEOPLASIAS EXTRE-

MADAMENTE RARAS. UNA REVISION DE LOS ARCRIVGS DE tA AFIP-OTR, DEs-
pE 1940 A 1985, REVELG SGLO DOS CASOS ACEFTABLES DE TUMORES CARCI-

NOIDES TIFICOS PRIMARIGS, + DIFERENCIA DE CATORCE CAS0S DE CARCINO-
MA DE CELULAS PEQUERAS EN EL MISMO PERTODO.

Er 1985, wWemie B.M. v COLAEORADORES, ESTUDIARGH 5H CASOS DE CARCI-
HOMA HEURGENDGCRING “"MODERADAME! DIFERCNCIADO”, DEL INSTITUTO DE
LAS FUEiRIAS ARMADAS Dt PATGLGG A CAFTR-0TKRY,

TuDOUY LOS PACIENILS TUVILRGH UNNA HISTORIA DEHINIDA DE TABARUISMO,

ALGUNOS DE ELLOS TENIAN ANTECEDENTES DE UN TUMOR PRIMARIO DISTANTE,
OTROS TUVIERON TUMORES CONCOMITANTES O EIEN SUBSECUENTES. EsTos

INCLUIAN ADENOCARCINOMAS DEL PULMON, MAMA, PROSTATA, MELANOMA, CAR-
CINOMAS EPIDERMOIDES DE CAVIDAD ORAL, MESOTELIOMAS Y CARCINOMAS DL

- e teTens e e e s
CELULAS TRAMSICICNALLS DL LA WILIGA.

LA IMAGEN MACROSCOPICA DE LOS TUMCRES EM ESTE £STUDIQ FUE MUY VA~
RIADA, DESCRITAS COMO POLIPODE, NODULAR, PEDUNCULADA, EXOFITICA,
VERRUCOSA, FUGNANTE, PAPILOMATOSA, GRANULAR Y ERITEMATOSA. Muy
FRECUENTEMENTE LA MUCOSA SE ENCONTRO INTACTO, Y EN RARAS OCASIONES
PRESENTO ULCERACION FOCAL (3 DE LOS 54 casos).

En 108 TumoRES N.E. DE DIFERENCIACION INTERMEDIA, LOS FACTORES DE
PEOR PRONOSTICO FUERON LA PRESENCIA DE METASTASIS, AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO, INVASION VASCULAR SAHGUINEA O LINFATICA.

EL TRATAMIENTO DE ELECCION ES LA CIRUGIA Y EL PRONOSTICO EN ESTOS
PACIENTES ES POBRE, GENERALMEMTE MUEREN CON METASTASIS LOCOREG!IQ-
NALES LINFATICAS, A GLANDULA SUBMAXILAR, TIROIDES, AS1 COMO METAS-
Tasis prstantes. 10

MILROY C.M., HACE NOTAR LA FRECUENTE METASTAS!IS DE ESTOS TUMORES
A LA PlEL.( vy LACCOURREYD, £t PARYS, FRANCIA, REPORTA EL PRI-
MER CASO DE TUMOR SINCROMICO £t ARITENOIDES Y EN PANCREAS.
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LOCAL IZACIONES Y DISTRIBUCIONES EN LARINGE'13)

NOMEROG PORCENTAJE

SITi0

SUPRAGLOTIS 48 88

GLoTis 3 6

SUBGLOTIS 2 4

LARINGE NO ESPECIF ICADO 1 2
DISTRIBUCION
SUPRAGLOTIS

ARITEROIDES 18

EricLoOTIS 10

BANDA VENTRICULAR 9

ARIEPIGLOTIS 8

SENQ PIRIFORME 3
GLoTIS

CUERDA VOTAL 2

COMISURA POSTERIOR
SuBGLOTIS

CRICOIDES POSTERIOR 1

NO ESPECIF ICADOS 1
CuaDpro No, 1

AFINIDAD TINTORIAL
PostTivo PORCENTAUJE

PAS v PAS con DiasTAsA 31/34 91
Mucina 7/41 17
FONTANA 2/32 6
ARGIROFIL IA 40740 100

CuaDrRO No. 2
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EN OCASIONES, EL TUMGR NEUROENDOCRINO ES TAN ATIPICO QUE PUEDE
REMEDAR AL CARCIHNOMA MEDULAR DE LA GLANDULA TIROIDES Y EXPRESAR,
AL MISMO TiEMPG, mETAsTasis. 1%

LA UTILIZACTEN D LA HISTORUIMICA ES DL SUMA UTILIDAD CUARDO LA
NECPLASIA ES POCO DIFERENCIADA. COMO EN £L CASC ANTERIOR, AFORTUY-
NADAMENTE &L MAYOR PORCENTAJE DE TUMORES DEMUESTRA CARACTERISTI-
CAS HISTOFRICLGGICAS CUE PERMITEN ESTABLECER UN DIAGHOSTICO ACLR-
TADO, CON ESTAELECIMITNTOD TERAPEGTICO Y VALORACION PRONWOSTICA
TEMPRANA.( -

PARA TERMINAR, ES IMPORTANTE SUBRAYAR GUE, OTRO ASPECTO A CONSIDE-
RAR ES QUE NO DEBE DE SER ACEPTADO COMO UN DIAGNOSTICO PRIMARIO UN
TUMOR NEUROENDOCRINO MULTIFOCAL, Sitt PRIMERD DESCARTAR LA EXISTEN-
c1a DE un TUMOR MEDULAR DE LA TIROIDES, POR LA NECESIDAD DE ESCRU-
TINIO FAMILIAR DE LA NEGPLASIA, (10

2.5.2, TRAGUEA

AL IGUAL GUE EN OTRAS LOCALIZACIONES, LGS DATOS CLINICOS OBTENIDOS

NO PERMITEN CONSIDERAR, EN PRIMERA INSTANCIA, EL DIAGNOSTICO DE UN

TUMOR NEUROENDOCRING, YA QUE EN ESTA LOCALIZACION PUEDE MANIFESTAR-
SE, INCLUSO, COMO UN CUADRO Asmhrxco.(

CON EL ESTUDIO INTENCIONADO DE NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS, EL INCRE-~
MENTO EN EL NUMERO DE REPORTES Y LOCALIZACIONES, HA PERMITIDO UN
MEJOR ENTENDIMIENTO DE LA NEOPLASIA Y EL ESTABLECIMIENTO DE CARAC-
TERES H1eTOPATOLACICOS DL IMPCATANCIA FRGNOSTICA.

LA LOCALIZACIEN TRAGUEAL CONVIERTE AL TUMOR EN UNA NEOPLASIA RESE-
CABLE, SIN EMBARGO, LA EXTENSION QUIRURGICA ES CONTROVERSIAL. EL
PRONOSTICO A LARGOD TIEMPO DEBE ESTABLECERSE EN EL TIPO HISTOLOGICO
Y GRADO DE MALIGNIDAD, ASY COMO DE LA EXISTENCIA DE METASTASIS LO-
COREGIONALES O DISTANTES.

COMO UNA VARIANTE, SE HA DESCR1TO LA OSIFICACTION DISTROFICA EN
CARCINOIDES TRAQUEOBRONQUIALES,

Lo QuUE AQUI MENCIONADO APOYA LA HIPOTESIS ESTABLECIDA, QUE PERMITE
CONSIDERAR LA IMAGEN HISTOPATOLOGICA CON UNA ADECUADA REVISION CLI-
NICA DE ARPOYO, COMO LOS FACTORES DE MAYOR COMSIDERACION PARA UN
MANEJO ADECUADO DE LA NOPLASIA,
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2.5.3, PULMON Y BRONQUIO
FROHL ICH, DESDE HACE MAS DE CUARENTA Afl0S, GBSERVO CELULAS DE AS-
PECTO CLARO EN LAS MUCOSAS RESPIRATORIAS, A LAS QUE FEYTER LES
DEMOSTRO REACCION ARGIROFILA, SEFALANDO QUE DERIVABAN DE LA SEGUN-
DA HOJA BLASTODERMICA Y LES ATRIBUYD UNA FUNCION PARACRINA.

D 1987 A LA FECHA.. SE HAN IDENTIFICADO EN PULMONES NORMALES DIFE-
RENTES NEUROTRANSMISORES camo BoMBESINA, LEU-ENCEFALINA Y CALTITO-
NINA.  SOLO ANORMALMENTE SE HA AISLADe ACTH,
FL PULMON ENDOCRINO ESTA COROIVITUIDD PUR CELULAS
NEUROENDOCR INAS AISLADAS Y POR CUERPOS NEUROEPITE-
LIALES, SIENDO LAS PRIMERAS CON MUCHO, LAS MAS
FRECUENTES, Y LOS ULTIMOS CARACTERIZADOS POR LA
AGRUPACION DE VARIAS CELULAS NEURCENDOCRINAS,(20)

LA DISTRIBUCION NORMAL CELULAR SE CARACTERIZA POR TENER POCAS CE-
LULAS EN LOS BRONQUIOS INTRAPULMONARES, SIEMPRE DISPUESTAS EN LA
PARTE BASAL, EN LOS BROWQUIOLOS SE IDENTIFICAN FACILMENTE LAS
CELULAS DE CLARA, EN LOS BROMQUIOLOS RESPIRATORIOS ES EN DONDE

SE IDENTIFICAN EN MAYOR NUMERO Y DISMINUYEN DE NUEVO EN NOMERO EN
LOS CONDUCTOS ALVEOLARES, PERO AUN ESTAN PRESENTES,

v
i

CUANDO SE REALIZA EL ESTUDIO CITOLOGICO DIRIGIDO, SE OBSERVA POCO
CONTACTO DIRECTO, O NINGUNA RELACION CON TERMINACIONES MERVIOSAS,
LO QUE INDICA QUE EL ESTIMII O tncal (0ARACRINGY ES UNO DE LOS MAS
IMPORTANTES PARA SU FUNCION, <

Desbe 1982, WHANG-PEN, ASOCIO ANORMAL IDADES CROMOSOMICAS EN LOS Tu-
MORES DE CELULAS PEQUERAS, Y TUMORES NEUROENDOCRINOS. ACTUALMENTE
SUS HALLAZGOS INDICAN PERDIDA DE MATERIAL GENETICO {AMTIONCOGENES)
EN LOS CROMOSOMA%)3 v 13, ESTRUCTURALES, QUE EXPRESAN R.N.A., o
BIEN DE AMECS,

ADEMAS, ESTUDIOS HISTOESPECTROFOTOMETICOS DEL DNA IDENTIFICAM AL
CARCinoMA DE CELULAS PEQUERAS, COMO UN GRUPO ESPECIAL DE TUMORES
QUE SE CARACTERIZA POR UMl BAJO Y ALGUNAS VECES DIPOIDE CONTENIDO

DE DNA, QUE 0BVIAMENTE NO CORRELACIONA CON 3U MALIGNIDAD.' 7’

Asl nisMO, EXISTEN ESTUDIOS TAN INTERESANTES COMO LA DETERMINACION

INMUNOHISTOQUIMICA Y POR MICROSCOPIA ELECTRGNICA, DE LA NATURALEZA
DEL COMPONENTE COLAGEND TUMORAL, SERALANDO QUE LA COLAGENA OBSER-
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CADA EN LOS TUMORES E£S DE TIPG 111, A DIFERENCIA DE LA OBSERVADA
EN CICATRICES POSTNEUMONIA ¥ HEUMOESCLEROSIS, EN LOS QUE PREDOGMINA
LA coLAGERA TIpo TV v v, (24

INCIDENCTA ANUAL ESTIMADA DE TUMORES NEUROERDOCRINOS EN LOS ESTADOS
UNIDOS.

TIPO TURORAL INCIDENCIA ANUAL
Ca. DE CELS. PEGUERIAS DE PULMEN 37,500
Ca. DE PULMON NO HEUROENDOCRINOS 13,500
CARCINDIDE 2,250
Ca. bt CELS. PECUENAS EXTRAPULMONAR 1,500
Z5)

Cuapro No. 3: NATIONAL JHSTITUTE AnD NAVAL HOSPITAL, BLTHESDA.

AL iGUAL QUE EN OTRAS LOCALIZACIGNES, CORRESPONDE A LA PROLIFERA-
C10N CELULAR CON DIFERENCIACION HACIA CELULAS DE KULTSCHITSKY, CE-
LULAS NEUROENDOCRINAS DE LA MUCOSA BRONQUIAL.

LOS TUMORES CARCINOIDES Y LOS DE CELULAS PEQUERAS, POCO DIFERENCIA-
DOS DEL PULMON, PERTENECEN A LA MISMA FAMILIA DE APUDOMAS, LO QUE
GRIGINA LA SUBREFUSICION EN AMBAS ENTIDADES. POR ESTE MOTIVO.
PaLabucu R.R. v BENFIELD J.R. PROPUSIERON UNA CLASIFICACION QUE
INDICARA EL ESPECTRO DE SU AGRESIVIDAD, SUGIRIENDO LLAMAR:

GRADO 1 aL Tumor CARCINOIDE TIPICO
GRADO 11 aL ATIPICO
GRADO I1l AvL TumMor DE CELULAS PEQUERAS

ASY MISMO, LOS AUTORES DESTACAN EL CRECIMIENTO ENDOBRONQUIAL EN
LOS GRADOS 1 v |l COMO UNA MASA LOBULADA (HASTA 14%), POCO DELIMI-
TADA Y DE FACIL SANGRADD TUMORAL AL BIOPSIARLA.

LOoS HALLAZGOS HISTOLOGICOS CON CAMBIANTES DE TUMOR Y DE UN CAMPO

A OTRO, DEPENDIENDO DEL GRADO DE DIFERENCIACION. PorR LO AN-
TERIOR, SE HACE HINCAPYE EN QUE ESTABLECER UN DIAGNOSTICO PRECISO
POR GRADIFICACION HISTOLOGICA, REQUIERE DE MATERIAL ADECUADO EN
CANTIDAD v CALIDAD, Aast como pE IHFORMACION DE toS ESTUDIOS REALI-
24D0S (TOMOGRAFICOS, BIOPSIA ENDOSCOPICA, POR ASPIRACION O CITOLO-
G1COS DE EXPECTORACION),



Histologic Criteria®

Typical Carcinoids

Atypical Carcinoids

Small Cell Carcinoma

Crowth pattern

Cells

Mitotic activity

Necrusis

Solid “organoid” trabecular, or in
cords or nests

Uniform appearance; small, round to
polygonal cells with centrally placed
regular nuclsi, dispersed chromatin,
prominent nucleoli and abundant
eytoplasm {eells may be spindly ir.
the minarity of cases)

Rare {less than one per one to bwe
HFF}

None

Similar to TC; foeal dense eellularity

Nuclear and ¢ytologis pleomorphism;

small, polygonal to fusiform cells
with hyperchromalic nuclei, coarse
chromatin, prominent nucleoli and
abundant eytoplasm

Increased (greater than ‘ne perone
to two HPF)

Frequent, may be associated with
hemorrhage

Solid sheets; focal pattern of
trabeculae and cords; dense
cellelarity

Fairly uniform appearance; small, -
round to polygonal or fusiform to -
spindle shaped cells; nuclei with
dispersed chromatin or densely
hyperchromatie, inconsipicous
nucleoli, scant cytoplasm {crush
artifact may be prominent)

Citen diff cult to identify, but may be
frequent R
Prominent; basophilic encrustation of
bleod vessels often present

*HPF, high power field.

CuADRO No, &

94
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TABLE DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES PARA TUMORES DE
CELULAS DE KULCHITZKY(29)

MITOSIS T.C.K, GRADD I  T,C.K. GRADO 1!
0-1/10 WPF 100% -
3-+/10 HPF 0% 3%
NECROSIS
MACRO 0% 17%
MICRO 0% 75%
BELOMOFR[SMG RARO . FRECUENTE
PERDIDA REL.N/C, ESCASA ALTA
HIPERCROMAS1A ESCASA MARCADA
PATRON CELULAR ORDENADO DESORGAN1ZADO
TAMARQ
RANGO 1-5ch. 1.6-6.5 cm.
MEDIA 1,5CH. 2.8cH.
%EIBSI&?KS GANG]ONARES

INtC10
HILEAR ¥ PERIBRONOUIAL Q.37 46.32
DISTANTES NG 18.5%
(*HPF= SECO FUERTE) CuaDrRO No, 5

LA IMAGEN CITOLOGICA DE MOLDEAMIENTO NUCLEAR, HIPERCROMATISMO, PLEO-
MORFISMO, MITOSIS, NECROSIS ¥ PERDIDA COMPLETA DEL CITOPLASMA OBSER-
VADOS EN EL TURMO GRADO I, PERMITEN DIFERENCIARLO DEL GRADO !
CARACTERIZADO POR NOCLEOS OVALES Y, OCASIONALMENTE, FUSIFORMES, AU-
SENCIA DE MITOSIS, CROMATINA GRANULAR FINA, NUCLEOLO APENAS VISI-
BLE, HOMOGENE IDAD CELULAR Y FALTA DE NECROSIS CELULAR INDIVIDUAL
(APOPTOSIS) O DE GRUPO.

LA INFORMACION CLINICA COMO EDAD DE INIC10, EL ANTECEDENTE DE TABA~
QUISMO Y EL CRECIMIENTO ENDOBRONQUIAL, SON BUENOS INDICADORES PA-
RA ESTABLECER UM DIAGNOSTICO PREOPERATORIO ADECUADO, YA QUE LOS
TUMORES MAYORES DE 2.5 CM., EN PACIENTES FUMADORES MAYORES DE 64
AROS, CORRESPONDEN A TUMORES GRADO [I-1{l; En camBlO AQufLLOS NO
RELACTONADOS AL TABACC, MENORES DE Z2.5CM., EN PACIENTES MENORES
DE(%U)A&OS. CON CRECIMIENTO ENDOBRONQUIAL, CORRESPONDEN AL GRADO

I.
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Paladuyu et al. .

Bronchopulmonary KCC-l (typical carcinoid. 115 patients
[percentages in gray]) and KOG (atypical carcinoid, 41 patients
[percentages in gray]). Tumor location in 156 putients,
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LOS ESTUD10OS REALIZADOS DE CITOMETRIA Y CUANTIFICACION DE DNA PRE-
SENTAN TAMBIEN SOBREPOSICION DE SUS VALORES EN LOS TRES GRADOS.

PALADUGY CORRELACIONA EL GRADO TUMORAL CON LA LOCALKZACIbN.(32)
POR LOCAL1ZACION TUMORAL, LA CLASIFICACION ESTANDARIZADA ES:
CENTRAL, PERIFERICO Y ATIPICO.

~CENTRAL. £S LA VARIANTE MAS COMUN, SE PRESENTA COMO UNA MASA
TUMORAL PREDOMINANTEMENTE INTRABRONQUIAL, SOLITARIA POLIPOIDE,
PERO CON CARACTERISTICAS DE INVASION DE LA PARED BRONQUIAL.

SE ENCUENTRA RICAMENTE VASCULARIZADO, Y EN SU MAYORIA SON NO
PRODUCTORES DE NEUROPEPTIDOS. ALGUNOS DE ELLOS PRODUCEN SE-
ROTONINA, ACTH, v LOS MENOS SE ASOCIACIN A ADENOMATOSIS ENDO-
CRINA MOLTIPLE. AL I1GUAL QUE EN LAS OTRAS LOCALIZACIONES, RE-
CHAZA LA MUCOSA Y, OCASIONALMENTE, LA ULCERA. MICROSCOPICAMEN-
TE COMPARTE LAS CARACTERISTICAS DEL PATRON CLASICO, TRABECULAR
0 FESTONEADO, MAS RARAMENTE SE PRESENTAN AREAS SOLIDAS 0O
PSEUDOPAPILARES., EL ESTROMA PUEDE SER ABUNDANTE E HIALINIZA-
DO, CON O SIN FOCOS DE METAPLASIA.

LoS HALLAZGOS HISTOQUIMICOS SEMAJAN A LOS DEL ESTOMAGD Y DUO-
DENO (ARGIROFILIA}, Y DIFIEREN DE LOS DEL INTESTINO DISTAL Y
APENDICE.

EL DIAGNOSTICO PUEDE SER REALIZADO FACILMENTE CON LA IMAGEN
HISTOLOGICA POR BIOPSIA Y CITOLOGICAMENTE CUANDO EL TUMOR
HA ULCERADO LA MUCOSA.

LA SOBREVIDA EN EL CARCINOIDE CENTRAL ES EXCELENTE (82% a 10
AROS) .

CARCINOIDE CENTRAL ONCOCITIVG., VARIANTE POCO FRECUENTE CON
CITOPLASMA ABUNDANTE EOSINOFILO, CON LAS CARACTERISTICAS NUCLE-
ARES DISTINTIVAS, EL COMPORTAMIENTO ES SIMILAR AL DEL CENTRAL
YA DESCRITO,

PERIFERICO: AcufLLOS ORIGINADOS HACIA LA PERIFERIA PULMONAR,
MUY FRECUENTEMENTE POR DEBAJO DE Ln PLEURA. TIENDEN A SER MUL-
TIPLES, CONSERVANDO EL PATROM NODULAR MAL DELiMITADO. MICROS-
COPICAMENTE SE COMPONEN POR CELULAS FUSOCELULARES, CON PLEO-
MORF ISMO ESCASO Y MITOSIS OCASIONALES, EL ESTROMA PUEDE SER
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PROMINENTE, CON O SIN PRESENCIA DE MATERIAL AMILOIDE Y EL PRO-
NBSTICO ES EXCELENTE, CURADO POR LOBECTOMIA (POR LA MULTIPLI-
CiDAD)

TUMORCILLO., CORRESPONDE A PROLIFERACIONES HIPERPLASICAS CELU-
LARES DE CARACTERISTICAS NEURGENDOCRINAS, ALGUNAS VECES ASOCIA-
DOS A CARCINOIDES PERIFERICOS DE COMPORTAMIENTO BENIGNOS, Y,
CON MUCHA FRECUENCIA, ASOCIADAS TAMBIEN A BRONOUIECTASIAS.

ATIPICO. CULINICAMENTE LA OHICA DIFERENCIA ES SU EDAD DE PRE-
SENTACION MAS TARDIA (59 aAflos vs, 49 peL TiPico). AQUELLOS Tu-
MORES CON PLEOMORF ISMO, HIPERCROMATISMO, MITOSIS, NECROSIS CE-
LULAR INDIVIDUAL (APOPTOSIS) Q DE GRUPO EN PRESENCIA DE UN PA-
TRON CARCINOIDE RECONOCIBLE.

ta l?g}?ENCIA EN METASTASIS A GANGL10S LINFATICOS ES CASI DE
70%.

EN BASE AL ORIGEN DE UNA MISMA CELULA, PERO UN COMPORTAMIENTO COM-
PLETAMEMNTE DIFERENTE, DE ACUERDO AL GRADO DE DIFERENCIACION, LA CON-
DUCTA TERAPEUTICA NO HA PODIDO SER DEFINIDA EN FORMA ADECUADA, PER-
MANECIENDO HASTA LA ACTUALIDAD CONTROVERSIS COMO LAS QUE SE MENCIO-
NAN:

~¢{LA RESECCION TUMORAL DEBE SER AMPLIA O CONSERVADORA?

~¢DEBE O NO RESECARSE UN TUuMOR GRaDO 117

-¢DEBE DARSE OQUIMIOTERAPIA A LOS TUMORES GRADO [I11?

-¢DIFERENCIAS DIAGNOSTICAS HISTOLOGICAS CLARAS ENTRE LOS

TUMORES GRADO I1 v 1I1?

EL COMPORTAMIENTO TUMORAL EN SU ESTUDIO CLINICO, HA PERMITIDO DESA-
RROLLAR MARCADORES TUMORALES COMO LA TIMIDINQUINASA SERICA, COMO
MAS FUERTE MARCADORES PARA EL ESTADIO Y EL ANTIGENO POLIPEPTIDO
TISULAR, ACTUALMENTE DE LOS MAS RELACIONADOS CON LA SOBREVIDA;

SIN EMBARGO, PARA LOS PROPOSITOS DE ESTA TESIS, NO SE PROFUNDIZA-
RA EN ELLOS.

CosiMo LequaGLit v CARLO PATRIARCA, EN EL INSTITUTO NACIONAL DEL
CANCER, EN MILAN, MAMIFIESTAN, A TRAVES DE SU EXPERIENCIA DE DIEZ
AROS, LA NECESIDAD DE IDENTIFICAR LAS CARACTERISTICAS CITOLOGICAS
E HISTOLOGICAS EN ESTE TIPO DE TUMORES, PARA PODER IDENTIFICAR EN
FORMA ADECUADA AL CARCINOMA NEUROENDOCRINO BIEN DIFERENCIADO DE
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LOS CARCINOMAS DE CELULAS PEQUERAS Y DEL CARCINOIDE, ELLOS CON UN
PORCENTAJE TAN ALTO DE £3ROR coMd 12 DE 19 casos. ‘!

CON EL CONCEPTO JE CUE L3S CARCINOMAS DE CELULAS PEQUERAS SE CARAC-
TERIZAN POR SU CRECIMIEN-J RAPIDC ¥ SU ALTO POTENCIAL PARA METASTA~
TIZAR EN FORMA TEMPRANL, HAN TRATADO DE FOCALIZARLO CON UNA NUEVA
cLasiFicacion: "

~DEFINICION DE ENFERMEDAD LIMITADA:
CUANDO ESTA CONFINALS AL HEMITORAX, GANCLIOS
MEDIASTINALES Y SUPRICLAVICULARES, CAPAZ DE SER
ALCANZADO $3L0O POR RADIOTERAPIA SIMPLE.

-DEFINICION DE ENFERVEDAD EXTENDIDA:
CUANDO EX1STS EXPANSION MAS ALLA DE LOS
SITI0S MENCIONADOS.

AUN CON ESTAS NUZVAS DEFIMICIONES DEL CARC{NOMA NEUROEMDOCRINO, LA
SORREVIDA A LARGD PLAZO SO £S MOTIFICADA, LO QUE PERMITE CONCLUIR
QUE LOS CRITERIOS DE MAYIR IMPORTANCIA PARA LA CURACION Y PRONOS-
TICO SON LOS HISTOPATOLEZICOS, Y DE ESTOS ES EL MOTIVO DE ESTA
TESIS, CON LA QUI SE INTINTA DEMCSTRAR QUE LAS TINCIONES RUTINA-
RIAS A LAS QUE TiENE ACCISO UN PATOLOGO GENERAL, COMO SON HYE,
FONTANA MASSON, GIEMSA ¥ GRIMELIUS, SON SUFICIENTES PARA ESTABLE-
CER S DIANASTICY EM FLAMA ADECUADA.

ADEMAS DE LO ANTERICR, CIULD RECLASIFICO A LOS TUMORES NEUROENDO-
CRINOS COMO:

-BIEN DIFERENCIADOS (CARCINOIDE)

-~CARCINOMAS DE CELUL:S PEQUERAS
NEUROENDOCZINGS (DE 2RONESTICO DEPENDIENTE DE LA
DIFZRENTIA ZELULAR)

CoMO DATO CURICSO, H& INTENTADO ESTABLECERSE UNA RELACION DE LA
INFECCION DEL ViRuS HERFZS ZOSTER CON UNA MEJOR SOBREVIDA DEL PA-
CIENTE, SIN EMBARGO, £572 ASOCIACION ES DEBIDA A CUE LA INFECCION
SE PRESENTA PORCUE EL PAIIENTE VIYE LO SUFICIENTE PARA PODER DESA-
RROLLAR LA INFECZION HESSETICA, % ABSOLUTO RELACIONADO CON LA
CELULA HEOPLASIC:, G24D: DE DIFEZINCIACION, ESTADIG O TIPO DE
TRATAMIENTO, (4]
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LA EXPRESION DE MARCADORES NEUROENDOCRINOS SE HA DEMOSTRADO EN
TUMORES €OM MORFOLOGIA DIFERENTE A LA NEUROENDOCRINA, COMO EN EL
ADENOCARCINOMA Y EL CARCINOMA DE CELULAS GRANDES, QUE OBLIGAN A
PENSAR QUE SON ORIGINADOS EN CELULAS TALLO CON POTENC IALiDAD PA-
RA DIFERENCIARSC Ex DOS O mAs incag, M)

LO AMTERIOR £S DE SUMA [MPORTAKCIA, PORQUE EXISTEM TUMORES CON
IMAGENES HISTOPATOLOGICAS MIXTAS, ES DECIR, QUE EXPRESAN IMAGENES
GLANDULARES Y ENDOCRIMAS AL MISMO TIEMPO, DENOMINADOS CARCINOMAS
AMFICRINOS, ¢42)

Los ESTUDIOS RADIOLOGICOS Y ENDOSCOPICOS EN ESTE TIPO DE TUMDRES,
SON DE GRAN UTILIDAD PARA ESTABLECER UN DJAGHOSTICO PREOPERATORIO
ADECUADO, POR LAS CARACTERISTICAS DEL CRECIMIENTO TUMORAL Y DE

LA EXTENSION (ENFERMEDAD LOCALIZADA O EXTENDIDA),

Los ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS PREOPERATORINS A UTILIZAR SON:

-CITOLOGIA DE ESPUTO.

-B1OPSIA Y CEPILLADO EMDOBRONQUIAL.
-BIOPSIA POR PUNCION CON AGUJA FINA.
-MEDIASTINOSCOPIA Y PLEUROSCOPIA.

Los ESTUDIOS ARRIBA MENCIONADOS PERMITEN ESTABLECER EL ORIGEN
NEURQENDOCRINQ, PERO DEBIDO A LA SOBREPOSICION DE LOS GRADOS
HISTOPATOLOGICOS, EL DIAGHOSTICO DE PRECISION COMPROMETE AL GRUPO
DE MED1COS TRATANTES, (CLINICO, ENDOSCOPISTA, RADIOLOGO Y PATOLO-
Go).
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ANALISIS MULTIFACTORIAL DE CARCINOIDES BRONCOPULMONARES

CARACTERESTICA NIVEL Na. PACIENTES PORTIENT:
DEMOGRAFICOS
ARD DIAGNOSTICO 1973-76 31 24,2
77-80 38 29.7
81-84 56 48,1
SEx0 F 79 52.3
M 72 47,7
RAZA BLanca 140 93.3
NEGRA 10 6.7
EpaD 0-39 33 21.8
40-49 12 7.9
50-59 28 18.5-
60-69 48 31.8-
70-79 26 17.2-
80 + 4 2.6
ESTADO MARITAL CASADO 101 68.2
SOLTERO 47 31.8
TuMoRr
SITiD LtésyuLo 115 72.5
OTRO 36 23.8
EsTADIO LocaL 36 65.8
REGIONAL 33 22.6
D1sTAL 17 11.6
EvoLuc 10N DEL
TUMOR {n1co 138 90,1
+2 15 9.9
SOBREVIDA
CAUSA DE MUERTE CANCER 21 55.3
OTRAS 17 4.7

CuaprO No. 7“‘3)
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EL ANALIS1S DEMOGRAFICO MoSTRG A LA EDAD COMO UNICO FACTOR RELA™
CIGNADD CON EL PRONOSTICO., EN RELACION CON LAS CARACTERISTICAS
DE 1L0S TUMORES, LA DISEMINACION FUE LA DE MAYOR IMPORTANCIA, COM
POCA INFLUENCIA LA AFECCION REGIQNAL PARA LA SOBREVIDA A LARGO
PLAZO.

2.5.4, INTESTIWO

CON (A FINALIDAD DE CONQCER LA IMPORTANCIA DEL SISTEMA NEURQENDO-
CRINO DIFysSQ (SNE}, EN ESTA LQOCALIZACION SE REALIZA EL SIGUIENTE

ANALISIS DE LA DISTRIBUCION, Y SE MENCIOHAN LAS FUNCIONES DEL MIS~
MO,

2.5.4.1. DISERO NEURGENDOCRINO DEL INTESTINO'HY)

EL S.N.E. ES EL REGULADOR DOMINANTE DE LA FUNCION INTESTINAL, A
TRAVES DE LA ACCION DE NEUROTRANSMISORES PEPTIDOS Y NO PEPTIDOS.
AL MISMO TIEMPD, TIENE A SU CARGO MECANISMOS DE DEFENSA DE LA MU~
COSA, RESPUESTAS INMUNES Y FUNCIONES ESFINTERIANAS,

EMBRIOLOGICAMENTE, LAS NEURONAS ENTERICAS DERIVAN DE LA CRESTA NEU-
RAL Y EMIGRAN AL IMTESTINO POR EL NERVIO VAGO, PARA, FINALMENTE,
CONSTITUIR 80-100 MILLONES DE MEURONAS QUE SE ENCUENTRAM INTERCO-
HECTADAS EN FORMA DE RED COMPLEJA.

FUNC IONALMENTE, LAS NEURONAS INTESTINALES PUEDEN SER CLASIFICADAS
EN CUATRO:

MoTORAS

SECRETORAS

SENSORIALES (MECANORECEPTORAS, OUIMIQ, OSMO,
TERMO, GLUCO Y AMINOAC!DO~RECEP-
TORAS)

INTERNEURONAS DE COMUNICACION.

DE ACUERDC A LOS NEURGTRANSMISORES, SE CLASIFICAN EN:
COLINERGICAS
ADRENERGICAS

GABA-ERGICAS
PEPTIDERGICAS
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Tertiary Pleeus
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Submucous Plezys
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Submucasal
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Mucosa

Myscutans Mucosae Mucosal Pleaus

Parawascular Nerve Peavascutar Nerves

Subserous Nerve Mesentery
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Submucous
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Figuee 1. Diagranmematic representalion of CAenc piEsuses a3 sewn in whale mounls of intesiine (A) asd n rasverse section (8). Two
major plesuses are present: e ryentenc or AuerBach’s plexus tying between w Crcutar ana longitugingl WG muscle and the
subrrucosal, o Mafesner’s pleus



, Peptidergic Neurons of the Gut

Type of Neuron

Example of Elfector Aclion

-

Motor neurons
1, Vasoactive intestinal peplide

Substance P

. Cholecystokinin
. Somatostatin

. Mowrolensin

. Enkephalin

G e

5. Galanin

Vasomolor neurons
1. Vasoactive intestinal peptide
2. Calcitonin gune-telated peplide
3. Substinnce P
4. Opiates
5. Neuropeptide Y

Secrelory neurons
1. Gastrin-releasing peplide
2. Calcltonin gene-related peptide
3. Somalesialin

A Vasoactlive intestinal peplide

S Quhstanco

6. Neuropeplide Y
7. Galianin
Sensory neurons
1. Calchonin gonaaoialnd peptidae
2. Supstance P

Descending intestinal relaxalion
Relaxation of all gaslrointestinal sphincters
intestinal contraction

Inhibition of gaslric emplying

Inhibition of intestinal motility

Relaxption of ciccular smooth muscle
Inlestinal relaxation

Pyloric contraction

Intestinal contraction

Vasodilalion
Vasodilation
Vasodilation
Vasodilation
Vasoconstriction

Release of gastrin

Beteatn ol somatustatin

Inhiition of acid, pancrealic,
intestinal, and endocrife secretion

Stimulation of pancreatic and irtestingl secration
Inhibition nl acid secretion

Shimutation ol pepsin secretlun

Inhidition of pancrealic secrelicn

Inhibition of pancreatic secretion
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ALGUNAS DE ELLAS COMPARTEN NEUROTRANSMISORES, SIN EMBARGO, NO SE
CONOCE QUE MOTIVA LA LIBERACION DE UNO O DE OTRO.

2.5.4.2. FUNCIONES DEL SISTEMA NELROENDOCRIND INTESTINAL

REGULACION DE LA SECRECION: EJEMPLIFICADO CON EL CONTROL DE LA
FUNCION DE LAS CELULAS PAR:ETALES.(SO)



REGULACION DE LA SECRECION DE CELULAS PARTIETALES H+. LA ESTIMULA_
CION VAGAL COLINERGICA DIRECTAMENTE CAUSA SECRECION H+ DE LAS CE_
LULAS PARIETALES, E INDIRECTAMENTE,POR LIBERACION DE GASTRINA DE

CELULAS G ANTRALES.
=acetilcolina,li+= ijon hidrogeno, G= gastrina,SS=ssomatostatina,

G2P= péptida liberador de gastrina.
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REFULACIN DE LA HOTIL1Aap(SD)

ORAD
CONTRACTION

T

/F Ach
SUBSTANCE P
>8> CGRP

\}—_——-@ vip

CAUDAD
RELAXATION

T

—

T RESLIJO ATRISTALTICO. La parizicilzic or ol imtusiinoe s dexnrrrolla
por medio de un reflejo cual;C , atrawve:s :: a-etiliclina y substancia
P, y CAUDAL, tue es una relajzcien medizd: 2r WIP.
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REGULACION DE LA ONDA LLAMADA “COMFLEJO MOTOR MIGRATORIQ INTERD!-
GESTIVO: INICIADA EN EL EXTREMO F-IXIMAL DE LA CURVATURA GASTRI-
TICA MAYOR, CON CUATRO FASES RECGONIZIBLES, MSDIADA POR LA MOTILINA
E INTERRUMPIDA POR EL ALIMENTO.

REGULACION DEL VACIAMIENTO GASTRICZ, DE LA CONTRACCION VESICULAR
Y DE LOS ESFINTERES: A TRAVES DE .15 HEUROTRANSMISORES Y.[1.P.,
COLECISTOCININA Y GLUCAGON,

FUNCIONES DE DEFENSA DE MUCOSAS: % TRAVES DI PEPTIDOS LIBERADORES
DE CALCITONINA.

MODULACION DE LA RESPUESTA INMUNE NTESTINAL: LAS cELULAS REACTI-
VAS LIBERAN AGENTES PARACRINOS (HISTAMINA, 5-OH TRIPTAMINA), CON
ACTIVACION EPITELIAL O MUSCULAR L:%A, PARA DILUIR, INACTIVAR Y
ELIMINAR EL ANTIGENO.



INEUROCRINE
ACTION
PARACRINE > seEREToN
ACTION SECACTORY ™

CELLS DIARRHEA
Histarmune
ANTIGEN g-clnmﬂ ELIMINATION
OF
ANTIGEN
IMMUNOCYTES NEURONS INCREAS;GUT TRANSIHT
=.——<€§)>-—>commcho~
SMOOTH
MUSCLE
CELLS

IODULACION INMUNE DE LA FUNCION INTESTINAL.

La presencia del antigeno adecuado, sc inicia una cascada de eventuou
que conduce a la dilucion y eliminacién de la substancia nociva.
Atraves do 1a aceisn paracring,los iamunocitos cstimulan a las nou-
ronas enteéricas .
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2,5.5. ESOFAGO
EL TUMOR CARCINOIDE EN EL ESOFAGO ES UNA NEOPLASIA SUMAMENTE RARA,
ORIGINADA EN CELULAS NEUROENDOCRINAS PROPIAS DE LA MUCOSA, YA
DESCRITAS PREVIAMENTE POR TATEISHI R. vy TawigucHil H., DESDE 1974,

ESTA ENTIDAD DEBE SEPARARSE DE LA CONTRAPARTE MALIGNA AGRESIVA

DEL MISMO ORIGEN, CARCINOMA DE CELULAS PEQUERNAS, EN QUE LA CELULA,
PATRON CELULAR Y PRONOSTICO, ES EL MIiSMO GUD PARA LOS TUMORES NEU-
ROENDOCRINOS GRADD 111,

2,5.6. ESTOMAGO

EN ESTA LOCALIZACION, EL TUMOR SE CARACTERIZA POR SU ORIGEN PARIE-
TAL, COM RECHAZAMIENTO DE LA MUCOSA, POR ESTAR BIEN DEFINIDO Y POR
SER PEQUEfO. CON FRECUENCIA ESTOS TUMORES SON MULTIPLES, DE LOCA-
LIZACION GASTRICA O BIEN GASTRICA Y DUODEMAL, Y ALGUNOS DE ELLOS
SE EXPRESAN COMO “TUMORCILLOS” (CONCEPTO YA REFERIDO EN TUMORES
PULMONARES) MULTIPLES, DE LOCALIZACION FUNDICA Y ANTRAL.

LOS TUMGRES CARCINOIDES Y "TUMORCILLOS” EN ESTA LOCALIZACION EXHI-

BEN PATRONES TRABECULARES O MICROGLANDULARES Y MAS RARAMENTE, INSU-
LAR, CON UNA REACCION DEMOSPLASICA FIBROSA, VARIABLE CARACTERISTI-

CA DE LG3 TUMCRES NEURQENDOCPINOS DF LOCALIZACION GASTROINTESTINMAL,
CON CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE TUMORES GRADO | (CARCINOIDE)

0 6rapo 11 (*atipicos”y.'®3

EL RANGO DE CRECIMIENTO ES MUY LENTO Y LAS METASTASIS SE CIRCUNS-

CRIBEN A LOS GANGLIDS L INFATICOS REGIONALES Y AL HIGADO, AUN ASi,

POR LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA MEOPLASIA, CUANDO SE ENCUEN-
TRA EN GRADO | NO SE ALTERA LA BUENA SOBREVIDA.

CoN BASTANTE FRECUENCIA, ESTOS TUMORES SE ACOMPARAN DE GASTRITIS
CRONICA ATROFICA, CON METAPLASIA INTESTINAL ANTRAL O FONDICA.
EX1STE UNA RELACION BIEN ESTABLECIDA ENTRE LA METAPLASIA INTESTI-
NAL GASTRICA Y EL ADENOCARCINOMA GASTRICO Y, RECIENTEMENTE, SE ES-
TABLEC!O LA RELACION DE ESTA METAPLASIA CON EL TUMOR NEUROENDOCR!-
NO, AL ENCONTRARSE EN ALTA PROMINENCIA EN LOS TUMORES ESTUDIADOS
POR MENDELSOHN, DE LA MONTE Y COLABORADORES

EN ESTE AMPLIO ESPECTRO DE CAMBIOS DE LA MUCOSA GASTRICA, ENCON-
TRAMOS EN FORMA AGREGADA, HIPERPLASIA DE CELULAS ENDOCRINAS ARGI-
ROFILICAS, LO QUE SUGIERE UNA PROGRESION HISTOGENETICA DE HIPER-
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PLASIADE CELULAS ENDOCRINAS O NEOPLASIA, EXPRESADA COM: “TUMORCI-
L0S MOLTIPLES” O TuMORES GRADO | o II, ESTOS CAMBIOS %2 ESTAN
RESTRINGIDOS A PACIENTES PORTADORES DE "ANEMIA PERNICIZZAY, COMC
LO DOCUMENTARON BORCH, ET.AL., HARVEY R.F., ET. AL.

RECIENTEMENTE SE HA ESTABLEC!IDD EL CONMCEPTO DE MICROCA=:INOIDE
(“MICRONIDOS DE CELULAS ENDOCRINASY), SIN LLLGAR A DEFINIR AUN
UNA ENTIDAD ESPECIFICA, DE DIMENSIONES O PATRON HISTOLI3ICO; PERD
INTIMAMENTE LIGADO A LA GASTRITIS FONDICA E HIPERGASTRINEMIA.
[TSUNO Y COLABORADORES HAN E£STABLECIDO PARAMETROS PROVISIONALES
OUE SE MENCIONAN A CONTINUACION, AST COMO SU POSTULACISN DE DOS
PROBABLES ORIGENES:

MICROCARCINOIDE : PARAMETROS
-“MICRONIDOS DE CfLuULAS E.C. QUE MIDAN MAS DE 0.1 mw,
~MICRONIDOS QUE PUEDEN SER MENORES DE 0.1 MM., PERZ QUE
ESTEN INFILTRANDO LA MUSCULARIS MUCOSA O SUBMUCOS:
~MICRONIDOS QUE PUEDEN SER MENORES DE 0.1 MM., PERI QUE
TENGAN ATIPIA CELULAR.




MULTIPLE CARCINOIDS AND ECM OF STOMACH - [tsuno et al.

Atrophic fundic glane

or
Pseudopylonc glanc

Ta y-( 2
b
N

I Disappearance Cluster ol endocrwe ceils
process in the gland Disappearance of gland

vard
iv S pd
Q7T o'
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A single or a lew cnsocrine cells
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Ha

I1 Budding Cluster of endocrine celis
process with their dilfuse intrzglandular

probleration Budding from gland

b

Cluster of endocrine cells ESQUEMA DE LA HISTOGENESIS
without their ¢ifluse miraglandular DE LOS MICRONIDOS DE

probiferation LAS CELULAS ENDOCRINAS

hg
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La 2:oLucibdn 32 ESTOS MICRONIDOS CELULARES ES TODAVIA INCIERTA,
IIMG SU TSATAMIENTO.

MENCIONADO, AS} COMO LAS POSTULACIONES HIPOTETICAS
I, SE BASAN EN EL DISERQ ENTEROENDOCRINO DEL INTES-

£272CTFICAMENTE ORIGEN, LOCALIZACION, FUNCION Y ALTE-
DINES FUNIIONALES ESPERADAS. ESTO EXPLICA LOS ARTICULOS QUE
12EW . INCREMENTO DE RIESGO POTENCIAL, CUANDG SE ADMINIS-
TR« ANTIACII0S, COM 0 SIN ASOCIACION BACTERIANA,

con SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON CURSAN CON HIPER-
M1t MARCADA, INCREMENTO DE CELULAS ENTEROCROMAFINES Y CEL-
LU.13 SIMIL13ES A ESTAS; PROLIFERACIONES QUE VARIAN DE SIMPLE

151: 3 TUMORES CARCINOIDES, SIENDO ESTOS ULTIMOS MAS RAROS.(GI)

N CELULAS ENDOCRINAS CON TRANSFORMACIOH NEOPLAS!-
TRO HISTOLOGICO DE DIFERENCIACION SERA DEPENDIENTE DE
£IIN £POMARAMICA, PUDIENDO PRESENTARSE NEOPLASIAS CON

y I1l, con SOBREPOSICION ¥ MEZCLA, VARIANDO DE TUMOR
Y II CAMPO A CAMPO.

CARCINQIDES GASTRICOS PRESENTAN INTENSA ARGIROFILIA v

Ci TUMODRES
cn ARGINTATINES NEGATIVOS. SIN EMBARGO, NO TODOS SON POSITIVOS
& .y TINCIine DE GRIMELIUS (40-100% DE RANGO), POR LO QUE UN RE-

SL_TADC NEEZITIVO DE LA MISMA WO EXCLUYE CL ORIGCH NEURQENDOCRINO.

Les
g

I.AR DE MENCIONARSE QUE ALGUNOS ADENOCARCINOMAS DEL ESTO-
D PSISINTAN ARGIROFILIA CELULAR AISLADA, LO QUE INDICA EL GRA-
INDISIRENCIACION CELULAR, CON EXPRESION ABERRANTE EN SU t1-
CELULLT, Y POSITIVIDAD PARA LAS TINCIONES DE GRIMELIUS, Y
PNULZS L."RAESTRUCTURALES. ESTOS TUMORES EXHIBEN AUN FOCALMEN-
RATRO DI CRECIMIENTO TRABECULAR, MICROGLANDULAR O INSULAR,
IMO7.1S14 FEBROSA DEL ESTROMA (ESCLEROSIS) LO QUE PERMITE
1C43.3 N FORMA ADECUADA CON TINCIONES RUTINARIAS, PERO
DI ESTUDIO ADECUADO, CON RESPECTO DEL PRONOSTICO
SIMILARES, NO DEFENDERA DE CSTUDIOS ULTRAESTRUCTURA-

T |
. TS

1o
s
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LES O INMUNOHISTOQUIMICOS, SIMNO DE CONOCIMIENTO DE EXTENSION,
GRADO DE DIFERENCIACION DEL ADENOCARCINOMA Y DE LA EXPRESION NEU-
ROENDOCRINA.(

ANTES DE TERMINAR DE MENCIONAR ALGUNOS DE £OS CONCEPTOS DEL TUMOR
EN ESTA LOCALIZACION, DEBE MENCIONARSE COMO DIAGNOSTICO DIFEREN-

CIAL LA "HIPERPLASIA PRIMARIA DE CELULAS G”, EN QUE EXISTE UN AU-
MENTO DE LAS CELULAS “G”, Y SE ACOMPARA DE UN SINDROME ULCEROGE-

M1CO, CON POSIBILIDAD DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO Y ENDOSCOPICO POR
EXCLUSION.

2,5,7. DUODENO Y REGION PERIAMPULAR

LOS CARCINOIDES EN ESTA LOCALIZACION SON SUMAMENTE RAROS, GENE-
RALMEMTE SON DIAGNOSTICADOS ACCIDEHNTALMENTE POR ENDOSCOPIAS, Y
AQUELLOS GRADO 1, AL IGUAL QUE EN OTRAS LOCALIZACIONES, SON DE
CRECIMIENTO LENTO Y COMPORTAMIENTO “RELATIVAMENTE BENIGNO", LO
QUE PERMITE SUGERIK MANEJO CONSERVADOR.

WARREN MENCIONA UNA INCIDENCIA MAXIMA EN LA PRIMERA PORCION (57%),
MENOR EN LA REGION PERIAMPULAR (23%) v sOLO 3% EN LA TERCERA POR-
clhn.

LA MAYORIA DE LOS CARCIHNOIDES DUODENALES SON ASINTOMATICOS, LO
QUE EXPLICA SU RETARDO EN EL DIAGNOSTICO, SIN EMBARGO, EN OCASIO-
NES, SE EXPRESAN POR OBSTRUCCION DE LA VIA BILIAR, CUANDO SE PRE-
SENTAN EN LA REGION PERIAMPULAR, COMD EL CASO REVISADO POR JONES
M.A. Y COLABORADORES, CON DILATACION SIGNIFICATIVA DE LA ViA B1-
LiAR combn, 'O

LAS LESIONES SON GENERALMENTE DESCRITAS COMO NODULOS SUBMUCOSOS
(0.5-2cM. )}, AMARILLENTOS O HARANJAS, QUE RESPETAN LA MUCOSA. A
PESAR DE SU CRECIMIENTO TAN LENTO, EN FORMA TARDIA INVADEN Y ME-
TASTATIZAN, ESTO ULTIMO CORRELACIONA DIRECTAMENTE CON EL TAMARC
DE LA LESION PRIMARTA: SOLO 6-7% DE LOS TUMORES MENORES DE 1 CM.
METASTATIZAN, EN COMPARACION CON EL 70-77% DE AouELLOS CON DIA-
METRO DE 2 ¢H., 0 MAS, LESIONES CON DIAMETRO DE 1-2 CM. SE ASO-
CIAN A METASTASIS EN 27-33%.

LOS PATRONES DE CRECIMIENTO CELULAR SON LOS DESCRITOS PARA LOS
TUMORES GRADO |: S1N EMBARGO, PUEDEN PRESENTARSE CON CXPRESION
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DE LINEA EPITELIAL MARCADA, LO GQUE ORIGINA DENOMINACIONES COMO
"TUMOR ADENQCARCINOIDE", EN OUE EL PRONOSTICO EN TERMINOS GENE-
RALES ES INTERMEDIO ENTRE EL CARCINOIDE CLASICO DE COMPORTAMIEN-
TO INDOLENTE ¥ EL ADENOCARCINOMA DE COMPORTAMIENTO AGRESIVO.

LA INVASION A LA CAPA MUSCULAR, Y EL TAMARO DE 2 CM, O Mi5, SE
ASOCIAN A MAL PRONOSTICO Y REQUIEREN DE CIRUGIA RADICAL.

EL RANGO DE SOBREVIDA A 5 aRos &s DE G4%, &
TAS1S, Y DE 257 CUANDO YA EXISTE METASTASIS.

%ENCXA DE MITAS-

(64

2,5.8. INTESTINO DELGADO

LA FRECUENCIA PROPOCIONAL EN ESTA LOCALIZACION ES MUY ALTA, YA
QUE AOU! CORRESPONDE A UN TERCIO DE TODOS LOS TUMORES NEZPLASI-
C0S. LA MAYORIA SE LOCALIZAN EN EL [LEON, FRECUENTEMENTZ SON
mOLTIPLES (15-35%), CON O SN ASOCIACION A UN SEGUNDO PRIMARIO
NEUROENDOCRINO 0 NO.

EN OCASIONES PUEDE ASOCIARSE A ANGlODlSPLASlA(GS) Y CON ZRECUEN-
CIA SE EXPRESA EN FORMA DE SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO.'°-

AL IGUAL QUE EN OTRAS LOCALIZACIONES INTESTINALES, EL TUMIR COM-
PRENDE EL ESPESOR DE LA PARED Y RECHAZA LA MUCOSA QUE SE ENCUEN-
TRA INTACTA. EL GRUPO DE AGRANOVICH, ANDERSON v COLABGRASORES,
eN EL InsTiTUTO DE AGENCra DE CANCER, COLUMBIA BRITANICA, EXTRA-
POLARON LA CLASIFICACION DE DUKES, Ast coMO LA MODIFICACiIN REA-
L12aDA POR ASTLER-COLLER, NORMALMENTE UTILIZADA PARA LOS CARCINO-
MAS DE COLON, Y ENCONTRARON UNA FUERTE CORRELACION ENTRE £t ESTA-
b0 TUMORAL Y LA SOBREVIDA EN 87 PACIENTES POR ELLOS ESTUDIADOS,
pe 1960 A 1986. ADEMAS OBSERVARON UNA MAYOR TENDENCIA & LA RE-

CURREMCIA LOCOREGIONAL Y DISTAL, MAS QUE SOLAMENTE LOCDFEGIONAL.(E7)

CUANDO LA EXTENSION TUMORAL ESTA LIMITADA A LA PARED, L: SOBREVID:
ES DE 80 A 5 AfOS, Y DISMINUYE INCLUSO A 5% EN LOS CASII EN LOS
QUE HAY MAYOR EXTENSION.

EL SINDROME CARCINOIDE SE PRESENTA INVARIABLEMENTE CUAKII YA EXIS~
TEN METASTASIS HEPATICAS, QUE GENERALMENTE SON KOLTiPLED v SOLIDAS,
AUN CUANDO PUEDEN TENER IMAGEN QUISTICA.
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2.5.8. INTESTINO...

L0S PACIENTES CON NEUROFIBROMATOSIS TIENEN UN RIESGO SIGNIFICATI-
VAMENTE MAYOR DE DESARROLLAR TUMORES DE LA REGION PERIAMPULAR
(AMPULA DE VATER), QUE ES NECESARIAMENTE SIEMPRE DE ORIGEN NEURO-
ECTODERMICO,

TUMORES ENDOCRINOS RELACIONADOS CON LOS GASTRINOMAS Y LOS SOMATOS=
TATINOMAS, DE LOCALIZACION PRINCIPALMENTE DUODENAL, QUE DIFIEREN
DE LA IMAGEN CLASICA DEL CARCINOIDE.

OCASIONALMENTE PUEDEN ENCONTRARSE COMO HALLAZGO EN UN DIVverTticu-
L0 DE MECKEL, POR CIRUGIAS TAN VARIADAS COMO COLECISTECTOMIAS ©
POR OTRO TIPO DE NEOPLASIAS, COMO PUEDE SER UN ADENOCARCINOMA DE
CoLon.

2,5,9, APENDICE CECAL

ES EL TUMOR MAS FRECUENTE EN ESTA LOCALIZACION, CON UNA FRECUEN-
cia o 1N 300 APFNDICFCTOMIAS, Y CLASICAMENTE SE PRESFNTA EN
LA TERCERA Y CUARTA DECADAS DE_LA VIDA, SIN EMBARGO, HA S1DO
DESCRITO DURANTE LA INFANCIA,

LA IMAGEN MACROSCOPICA ES LA DE UNA LESION TUMORAL BIEN CIRCUNS-
CRITA, FIRME, AMARILLENTA Y HOMOGENEA, MAS FRECUENTEMENTE LOCALI-
ZADA EN LA PUNTA APENDICULAR., AL CORTE, LA TUMORACION COMPRENDE
TODO EL ESPESOR DE LA PARED E HISTOLOGICAMENTE ES SUBMUCOSA, CON
INVASION DE LA MUSCULAR Y SEROSA, CON RECHAZAMIENTO DE LA MUCOSA,
EXCEPTO EN LOS SITIOS.DE ORIGEN DONDE SE IDENTIFICA CONTINUIDAD
FOCAL. EL PATRON DE CRECIMIEMTO MAS FRECUENTE ES EL FORMADO POR
NI1DOS SOLIDOS DE CELULAS PEQUERAS MONOTONAS, CON FORMACION OCA-
SIONAL DE ROSETAS Y ACINOS DENOMINADO CLASICO; En OCASICNES FOR-
MA T{BULOS Y LUCES GLANDULARES, ACTUALMENTE LLAMADO ADENOCARCI-
NOIDE, OTRO PATRON SE CARACTERIZA POR LA PRODUCCION DE MOCO LLA-
MADO MUCINOSO, POR SER ESA SU PRINCIPAL CARACTERISTICA.

LA COMBINACION DE LGS PATRONES ES FRECUENTE, AUN EN ESCASA PRO-
PORCION, LG QUE PUEDE ORIGIHAR CONFUSITON DIAGHASTICA: SIN EMRAR-
GO, EL HECHO DE QUE LA MUCOSA SE ENCUENMTRE CARACTERISTICAMENTE
RESPETADA, LA AUSENCIA DE MITOSIS Y ATIPIA, AS] COMO LA IMAGEN
MACROSCOPICA, SON DATOS DIAGROSTICOS DE SUMA IMPORTANCIZ.
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LoS FACTORES PRONOSTICOS DEL CARCINOIDE APENDICULAR ESTAN RELA-
CIONADOS CON EL COMPORTAMIENTO B1OLOGICO DE BAJO GRADO DE LA CE-
LULA NEOPLASICA, Y NO CON EL GRADO DE 11tVASION O AFECCION VASCU-
LAR LINFATICA, Un &% & 137 SE ASOCIAN A UN SEGUNDO PRIMARIO PRO-
XIMAL O DISTAL, Y MUY FRECUENTEMENTE SE ASOCIAN A HIPERPLASIA DE
CELULAS NEUROENDOCRIMAS DE LAS CRIPTAS.

LOS TUMORES COM PATRON MUCINOSO SON LOS DE MAS MAL PRONOSTICO, YA
QUE 8-20% DE ELLOS PUEDEN MEITASTATIZAR, Y SIEMPRE METASTATIZA
CUANDO EL TUMOR MIDE MAS DE 2 CM. DE DIAMETRO MAYOR.

LoS SITI0S DE METASTASIS MAS_FRECUENTES SON LOS GANGLIOS LINFATI-
COS LOCOREGIONALES, OVARIO, Y RARAMENTE HIGADO. ‘

LA AFINIDAD TINTORIAL ES ARGENTAFIN PARA EL CLASICO, MIXTA PARA
EL ADENOCARCINOIDE-TUBULAR (75% DE ARGENTAFINIDAD, B9% DE ARGIRO-
FILIA) Y PARA EL MUCINOSO ES ARGIROFILIA (88%).

LAS CELULAS ENDOCRINAS SE ENCUENTRAN FRECUEMTEMENTE EN LA LAMINA
PROPIA APENDICULAR, DEMOSTRADAS CON LA TINCION DE GRIMELIUS, EN
ESTRECHO CONTACTO COM CELULAS POSITIVAS A LA PROTEINA S-100, PRE-
SUMIBLEMENTE CELULAS DE SCHWANN, A DIFERENCIA DEL INTESTINO DEL-
GADO EN QUE LA LOCALIZACION EN LA LAMINA PROPIA Y LA ASOCIACION

A LAS CELULAS MENCIONADAS MO SEL IDEMTIFICA.

2,5.10. COLON Y RECTO

LAS CELULAS ENDOCRINAS DEL COLON APARECEN EN EL FETO DE 5-6 SEMA-
NAS. MUESTRAN UN GRADIENTE DE DIFERENCIACION CAUDO-CRANEAL Y
DISTRIBUCTON POSTERIOR. ALCANZAN LA LUJZ INTESTINAL EN LA 9-10
SEMANA,

LAs CELULAS EN ESTA LOCALIZACION HAN SIDO CLASIFICADAS DE | A IV
Y SON MAS ABUNDANTES EN EL PERIODO FETAL QUE EN EL ADULTO,

TANTO LA GLICENTINA (OXYNTOMODULINA), AST como EL PYY TIENEN UN
POTENTE EFECTO INHIBIDOR DI LA SECRESION GASTRICA.
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2.5.10, CoLon v...

CELULAS ENDOCRINAS COLONICAS

11PO GRANULO (nM)  SIMBOLO COLON (Z) RECTO (%) PEPTIDO

! 150-400 EC 60 40 5 HT So-
KATOSTA-
TINA 7

It 200-300 .- 21 30 ?

{1 150-200 -- 3 - ?

13 200-400 L 7 14 GLICITINA
P.Y.Y.

CuaDro No. 8 (73

EL COLON PARECF TENER FUNCIONES SECRETORAS QUE INTERVIENENW EN LA
ORQUESTACLION DEL MOVIMIENTO, SECRESION Y ABSORCION lNTE§;ANAL
EN UNA PROPORCION AUN NO ESTABLECIDA EN FORMA ADECUADA.' )

LOS TUMORES CARCINOIDES PUEDEN OCURRIR EN CUALQUIER LOCALIZACIOM
DEL COLON, PERO SON MUCHO MAS FRECUENTES EN LA REGION RICTAL,

POR ESTA LOCALIZACION, LOS TUMORES TIENDEN A TENER UN MAYOR TAMA-
fD CUANDD SON DIAGNOSTICADOS.

AL IGUAL QUE EN OTRAS LOCALIZACIONES SU RITMO DE CRECIMIENTO ES
LENTO, EN SU MAYORIA MIDEN ALREDEDOR DE 0.5 CM., SON AMARILLEN-
TOS AL ESTAR FIJADOS EN FORMOL, ESTAN MAL DELIMITADOS Y TIENEN
TENDEHCIA A INVADIR EN FORMA TEMPRANA LAS PAREDES INTESTINALES.
CUANDO EXISTEN METASTASIS A GANGLIOS LINFATICOS REGION:LES, EL
TUMOR YA ALCAKNZO LAS PAREDES MUSCULARES Y SEROSA, CON CIAMETRO
PROMEDIO DE 2 CM,

EL PRONOSTICO DEPENDERA DEL TAMARQ TUMORAL, GRADO DE EXTENSION

Y GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR. CON ESTE PROPOSITO. ES ADE-
CUADO UTILIZAR LA CLASIFICACION DE GOULD PARA TUMORES HIUROENDO-
CRINOS Y CARCINOMAS HEURQENDOCRINOS, Y LA CLASIFICACION DE DUKES
PARA LA EXTENSION TUMORAL .,

A LAS TINCIONES DE PLATA ESTOS TUMORES SON ARGIROFILOS (INTESTI-
NO POSTERIOR).

AL 1GUAL QUE EM LAS OTRAS MUCOSAS, PUEDEN PRESENTARSE SDENIZAR-

CIRNOMAS CON DATOS HISTOLOGICOS EN M.E.. 0 POR InMuNor 3703UIMI-



1
2,5,10, Coton Y. ..
CA, ETC., DE DIFERENCIACION ENDOCRINA, CON LAS !“PLICAZIOWI3 PRC~

tOSTICAS OTORGADAS POR LA VIA TUMORAL DE MENOR [IFEREHZIACIIN
CELULAR,

ES IMPORTANTE RECORDAR QUE LOS CARCINOMAS NEURDZ%DOCRIHOS LO
TUMORES NEUROENDOCRINOS BIEN DIFERENCIAD0S (CARIIMOIDEZ) [IZEN
DIFERENCIARSE DE LGS CARCINOMAS CLOACOGENICCS PIX EL TamMAL! CEL
LAR Y EL PATROM DE CRECIMIENTC CELULAR SIMILARZS, CUTC Dj2:id37
CO DIFERENCIAL SE VUELVE DIFICIL EN LOS TUMORES “INOS DSIFITINCI=-
DOS, LO QUE OBLIGA A CONSIDERAR LA POSIBILIDAD I3 TUILZA® [(HMU=-
NOH1STOQUIMICA Y ULTRAESTRUCTURA. SIN EMBARGO, 3MTE LA F2_TA

DE ESTOS ESTUDIOS ESPECIALES, DEBE CONSIDERARSE 2EMUESTRE:T EL
TEJIDO ESTUDIADO, UTILIZAR TINCIONES DE PLATA Y “RATAF DE IZZFINIR
AL CARCINOMA NEUROENDOCRINO EN GRADOS, O AL TUMIZ® CLO~ZO
CON SUS PATROMES DE CRECIMIENTO CARACTERISTICOS. EN 2o
LOS CASOS, EL COMPORTAMIENTO TUMORAL DEL CARCIKZuA N.Z
MORTAL IDADES TAN ALTAS COMO EN 11 MESES, A PART:Z DE 3u
clbn clLinica.

2.5.11. VESICULA BILIAR

S

S

_0S TUMORES CARCIHOIDES EN LA VESICULA BILIAR SI% RARIS, I PRI-
SENTAN COMO EN CUALTUILR CTRC SITIC, CRICINEMDCIZ EN “Z211705 DS

DERIVACION ENDODERMICA Y MESODERMICA. EL DIAGHISTICO SE I3TABLE-
CE CON LOS CRITERIOS MORFOLOGICOS €N HYE, €ONM 4¥uDA DI TIWIIONES

DE PLATA.

LLAS CARACTERISTICAS DE CRFCIMIENTO, HALLAZGOS MAIROSCEPICIS ¥ M1~
CORSCHPICOS SON LUS MENCIONADOS PARA LOS TUMOR:ZIS DE QTRAS .OCALI1ZA-
CIQNES.

ES IMPORTANTE RECORDAR QUE LAS CELULAS ARGIROF'@_ICAS
DAS PRINCIPALMENTE EN EL INTESTINO ANTERIOR v FISTER
TO QUE LAS CELULAS ARGENTAFINES, EN EL INTESTiNLT MED{:

La VESICULA SE ORIGINA EN EL S!T10 DE UNIOHN DE .35 INTZISTI%0S
ANTERIOR Y MEDIO, POR LO MISMO, ESTOS TUMORES 3IY ARGIROT..0S,
PRINC IPALMENTE, PZRO TAMBIEN SUEDEN SER ARGEINTITINES.

EL 4MPLI0O ESPECTRD DE LA ONCGGENES!IS DE LOS TUvC
NOS TAMBIEN SE ENFRESA EN ESTS LOCALIZACION,
RES CON DIFERENCIACIGN MULTID3ECCiONAL REZTES
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2.5.11, VestcuLa...

MORFOLOGICO CONTINUO DE CARCINOIDE A ADENOCARClNOMA.(77)

AL 1GUAL QUE EN OTRAS LOCALI2ACIONES, SE PRESENTA EN LA SEPTIMA
DECADA DE LA VIDA, Y EL PRONOSTICO DEPENDERA DEL GRADO DE DIFE-
RENCIACION(I-TT] NEUROQENDOCRINO),

ANTES DE CONCLUIR ESTA SECCION, HO SE PUEDE DEJAR DE MENCIONAR QUE
LOS TUMORES ORIGINADOS EM LA VESICULA BILIAR CURSAN MUY FRECUEN-
TEMENTE Con METAPLASIA INTESTINAL, EN ESTE CASO LA METAPLASIA 1H-
TESTINAL CON ABUNDANCIA DE CELULAS CAL]C[FORMES.(7

2,5.12, HIGABO

LA GRAN MAYORIA DE LOS TUMORES SN ESTA LOCALIZACION CORRESPONDEN
A METASTASIS DE UHM TUMOR PRIMARIO, MUY FRECUENTEMENTE ORIGINADO
EN INTESTINO DELGADO,  1IASTA 1990, SE REPORTARON 18 TUMONES CAR-
CINOIDES PRIMARIO, ALGUNOS DE ZLLOS CON EVIDENCIA DE PRODUCCION
DE NEUROPEPTIDOS. EN 1990, ANDREOLA SALVATORES ¥ COLABORADORES
REPORTARON B TUMORES NEUROENDOCRINOS, MINGUNO TUVO EVIDENC!A DE
SINDROME CARCINOIDE, 5 POR LOBICTOMIA v 1 POR PUNCION CON AGUJA,
EL 50% DE ELLOS CONSTABAN DE 2 NODULOS CON RANGOS DE 1-17 cM, DE
UIAMETRG. TGDOS LO5 TUNMCRES SF ENMCOMTRARAN BIENM DEMARCADOS DEL
RESTO DEL PARENQUIMA, ERAN GRISAMARILLENTOS CON AREAS DE HEMORRA-
G!A, EL PATRON DE CRECIMIENTO CELULAR FUE SOHLIDO, TRABECULAR

Y MIXTO, COH IMAGEN CITOLOGICA ¥ TISULAR DE TUMOR NEUROENDOCRINO
GRADO 1 (CARCINOIDE). :

CUATRO DE LOS SE1S CASOS TUVIERON SOBREVIDA MAYOR DE 4 AfOS, Su-
MAMENTE ALTA EN COMPARACION CON EL HEPATOCARCINOMA

LOS AUTORES MENCIONADOS HACEN HINCAPIE EN LA NECESIDAD DE UN ES-
TUDIO ADECUADO DEL TUMOR, ANTE LA POSIBILIDAD DE TENER ORIGEN
NEUROENDOCRINO MAS QUE EPITELIAL, AUN_CUANDO ESTOS PUEDEN TENER
DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA FOCAL.

UN ARTICULO QUE DEMUESTRA LO VARIABLE DEL COMPORTAMIENTO EN LOS
TUMORES NEUROENDOCRINOS, ES EL DE GOUGH, QUE ESTUDIA A UNA PA-
CIENTE CON METASTASIS HEPATICAS DE CUATRO AROS DE €VOLUCION,
PERD QUE ADEMAS EN ESE PERYODO CURSA CON UN EMBARAZO, SIN PRO-
GRESION TUMORAL TOMOGRAFICA Y SEROLOGICA.
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2.5.13. VIA BILIAR

SEHA DESERITO BNA MAYOR PROPENSIOH PARY LD PACICNTES CON SIHNDRO-
ME DE VON HiPPEL LINDAU, A DESARROLLAR TUMORZS NIURGENDOCRINOS

Y LEACH Y COLABORADORES DESCRIBEIERON UN CASC DE TumOR CARCINOIDE
EN EL CONDUCTO BILIAR COMUN.

»e PR Y Todatel] P

2.5.24, LOCALIZACIORES GINECOLOGICAS
2.5.14,1, GLANDULA MAMARIA

EN 1977, LOS PRIMERCS CASOS DE CARCINC.JE DE E£STA LOCALIZACION
FUERON REPORTADOS. LA EXISTENCIA DEL TUMOR CARCINOIDE VERDADERO
EN LA MAMA ES TODAVIA CONTROVERSIAL. L3 EVIDENCIA ACTUAL NOS
PERMIYE CONSIDERAR A ESTE TIPO DE NEOF.ASIAS CON DIFERENCIACION
NEUROENDOCRINA COMO TUMORES DUCTALES O LOBUL ILLARES CON CAMBIOQ
FOCAL O DIFUSO HACIA ESTA DIFERENCIACISN,

SE CONSIDERA QUE SON EL PRODUCTO DE UN: DIFZRENCIACION DUAL DE
CELULAS “STEM-TALLO" HACIA LINEAS EPITIALIALES v ENDOCRINAS.
NINGUNO DE LOS PACIENTES CON TUMORES [: GLANDULA MAMARIA CON
CAMBI0S DE DIFERENCIACION NEUROENDOCR:%A HA DESARROLLADO SINDRO-
ME CARCINOIDE, AUN CUANDO PRESENTE EXTINSA DISEMINACION, L SE HA
CRITC GUE PUEDEN SER MULTICENTRICOS Y/0 SILLTERALES.(s"

LA DIFERENCIACION EXPRESADA ES ARGIRDFILICA Y KO ARGENTAFIN.

POR LO ANTERIOR, EL TRATAMIENTO A DESAIROLLAR SZ BASA EN EL ES-
TABLECIDO PARA EL TUMOR EPITELIAL DE L& GLANDULA, Y LA DENOMINA®~
CION ADECUADA ES LA DE ADENOCARCINOMA JUCTAL-LOSULILLAR, CON Di-
FERENCIACION ENDOCRINA.

INo DE LOS ULTIMOS REPORTES ES £L DE SCHMITT F.C. v COLABORADO-
RES, QUE DIAGNOSTICAN POR PURCION COK AGUJA Fiua uUN TuMmor Carci-
NOIDE, CON APOYO HisToquimico, EL PutTo DI INTERES DE ESTE AR-
TRICULO ES QUE EL PACIENTE ES HOM3RE,'

2.5.14.2, CERVIX

LOS DIAGNOSTICOS ORIENTADOS HACIA NEC
Cl1OM, GENERALMENTE SE REFIEREN A LA Z
GLANDULAR, SIN EMBARGO, LA BOSOQUEDA T
TOPLASMATICOS DE DIFERENCIACION NIURTE
IGUAL OUE EN OTRAS LOCALIZACIZNES, Ci.y

SLA A LOCAL1ZA=~

£PIDERMOIDE O
GRANULOS CtI=
STRA QUE., AL

LLOY PRESENTAN




2.5.14,2, CERVIX...

CON FRECUENCIA DIFERENCIACION DUAL.
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BARRET R.J. Y COLABORADORES ESTUDJARCN 20 CASOS DE CARCINOMAS
CON DIAGNOSTICO HISTOPATOLGGICO DE CARCINOMA DE CELULAS PEQUERAS,

CARCINOMA INDIFERENCIADO,

ADENOCARCINIMA POCO DIFERENCIADO O ADE-

NOCARCINOMA #OCO DIFLRENCIADD TIPO ARINCESCAMOSO, Y ENCONTRARON
EN 7 DE ELLOS GRANULOS NEURDENDOCRINGS, AUN CUANDO EL TUMGR O
TENTA LA IMAGEN HISTOPATOLGGICA DE CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS,
COMO SE ESPERARIA PARA EL TUMOR NEURCENDOCRINO GRADO Ill, SEGUN
LA CLASIFICACION RECOMENDADA ACTUALMENTE.

EL PRONOSTICO ES MAS POBRE PARA LOS PACIENTES CON DIFERENCIACION

DUAL TUMORAL.

EN ESTA LOCALIZACION,
VA DE ESTOS TUMORES,

Y POR LA CONDUCTA APARENTEMENTE MAS AGRESI-
SE SUGIERE SU ESTUDIO CON TINCIONES ESPECIA-

LES TIPO GRIMELIUS, CUANDO NO SE DISPONE DE ESTUDIOS MAS SOFISTI-
CADOS { INMUNOHISTOOUIMICA Y MICROSCOPtA ELECTRANICA)

FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS NEUROENDOCRINAS ENTRE CARCINOMAS
DEL CERVIX

PACIERTES No. DE METODO DE FosiTIve
REFERENCIA ESTuD1ADOS PacienTES DEveccibn No. (%}
TATEISHL Y CARCINOMA [HVASLVO TINCION
coLs. ETAPAS 1-]1 97 GRIMELIUS 5(5.2%)
MATSUYAMA ¥ CARCINOMA INVASLIVO 622 Tincibn 4(0.6%)
coLs. . GRIMELTUS
Microscoria
ELECTRONICA
YAMASAKT Y CARCINOMA [NVASIVO 153 TINCION 10(6.5%)
coLs. GRIMELIUS
BARRET Y CARCINOMA THVASIVO 193 TINC 16N 7(3.8%)
coLs, TODAS LAS ETAPAS GRIMELIUS
N.E., ENOLA-
SA NEYROHO-
esreciFica.

Cuabro No. 9(8“)

EL HALLAZGO DE GRANULOS
Y DISEMINACION TEMPRANA

MEUROSECRETIRES SUGIERE UN PRONMOSTICO PECR
DE LA ENFEF¥EZDAD £K PACIENTES EN ETAPA 1.
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2.5.14,2, Cervix,..

COMO FUE DEMOSTRADO EN LOS PACIENTES DE YAMASAK! Y BARRET.(as)

EXISTEN ESTUDLOS MAS SOFISTICADOS, GUE SALEN DEL PROPOSITO DE ES-
TA TESIS, QUE CONSISTEN EN CREACION DE LINEAS CELULARES PARA ES-
TUDIO EXPERIMENTAL EN VITRO.

2.5.14.3, OVARIO

EN ESTA LOCALIZACION EXlS}EN TRES POSIBILIDADES, MISMAS GUE SE
MENC IONAN €N TES'HCULO:(8 )

-QUE SEA METASTASIS DE UN PRIMARIO INTESTINAL
¢ DE OTRA LOCALIZACION. )
-QUE SEA COMPONENTE DE UN TERATOMA auisTico.
-TUMOR PRIMARIO,

EXISTEN CARACTERISTICAS UTILES QUE PERMITEN DIFERENCIARLOS POR
SU ORIGEN, COMO QUE EL TUMOR PRIMARID DEL OVARIQ GENERALMENTE ES
UNILATERAL, A DIFERENCIA DEL METASTASICO, OUE ES BILATERAL Y
ASOCIADO A METASTASIS PERITOMNEALES.,

LA IMAGEN MACROSCOPICA EN ESTOS TUMORES ES LA YA MENCIONADA EN
DIMENSIONES Y COLORACION. MICROSCOPICAMENTE REMEDA TANTO A LOS
DE ORIGEN EN EL INTESTINO ANTERIOR, COMO EN INTESTINO DISTAL.
(ACINAR Y TRABECULAR)

LA OCURRENCIA DE AREAS DE TERATOMA EN EL OVARIG LO DEFINE EN SU
OR1GEN.

DETERMINAR EL ORIGEN TIENE GRANDES IMPLICACIONES PRONOSTICAS, YA
QUE EL ORIGINADO ES UN TERATOMA QUISTICO DEL ADULTO Y EL PRIMA-
R10 DLEL OVARIO, TIENE EXCELENTE PRONOSTICO, A DIFEREMCIA DEL
METASTASICO, QUE TIENE MUY POBRE SOBREVIDA.

RARAMENTE PUEDE OBSERVARSE UN TUMOR CARCINOIDE PRIMARIO MUCINOSO
DEL OVARIO,

ES IMPORTANTE RECORDAR QUE SIEMPRE ES NECESARIA LA VALORACION DEL
OVARIO CONTRALATERAL, YA QUE COM FRECUENCIA, SI EL TUMOR ES PRI-
MARIO, SE ACOMPARA DE NEOPLASIAS MUCINOSAS O TERATOMAS EN EL LADO
NG AFECTADO POR CARCINOIDE {HASTA UN 16% DE LOS CASOS).

EXISTE LA POSIBILIDAD DE GUE EL TUMOR ADQUIERA LA IMAGEN HISTOLO-
GICA QUE REMEDA OLicuLOS TIRO1DENS (STRUMA CARCINOIDE) com ELE-
MENTOS TERATOMATCSOS EN EL RESTO DEL vesipo. 2
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EL PANCREAS TAMBIEN £S5 ASIENTO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS DE LOCA-
LI1ZACION PREDOMINANTE EN EL CUERPO Y COLA, COMO SERYA LO ESPERADO
POR LA DISTRIBUCION DE LAS CELULAS EN ESTE ORGANO., AL IGUAL QUE
EN OTRAS LOCALIZACIONES, LA MORFOLOGIA NUCLEAR, PATRONES DE CRE-
CIMIENTO Y EL GRADO DE VASCULARIDAD SON LOS CARACTERISTICOS DE

LA LINEA ENDOCRINA,

INTENCIONADAMENTE HO SERAN COMPRENDIDOS EN ESTA INVESTIGACION, LOS
TUMORES DE ESTA LOCALIZACEON, YA QUE LA CORRELACION ENTRE LCS HA-
LLAZGOS MORFOLOGICOS Y E£L PRONOSTICO, SON DE POCA UTILIDAD, Y POR
LA POSIBILIDAD DE QUE FORMEN PARTE DEL GRUPO DE ENFERMEDADES HE-
REDADAS EN FORMA AUTOSOMICA DOMINANTE, CONOCIDAS cOMO ADENOMATOSIS
ENDOCRENA MULTIPLE. (1)

2.5,16. MESENTERIO

EN ESTA LOCAL1ZACION SU ORIGEN ES s%

MENTE DEBATIDO, CON UN SOLO
REPORTE, REFERENCIA QUE SE INCLUYE. )

MA
92

2.5.17. RETROPERITONEQ

AL IGUAL QUE CON LA LOCALIZACION PREVIA, LA EXISTENCIA DE UN TU-
MOR PRIMARIO EN ESTAS LOCALIZACIONES ES POCO PROBABLE, DEBIENDO
CONSIDERARSE COMO METASTASIS DE UN TUMOR PREIMARIQ_DESCONOCIDO O
BIiCN COMD IXPRESIAM DE UN TERATOMA MONODERMICO.

2.5.18. RIRON

HAN SIDO REPORTADOS-EN ESTA LOCALIZACION, EN FORMA PURA, POR STHAL
R.F. v Zax F.G., AST COMO COMPONENTE DE UN TERATOMA QUISTICO, CON
POSIBILIDAD DE EXPRESION ONCOCITICA.

RECIENTEMENTE, EssEnFeld H,, Mawmiver J.C., BeEnEDETTO P, v ALBORES-
SAAVEDRA J.., REPORTARON DOS CASOS DE CARCINOMAS DE CELULAS PEQUE-
fiAS COMBINADOS CON CARCINGMAS DE CELULAS TRANSICIONALES EN LA PEL-
VECILLA RENAL, CON ESPECTRO MORFOLOGICO SIMILAR A LOS DESCRITOS
EN PULMON, EN DOS MUJERES DE 62 Y B4 AR0S, UNA DE ELLAS FALLECIO
A L0S 8 MESES DESPUES DEL DIAGNDOSTICO, Y LA OTRA SQBREVIVIO AL
MOMENTO DE ESCRIBIRSE EL ARTICULO, CON METASTASIS GANGLIONARES Y
CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES EN EL OTRO RIFON,



2.5.18. RiAbH... 7

ESTAS ASOCIACIONES TUMORALES SON MAS FRECIENTES EN VEJIGA, Y PUE-
DEN EXISTIR OTRAS LINEAS DE CRECIMIENTO, COMO SON: ADENOCARCINOMA,
CARCINOMA EPIDERMOIDE, O BIEN FORMAS "ATIPICAS" DE CARCINOIDES
(GRADO 1),

2.5.19, VEJIGA

EN ESTA LOCALIZACION, LO MAS FRECUENTE ES LA DIFERENCIAGION FOCAL
NEUROENDOCRINA EN ADENOCARCINOMAS CON PRESENCIA DE GRANULOS CI1TO-
PLASMATICOS ARGIROFILICOS, O BIEN LA PRESENCIA DE "TUMORES DE cE-
LULAS PEQUERAS” (NEUROENDOCRINOS GRADO I11), ASOCIADOS A OTRAS
LINEAS TUMORALES, CON PATRON DE CRECIMIENTO PREDOMINANTEMENTE SO~
LIDO Y DE COMPORTAMIENTO EXTREMADAMENTE AGRESIVO.

2,5.20. TESTICULO

EN ESTA LOCALIZACION, EXISTEN TRES POSIBILIDADES AL MOMENTO DE
IDENTIF ICARSE DIFERENCIACION ENRUENDOCRINA EN UN TUMOR:

-QUE CORRESPONDA A UN TUMOR PRIMARIO,
-QUE FORME PARTE DE UN TUMOR GERMINAL (TERATOMA)
-METASTASIS DE UN TUMOR PPIMARID GASTROINTESTINAL.

La DISTINCION ENTRE CARCINOIDES PRIMARIOS DE TESTICULO v UNO METAS-
Ths1CO, ES IMPOSIBLE HISTOLGGICAMENTE. HASTA 1987 SE HABIAN REPOR-
TADO 30 CARCINOIDES EN TESTicULO (PRIMARIOS, COMPONENTE DE UNO
GERMINAL Y METASTASICOS),

UNO DE LOS CASOS ES EL REPORTADO POR STURM U. Y KuNZE KD, Que
PRESENTO AREAS SOLIDAS ¥ ACINARES MICROSCOPICAMENTE Y CON CELULAS
FUERTEMENTE ARGIROFILAS, SIN EVIDENCIA CLIHICA DE SinDROME CAtCl-
NOIDE.

LA EXPRESION CLIMICA HMABITUAL ES LA DE UNA MASA INDOLORA. EL
COMPORTAMIENTO DE LA ENFERMEDAD ES MUY LIMITADO, MAXIME PARA LOS
TUMORES METASTASICOS QUE CURSAN CON UN PRONGSTICO MUY MALO, iNDE-
PENDIENTEMENTE DEL SITIO DEL TUMOR PRIMARIO.
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2.5.21, PROSTATA

LOS TUMORLS CARCINOIDLS DE PROSTATA SON SUMAMINTE RAROS. TODO LC
CONTRARIO A LA EXPRES1ON NEUROENDOCRINA FOZAL I LOS ALIMOCARCI-
NOMAS PROSTATICOS, YA QUE ESTOS PUEDEK PRESENTSR HASTA N U7% bg
ELLOS, CAMBIO N.E. (EN FORMA ESCASA, SOLO ZH f_GUNMAS O IN BASTAN
TES DE LAS CELULAS), INDEPENDIENTEMENTE DE S1 $2 ESTA CIIGINANDC

EN EL ACINO O LOS CONDUCTOS PROSTATICOS.

CUANMDO EXISTE DIFERENCIACION NEUROENDOCRENA £% ALGON ADINOCARC!-
NOMA, ESTE NO PRESENTA CAMBIOS HISTOLOGICGS G.Z LO IDEANTIFIQUEN,
SINO QUE SE REQUIERE DE INMUNOHISTOQuiMica ¥ M.E. PARA 3u RECO-

NOCIMIENTO, PERO ESTE CAMEIO NO TIENE IMPLICAIIONES POR“OST!CAS.‘QS)

AsSOULINE C. Y COLABORADORES, REPORTARN CCMO .NA RAREZ: UN TU-
MOR PRIMARIO DE PROSTATA GQUE SE EXPRESO CON RIZERCALCEMIA Y QUE
HISTOLOGICAMENTE CORRESPORDIO A UN CARCINC!DZ, EN UNA 3IVISION 22
L] C?SS? DE HIPERCALCEMIA CAUSADA POR ADENCCARIINOMAS DI PROSTA-
TA,

2.5.22. PIEL

Lo PIEL, €oMo EL ORGANO MAS GRANDE DE LA ZCON MIA CORPIRAL, TIENWE
TUMORES NEUROENDOCRINOS, AL IGUAL QUE OTRCS £:710S, wui FUEDIN
SER CLASIFICADOS como CARCINOIDES o CARCINOM:ZS NEUROENIZCRINOS
(TUMORES DE MERCKEL).

LOS CARCINOMAS NEUROENDQCRINOS PRIMARIOS T 7L SON R:30S, DE
COMPORTAMIENTO SUMAMENTE AGRESIVO, CON ALTO WIMERQ DE “ETASTASIE.

Los PRIMEROS CASOS FUERON REPORTADOS POR T0#Z3, EN 1972, coMo
CARCINOMAS TRABECULARES DE LA PIEL,

LA LOCALIZACION PREFERENCIAL £S5 CABEZA, CUEL.I Y EXTRE™IDADES f.-
PERIORES, EN PERSONAS DE LA 6A. Y 7A, DEC2DA DE LA VIZA., MaC
COPICAMENTE CORRESPONDE A UNA LESIOM 31EN DI MIDA, C:3% 0 ROJI
CUBLERTA POR PIEL DELGADA GUE PUEDE ESTAR ULZIRADA.

oA GOULT. En:

HISTOLOGICAMENTE PUEDE CLASIFICARSE DI ACC
TRABECULAR. . ........DE mzZyo=
IHTERMEDIO v v .. DE COMPC=TRY INTO NI IRTO
CELULAS PEQUERIAS.. . ALTA MAL 3N 13D
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LA LOCALIZACION TUMORAL ES LA DERMIS SUPERFICIAL Y PROFUNDA, EL
DETALLE CITOLOGICO ES EL DE CELULAS DE NUCLEO PEQUERO, REDONDO

U OVAL DE CROMATINA GRANULAR, HOMOGENE IDAD CELULAR Y ESCASO CITO-
PLASMA PAS NEGATIVO. EL NOMERO DE MITOSIS, CARIORREX!IS ATIPIA ¥
PATRON DE CRECIMIENTO, VARIA, DE ACUERDO A LA CLASIFICACION ANTES
MEWCTIONADA. CON ALTA CORRELACIOM PRONOSTICA

EN ESTA LOCALIZACION SE HACE IMPRESCINDIBLE EL DIAGHOS
RENCIAL CON EL LINFOMA Y PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS,

TICO DIFE-
(100)

ES IMPORTANTE RECORDAR QUE LA PIEL ESTA CONSIDERADA COMO UNG DE
LOS SITIOS DE ELECC16N De METASTASIS £n TUMORES NEUROENDOCRINOS,
POR LO QUE SIEMPRE SE REQUIERE DE UNA BUSQUEDA INTENCIONADA EN
LOS SITIOS DE MAYOR FRECUENCIA DE PRESENTACION, ANTES DE ESTABLE-
CER EL DIAGHOSTICO DE TUMOR PRIMARIO.

BaYrOU PUBLICO 18 CASOS, EN LOS QUE ENCONTRD UM PORCENTAJE DE RE-
CURRENCIA LOCAL DE 31.5%, METASTASIS GANGLIONAR LINFATICA EN 42,1%
Y METASTASIS DISTANTES EN 27.1%, CON UNA SOBREVIDA A 5 AROS DE
38.1% {101}

SMITH P A, Y COLABORADORES, EN 198 REPORTAN TRES CASOS DE
POSIBLES IUMUKES N.E, FRIVARIOS DE FigL. LG5 TRIS CAGOS REPORTA-
DOS SON ARGIROFILICOS, CON DIMENSIONES GRANDES (MAYORES DE 2 CM.),
AL MENOS UNO DE ELLOS ASOCIADO A RASH FACIAL.

50102}

EL INFILTRADO CELULAR ES DERMICO, CONSTITUIDO POR CELULAS REDON-
DAS, CON LAS CARACTERISTICAS CROMATINICAS COMFARTIDAS POR LOS TU-
MORES NEUROENDOCRINOS.

EL TumoR DE MERCKEL, AST LLAMADOS LOS CARCINOMAS NZUROENDOCRINOS
PRIMARIOS DE PIEL, POR CONSIDERARSE SE ORIGINAN EN LAS CELULAS
DEL MISMO NOMBRE, DERE DE TENER ESPECIFICADAS, EN SU REPORTE
HISTOPATOLOGICO, LAS CARACTERISTICAS DIFERENCIALES, TANTO DEL
N{OCLEQ COMO DEL CITOPLASMA, CUANDO ES VISIELE, NUCLEOLOS, MITO-
SIS, EL PATRON DE CRECIMIENTO Y LA PRESENCIA DE NECROSIS CELULAR
INDIVIDUAL (APOPTOSIS) CUANDO EXESTA.

EL ESTROMA, AL IGUAL CQUE EL RESTO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRIN(()?(]B)
ESTA BIEN VASCULARIZADO, CON CELULZS ENDOTELIALES PROMINENTES.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TUMORES NEUROENDOCRINGS EN PIEL.

CARCINOIDE vs TUMOR DE CEL. DE MERCKEL

GRANULOS

ARGIROFiLICOS + - o DEBIL/ +

ARGENTAF INES + 0 - -
INMUNOPEROX1DADA

QUERATINA DIFUSA GLOBULAR
GraAnuLOS EN M.E.

{CENTRO DENSO) GRANDES PEQUEROS

REGULARES O NO  REGULARES

Cuabro No. 10(10“)

2.5.23, ORBITA

OCASIONALMENTE PUEDEN ENCONTRARSE TUMORES CARCINCIDES METASTASICOS
A LA ORBITA O GLOBO OCULAR, ORIGINADOS EN PULMON O INTESTINO DEL-
GADO, CON FRECUENCIA SE EXPRESAN POR PROPTOSIS, DIPLOPIA, DOLOR

Y EVOLUCION GRADUAL .,

LA IMAGEN HISTOLOGICA DEL TUMOR PRIMARIO ES CONSERVADA.(lOS)

2.5.24. CAVIDAD NASAL

ACKERMAN MENCIONA EL.TUMOR PUBLICADO POR SIWERSSON Y COLABORADORES,
CARACTERIZADO POR UN TUMOR CARCINQIDE CON_IMAGEN oncoctTica =H
CAVIDAD NASAL Y EN PULMON, EN UN NINO.

2.5.25, 0IDO MEDIO

Ruck P. Descrigid, eN 1991, un TuMOR DEL 0lDO MEDIG CON DIFEREN-
CIACION GLANDULAR Y NEUROENDOCRINA, EN UNA MUJER DE 50 Afios; MEN-
CIONA LO DIFICIL DE TRATAR LESIONES QUE NO HAM S1D0 PREVIAMEZNTE
ESTUDIADAS, POR LO RARO Y POR TENER IMAGENES DUALES.



81
2.5.26. CORAZON

LAS LESTONES PATOGNOMONICAS CONSISTEN EN PLACAS FIBROSAS QUE Cu-
BREN LAS VALVULAS TRICUSPIDEA Y PULMONAR, EN ENDOCARDIO DE LA
auRtcULA v VENTRICULO DERECHO, AS! COMO LA INTIMA DE LOS VASOS
CARDIACOS DERECHOS, ESTO SE EXPRESA COMO REGURGITACION Y ESTE-
NOSIS DERECHA.

LAS LESIONES CARDIACAS PROGRESAN LENTAMENTE Y TERMINAN POR DESA-
RROLLAR INSUFICIENCIA CARDIACA,

2,5.27. GLANDUYLAS SALIVALES

En 1972, KoSS Y COLABORADORES REPORTARON 1H CAS0S DE CARCINOMAS

DE CELULAS PEQUERAS ANAPLASICOS, DE ORIGEN EN GLANDULAS SALIVA-
LES MENORES, Y CONCLUYERON QUE EL TUMOR ERA DE ORIGEN DUCTAL.
POSTERLIORMENTE GNEPP Y COLABORADORES, EN 1986, PROPUSIERON QUE LOS
CARCINOMAS DE CELULAS PEQUERAAS DE LAS GLANDULAS SALIVALES FUERAN
SUBDIVIDIDOS EN DOS SUBTIPOS, UNQOS ORIGINADOS EN “CELULAS DE LOS
CONDUCTOS" Y OTRO SUBTIPO DE ORIGEN NEUROEWDOCRINO, RECOMENDANDO
EL ESTUDIQ DE ULTRAESTRUCTURA PARA SU ESTUDIC.

PoSTERIORMENTE, GNEPP, ER 1990, REDEFINE A ESTOS TUMORES COMO NEO-
PLASTAS MALIGNAS, CON UNA FRECUENCIA MUY BAJA EN ESTA LOCALIZAGION
(~12), HACYEWDO HINCAPIE EN EL MEJOR PRUNUSTICO SOt OUE CURSA ES-
TE TIPO DE TUMORES, Y CONCLUYE QUE TODOS LOS CARCINOMAS DE cELU-
LAS PEQUERAS TIENEN CARACTERISTICAS NEUROENDOCRINAS, AUN CUANDO
GRANULOS DE NUCLEO DENSD MO PUEDAN SER DEMOSTRADOS ULTRAESTRUC-
TURALMENTE . :

ALGUNOS DE LOS TUMORES NEUROFNDOCRINOS DE ALTO GRADO PUEDEN EX~
PRESAR DIFERENCIACION EPIDERMOIDE Y/O EXOCRINO, LO QUE APOYA LA
HIPOTESIS DE QUE ESTE TIPO DE TUMORES SE ORIGINA EN UNA CELULA

“STEM-TALLO" CON CAPACIDAD DE DIFERENCIACIBN MULTIDIRECCIONAL.(IIO)

DILKES, EN INGLATERRA, REPORTO EL PRIMER CASQ DE METASTASIS A AM-
BAS CLANDULAS PAROTIDAS, POR CELULAS DE UN TUMOR NEUROENDOCRINO
DE PULMON, 3 AROS ANTES RESECADO, LO QUE NOS PERMITE RECORDAR EL
COMPORTAMIENTO IHCIERTO DE LOS CARCINOLIDES "MiPlcos".1
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LA PREVALENCIA DE GRANULOS NEUROSECRETORES EN LOS CARCINOMAS DE
CELULAS PEQUERAS DE LAS GLANDULAS SALTVALES MAYORES
NO. CAS0S ESTUDIADOS  NO. CASOS
POR M.E./TOTAL CASOS  CON GRANULOS
REFERENCIA SECRETORES
GNEPP Y COLABORADORES 8/8 1
WIRMAN AND BATTIFORA 1/1 0
LEIPZIG AND GONZALES-VITALE 1/2 0
NAGAQ Y COLABORADORES 1/18 0
DONATH Y COLABORADORES 1/11 1
YAKU Y COLABORADORES 2/2 0
KRAEMER Y COLABORADORES 313 2
EUSEBI Y COLABORADORES 1/1 1
TotaL 28746 5
Cuabro No. 114112
2.5,28, TIMO

EL TUMOR CARCINOIDE DEL TIMO ESTA COMPUESTO POR CELULAS NEURQENDO-
CRINAS DE APARIENCIA E HISTORIA NATURAL, SIMILARES A L0S DE CUAL-
QUIER EOCALIZACION ANTES MENCIONADA, CON ESPECIAL SEMAJANZA A LOS
DEL INTESTING ANTERIOR., AL IGUAL QUE EN OTRAS LOCALIZACIONES, ES
UN TUMOR MALIGNO GUE EXPRESA COMO GRUPO, CARACTERISTICAS HISTOLO-
GICAS DE “cARCINOIDES ATiPicos”, T. NeuroenwDocrINo GrRaDo L1, con
ALTO NOMERO DE MITOSIS, Y POR LO TANTQ, DE COMPORTAMIENTO MAS
AGRES 1VO,

EXISTEN VARTANTES MORFOLOGICAS QUE INCLUYEN UN PATRON FUSOCELULAR
Y CON MELANINA, ADEMAS SE HA DESCRITO LA PRESENCIA DE CARCINOIDE
EN UN TERATOMA TINMiCO.

RECIENTEMENTE SE REPORTO, POR EL GRUPO DE WOCKEL(ll“) Uil TUMOR
NEUROENDOCRINO POR ELLOS DIAGNOSTICADO, EN MATERIAL OBTENIDO POR
PUNCION CON AGUJA FINA, CON LAS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS AN-
TES MENCIONADAS, CON un PESQ TOTAL DE 1.605 GRS.

FINALMENTE EXISTE FL TUMOR DE CELULAS PEQUESIAS, MUY PEOBABLEMENTE
DEL MISMO oRigzw, (115)
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NO PUEDE DEJARSE DE MENCIONAR LA EXISTENCIA DE TUMORES CON DOBLE
DIFERENCIACION, EXOCRINA Y ENDOCRINA EN ALGUNOS TUMORES, GUE POR
ESTA CARACTERISTICA HAN SIDO LLAMADOS DISPLASIAS v NEQOPLASIAS
AMPHICRINAS, DE LOCALIZACIONES TAN VARIADAS COMO: PULMON, ESTO-
MAGO, COLON, APENDICE CECAL, ESOFAGD Y PANCREAS; CON [MAGENES
HisToLOGICAS BE ADENOCARCINOMAS, CON IMAGENES ULTRAESTRUCTURALES
CITOPLASMATICAS DE GRANULOS HETERUGENEUS v DEMOSTRACION DE FRO-
DUCCION DE NEUROPEPTIDOS.

2.5,29, OTRAS LOCALIZACIONES Y VARIANTES

VENA CAVA INFERIOR: Wstaug v FRY, REPORTAN UN TUMOR NEUROENDOCRINO
SECUNDARIO EN VENA CAVA INFERIOR, QUE SE EXPRESOG CON TROMBO-

EMBOLIAS PULMONARES ¥ NO IDENTIFICARON EL TUMOR PRIMARIO. nuzn

CEREBRO: CUANDD LA METASTASIS NEUROENDOCRINA SE PRESENTA EN CERE-
BRO, £S QUISTICA.
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3, PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

AL IGUAL QUE OTRO TIPO DE TUMORES, ESTAS NEOPLASIAS, DE ACUERDC
CON SUS CARACTERISTICAS DE DIFERENCIACEON HISTOLOGICA (MAS quE
POR SU DEMOSTRACION HISTOQUIMICA), SOM SUSCEPTIBLES DE RESPONDER
A TRATAMIENTOS ACTUALES como INTERFERON ALFA, QUIMIC-EMBOLFZACIO-
NES CON GEL-FOAM Y EPIRUBICHA, MODIFICACIONES BIOLOGICAS CON

BCG, C. PARVUM Y L-ASPARAGINADA, LINFOCINAS, FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL, ENTRE OTRAS,

LA INTENCIOM DE ESTA INVESTIGACION LIMITA EL TRATO DE ESTOS DATOS,

SIN EMBARGO, SE BRINDAN REFERENCIAS PARA QUIEN DESEE AHONDAR EN
EL TEMA.
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4. CONCLUSIONES

CoMO SE PUDO OBSERVAR, A TRAVES DEL ANALISIS DE CADA UNA DE LAS
LOCALIZACIONES, LA DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA PUEDE ESTAR
PRESENTE COMO EXPRESION SECUNDARIA TUMORAL, PERO SIN CORRELACION
CON EL COMPORTAMIENTO DE LA NEOPLASIA Y/O MODIFICACION DEL PRO-
NOSTICO,

Los ESTUDIOS SOFISTICADOS SON DE MAN{MA UTILIDAD FARA IDERTIFICAR
LO ANTES CITADO, O EN LOS CASOS DE NEOPLASIAS MUY POCQO DIFERENCIA-
DAS, EN QUE EL PRONOSTICO ES MUY MALO, TENGAN O NO [MAGEN MEUROEN-
DOCRINA, {INMUNOHISTOQUIMICA, MICROSCOPYA ELECTRONICA); POR LO QUE
LA HIPOTESIS QUE SUSTENTA ESTA INVESTIGACION:

LAS TINCIONES RUTINARIAS. LOS PATRONES HISTOLOGICOS
ESTABLECIDOS, EL PATRON CROMATINICO Y EL BE ASOCIA-
CION CELULAR EN LOS EXTENDIDOS DE IMPRONTAS TISULA-
RES, CEPIELLADOS Y PUNCION CON AGUJA FINA CONTINUA-
RAN SIENDO DE MAXIMA UTILIDAD DIAGNOSTICA Y ORIENTA-
CION PRONOSTICA, EN PAISES COMO EL NUESTRO Y EN
INSTITUCIONES DE SEGUNDO NIVEL DE ATENCION MEDICA.

SE COMPRUEBA, PORQUE:

10. CONSIDERANDO EL PRESUPUESTO QUE SE ASIGNA A LAS INSTITUCIG-
NES MEDICAS DE SEGUNDO NIVEL, AST COMO EL N{VEL ECONOMICO
DEL PACIENTE PROMEDIO QUE ACUDE A ESTOS CENTROS, LAS TIN-
ciones DE HYE, PAP, GIEMSA, APLICADAS EN ESTUDIOS TAN SEN-
CILLOS COMO: IMPRONTAS POR RASPADO Y APOSICION, AYUDAN AL
rEDico PATOLOGO O CITOPATOLOGO PARA SUSPECHAR LA PRESEN-
CIA DE UNA NEOPLASIA NEUROENDOCRINA, QUE SE CONFIRMA POR
CORTES HISTOLOGICOS EN PARAGINA, CUYO GRADO DE CERTEZA
EN EL DIAGNOSTICC QUE SE LOGRA PUEDE OSCILAR ENTRE UN
95-98%, SIEMPRE Y CUANDO SEAN PROPORCIONADOS DATOS CLINI-
COS, IMAGEN RADIOLOGICA Y ENDOSCOPICA ADECUADA, MATERIAL
SUFICIENTE Y OBTENIDO DEL SITIO ADECUADO; LO QUE OBLIGA A
QUE EXISTA UNA AMPLIA COMUNICACION ENTRE EL MEDICO TRATAN-
TE Y EL MEDICO CONSULTANTE.
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20. EL MEDICO CONSULTANTE SIEMPR: DEBERA SER UM ANATOMOPATO-

30.

g

50

60.

LOGO Y/0 CITOPATOLOGO, YA QUEI HA QUEDADO DEMOSTRADO QuE
PERSONAL TECMICO NO PUEDE EKTENDER, POR FALTA DE CONOCI-
MIENTOS, LOS PATROMES HISTOLIGICOS, DIAGNOSTICOS DIFERIN-
CIALES: YA OUE MO ESTA CAPACITABO PARMN ROALIZAR SUGEREN-
CIAS ANTE UMA PUHCION CON MITERIAL [NSUFICIENTE, O BIEN
OBTENIDA DE SITIO INADECUADO, COH LA CONSECUENTE ALTA P20~
BABILIDAD DE RETRASU DiaGNGITICC, TRATAMIENTO INLDECUADO,
AMEN DE LA ELEVACIOM DE COSTO, TANTO PARA EL HOSPITAL COMO
PARA EL PACIENTE.

LA MAYORIA DE LOS TUMORES DIAGNOSTICADOS CLINICAMENTE Y
NO COMO HALLA2GO, SON SUSCEPTIBLES DE SER ESTUDIADOS POR
PUNCIONES CON AGUJA FINA, CON LO QUE SE EVITA AL PACIEN-
TE CIRUGIAS AMPLIAS Y ESTUDIOS TRANSOPERATORIOS QUE HOR-
MEN CONDUCTAS QUIR(RGICAS DI RAPIDA DECISION, Y QUE NO
STEMPRE CONDUCEN A LA MEJOR SOLUCION.
DESAFORTUNADAMENTE, EL MATERIAL A M1 DISPOSICION HASTA
ESTE MOMENTO NO HA SI1DO A TRAVES DE PUNCION CON AGUJA
FINA, POR FALTA DE REALI1ZACION DEL METODO.

LAS HERRAMIENTAS HABITUALES DEL PATOLOGO COMO SON: &L #1-
CORSCOP LG OF Liir, LA TEONICA DE LA PARAFINA, LA REALI7A-
C16N DE IMPRONTAS, PERO SOBRZ TODO LA CAPACIDAD DE OBSER-
VACION, Y EL CONOCIMIENTO DE LA PATOLOGIA, SEGUIRAN S1EN-
DO LA COLUMNA VERTEBRAL DE TODO PROCESO DIAGNOSTICO, EN
TANTO QUE LA TECNOLOGIA CON LA QUE SE CUENTA EN LOS HOS-
PITALES DE Tl NIVEL DEJA MUCHO QUE DESAR Y ESTA CERCANA

A LA OBSOLESCENCIA.

ES NECESARIQ EFECTUAR EL ESTUDIO INTEGRAL DE LA PIEZA QUI-
RORGICA PARA ESTABLECER UN DIAGNOSTICO ADECUADO, POR LO
CAMBIANTE DE LA NEOPLASIA DE UMN CORTE A OTRO, Y EN CADA
UHO DE LOS CAMPOS.

EL ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO EN LOS CASOS DE DUDA PERSIS-
TENTE, CONSTITUYE UN AUXILIAR DIAGNOSTICO EXCELENTE, AL
1GUAL QUE LA MICROSCOPIA ELECTRONICA.
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