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1. Marco Tedrico
1.1 Definicion de Neoplasia Neuroendocrina del Tubo Digestivo

Se define como neoplasia neuroendocrina (NEN) a aquellas proliferaciones epiteliales
donde la célula muestra diferenciacién neural y endocrina, es decir, presentan granulos
secretores, vesiculas sinapticas y tienen la capacidad de secretar productos hormonales.

(1)

Las neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo (GI-NEN) son proliferaciones
celulares derivadas de la mucosa y submucosa gastrointestinal con diferenciacion neural
y endocrina. (2)

1.2 Epidemiologia de las Neoplasias Neuroendocrinas del Tubo Digestivo

Las neoplasias neuroendocrinas pueden originarse practicamente en cualquier
localizacion anatémica del cuerpo humano. Dos terceras partes surgen del tracto
gastrointestinal y pancreas. En los estudios epidemioldgicos se han encontrado cifras de
prevalencia estimada de 35 por 100 000 habitantes. (3)

Conforme han avanzado las técnicas de diagndstico a lo largo del tiempo, el nUmero de
casos se ha incrementado. La mayoria de las neoplasias son no funcionantes, ya que no
hay sintomas ni signos relacionados a la hipersecrecion hormonal. En cuanto a las
neoplasias endocrinas funcionantes, es caracteristico el gastrinoma asociado a sindrome
de Zollinger-Ellison y el insulinoma dentro de los mas frecuentes. El sindrome carcinoide
debido a una hipersecrecién serotoninérgica es infrecuente, pero es mas raro en el
originado del péancreas, ya que es caracteristico de neoplasias ampliamente
metastasicas al higado. (3)

En 30% de los casos el tumor debuta como enfermedad metastasica a higado o ganglios
linfaticos, si no es desconocida su existencia. (4)

La frecuencia en cuanto a la ubicacién de las neoplasias neuroendocrinas a lo largo del
tubo digestivo varia en la poblacién asiatica y occidental. En Estados Unidos el intestino
delgado es el mas afectado con 38%, seguido del recto (34%), colon (16%), estbmago
(11%) y sitios desconocidos (1%), en base al analisis hecho por la Base de Datos de
Vigilancia de Resultados Finales de Epidemiologia. En tanto en Corea, el recto con 48%
es la principal localizacién de las neoplasias neuroendocrinas, seguido del estbmago
(15%), pancreas (9%), colon (8%), intestino delgado (8%), higado (7%), apéndice (3%)
y tracto biliar (2%). La incidencia ha aumentado debido principalmente a la deteccion de
neoplasias neuroendocrinas en el colon y pancreas, no obstante, en la poblacién coreana
permanece sin cambios. (5)

1.3 Caracteristicas Histopatol6égicas Generales de las Neoplasias
Neuroendocrinas del Tubo Digestivo.

El tracto gastrointestinal y biliopancreéatico poseen células neuroendocrinas que forman
el sistema endocrino difuso. Constituyen menos del 1% de las células epiteliales de la
mucosa Yy se distribuyen tanto en la superficie y en la base de las glandulas foveolares
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gastricas y en las criptas del intestino delgado y del intestino grueso. Estas células
contienen granulos secretores que estan repletos de hormonas peptidicas. En el
pancreas, las células endocrinas constituyen el 1 al 2 % del volumen pancreético adulto,
organizados en nidos bien circunscritos, los islotes de Langerhans. También se
encuentran escasas células en los conductos interlobulares y son menos frecuentes en
los mas pequefios. Los productos secretados son insulina, glucagén, somatostatina,
polipéptido pancreatico y péptido intestinal vasoactivo. Predominan las células beta, que
producen insulina y que constituyen el 60 al 80% de los islotes, con una distribucién de
tipo central. Las células productoras de glucagon constituyen del 10 al 15% y se
acomodan en la periferia. Las células restantes se distribuyen difusamente. El epitelio
biliar extrahepatico también contiene células endocrinas en la porcién intrapancreatica
del conducto biliar comun. (6)

Es importante conocer la distribucion normal de las células endocrinas en el tracto
gastrointestinal y en el biliopancreatico ya que hay una fuerte correlacion entre la
localizacion especifica de cierta neoplasia neuroendocrina y la localizacién habitual de la
célula productora de la hormona especifica. Pero hay excepciones como la notable
ausencia de neoplasias neuroendocrinas de células productoras de de colecistoquinina,
polipéptido inhibidor géstrico, motilina y secretina en intestino delgado. Los tumores
aberrantes productores de gastrina en el pancreas tampoco pueden ser explicados en
base a la distribucion normal de las células endocrinas en el tubo digestivo. (7)

Distribucion de las células neuroendocrinas en el tracto gastrointestinal y pancreas

Tipo celular Producto secretado Localizacién
a Glucagon Péncreas
B Insulina Pancreas
3 (D) Somatostatina E go, intestino delgado, pancreas, apéndice, recto y colon
EC Serotonina Est go, intestino c pancreas, apéndice, recto y colon
ECL Histamina Estémago
G Gastrina Estémago, duodeno
I Colecistoquinica Intestino delgado
K Péptido inhibidor gastrico Intestino delgado
L Péptido 1 semejante a glucagén, péptido YY Recto, intestino delgado
M Motilina Intestino delgado
N Neurotensina Intestino delgado
P/D1 Grelina Estémago, intestino delgado, apéndice, colon
PP Polipéptido pancreatico Péancreas
S Secretina Intestino delgado,pancreas
VIP Péptido intestinal vasoactivo Pancreas, estémago, intestino delgado, apéndice, colon y recto

Tomado y modificado de Kim J, MD, Mo Hong S,Gastrointestinal and Pancreatobiliary Neuroendocrine Tumors,
Arch Pathol Lab Med 140, 2016.

Las neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo son un grupo heterogéneo de
proliferaciones celulares. Una forma facil de entender su comportamiento se basa en su
grado de diferenciacion. Asi, se distinguen facilmente dos grupos de neoplasias, los
tumores neuroendocrinos bien diferenciados y los tumores neuroendocrinos poco
diferenciados. Una tercera categoria engloba aquellas neoplasias con un componente
extra, normalmente epitelial, ya sea adenoma, adenocarcinoma o carcinoma de células
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escamosas. Constituyendo el grupo denominado adenocarcinomas mixtos
neuroendocrinos (MANECS). (8)

Macroscépicamente las NEN son tumores sélidos blanco grisaceo a amarillo de aspecto
nodular o polipoide. La mucosa suprayacente normalmente esta intacta o con ulceracion
focal, esto en cuanto a los bien diferenciados. En caso de los tumores neuroendocrinos
poco diferenciados son masas mas grandes y ulceradas como en los carcinomas
convencionales. (2)

Se han presentado varias propuestas con respecto a la clasificacion y nomenclatura de
las neoplasias neuroendocrinas, que a menudo difieren en el uso de terminologia
especifica y criterios para la clasificacion y estadificacién. En la clasificacion de la OMS
de 2010, las neoplasias neuroendocrinas se clasifican en tumores neuroendocrinos bien
diferenciados (grado bajo a intermedio) y carcinomas neuroendocrinos (NEC) mal
diferenciados (grado alto) basados Unicamente en la tasa de proliferacion de tumores.
Los tumores neuroendocrinos (NET) bien diferenciados son relativamente indolentes,
mientras que los NET mal diferenciadas son altamente agresivas; La terapia también
difiere significativamente entre estas dos categorias de neoplasias. Sin embargo, las
caracteristicas clinico-patoloégicas y genéticas de los NET son, en gran parte,
desconocidas, lo que lleva a una inconsistencia en su manejo clinico. (9)

1.3.1 Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados

Los tumores neuroendocrinos bien diferenciados (WD-NET) son bien circunscritos,
encapsulados a veces (en pancreas), al corte homogéneos uniformes. En cuanto a
histologia se caracterizan por un patrén organoide con células proliferantes uniformes,
de moderada cantidad de citoplasma de aspecto granular eosinéfilo con numerosos
granulos secretores. Nos nucleos son redondos, con cromatina aglomerada o o
finamente granular con aspecto se “sal y pimienta” y pequefios nucléolos a veces visibles.
La atipia nuclear es moderada y en ocasiones es posible encontrar nicleos grandes
atipicos, pero sin que esto se relacione con agresividad bioldgica. (3)

La mayoria de las neoplasias neuroendocrinas gastroenteropancreaticos se clasifican en
la categoria bien diferenciada porque conservan la arquitectura organoide tipica de los
O6rganos neuroendocrinos y tienen una tasa de proliferacion relativamente baja. Se afirma
gue todos los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, con la excepcion de
los microadenomas pancreaticos y los tumores neuroendocrinos tipo 1 secretores de
gastrina en el estdbmago, son neoplasias potencialmente malignas. Se han utilizado
diferentes clasificaciones para distinguir los tumores neuroendocrinos puros de los
tumores endocrino-exocrinos mixtos, y para distinguir dentro de los tumores
neuroendocrinos puros diferentes categorias segin su comportamiento (TNE bien
diferenciadas con comportamiento benigno, TNE bien diferenciadas con comportamiento
incierto, bien diferenciadas TNE con comportamiento maligno y carcinomas endocrinos
pobremente diferenciados con comportamiento maligno de alto grado). Estas
clasificaciones se basaron en su sitio de origen, tamafio, extension tumoral macroscoépica
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y / 0 microscopica, invasion vascular y / o actividad proliferativa (indice Ki-67), asi como
sus caracteristicas clinicas / funcionales sindromatica. (10)

1.3.2 Tumores Neuroendocrinos Pobremente Diferenciados

Los tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados (PD-NEC) son neoplasias
agresivas. El origen de las ECN mal diferenciadas del pancreas es incierto. Las hipotesis
son que derivan de precursores ductales, de neoplasias neuroendocrinas bien
diferenciadas o de novo. MacroscOpicamente son poco delimitadas, pueden contener
areas de necrosis y hemorragia con infiltracion de pared intestinal o del tejido
peripancreatico. Es muy frecuente encontrar metastasis al momento del diagnéstico.
MicroscOpicamente se puede observar una proliferacién celular en nidos grandes con
areas de necrosis geografica. Comunmente se han dividido de acuerdo al tamafio celular,
es decir células pequefias o grandes. Las células de la categoria de células pequefias
tienen un tamafio de 2-4 veces el tamafio de un linfocito, forma redonda a oval, con
escaso citoplasma, de bordes celulares indistinguibles una de la otra, nlcleos
hipercromaticos con nucléolos incospicuos. El subtipo de células grandes la célula es de
gran tamafo, con nucleos vesiculares con nucléolos prominentes y abundante
citoplasma eosindfilo. La razén nucleo citoplasma es menor con respecto al subtipo de
células pequefias. Crecen en grandes grupos conservando el patron organoide. Las
mitosis son frecuentes, también los cuerpos apoptoticos y la invasion linfovascular y
perineural. La naturaleza neuroendocrina debe ser confirmada con pruebas especiales

3)(9)

1.3.3 Carcinomas adenoneuroendocrinos mixtos (MANEC).

Son neoplasias celulares con componente mixto tanto neuroendocrino como epitelial,
donde al menos un componente representa el 30% del total de la lesion. El espectro
morfolégico es amplio y combina todas las posibilidades en cuanto a los tumores
neuroendocrinos (NET) y los tumores epiteliales, dando un comportamiento clinico
variable determinado y estratificado de acuerdo al grado de malignidad de cada
componente. (11)

1.3.4 Tumores Neuroendocrinos de células pequefias y tumores
neuroendocrinos células grandes

Con la descripcién de los carcinomas neuroendocrinos de células grandes, que han sido
mejor descritos y caracterizados en el pulmon y posteriormente reconocidos en el tracto
gastrointestinal, el espectro de los carcinomas neuroendocrinos mal diferenciados se ha
ampliado para incluir tanto el carcinoma de células pequefias como el carcinoma
neuroendocrino de células grandes. Segun la evidencia de sitios pulmonares y
extrapulmonares, parece que estos carcinomas neuroendocrinos poco diferenciados son
neoplasias muy agresivas con una tendencia a metastatizar tempranamente y pobre
prondstico, ya sea que se presenten como un patrén histolégico puro o como un
componente de un carcinoma combinado. Los carcinomas neuroendocrinos poco
diferenciados, especialmente el subtipo de células pequefias, también suelen tener una
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respuesta favorable pero de corta duracién a la quimioterapia basada en platino. (12)
(13)

Hallazgos morfolégicos de neoplasias neuroendocrinas bien y pobremente diferenciadas

NET bien diferenciadas NET pobremente diferenciadas
Células pequenas Células grandes
Patrén de crecimiento Insular, trabecular, acinar Difuso Difuso/organoide
Tamaiio celular Medio Pequefio/medio Grande
Citoplasma Moderadamente abundante Escaso Abundante
Finamente granular Eosinofilico
Eosinofilico
Nucleo Redondo Redondo u oval Redondo
Cromatina dispersa (sal y Hipercromatico Vesicular
pimienta)
Nucléolo Pequefio Incospicuo Evidente
Necrosis Ausente o focal Areas grandes Areas grandes
Mitosis 0-20 mitosis por 10HFP >20 mitosis por 10 HFP >20 mitosis por 10 HFP
indice Ki67 <20% >20% >20%

Tomado y modificado de Uccella S, Sessa F, La Rosa S. Diagnostic Approach to Neuroendocrine Neoplasms of
the Gastrointestinal Tract and Pancreas. Turk Patoloji Derg. 2015, 31:113-127)

1.4 Aspectos de los Tumores Neuroendocrinos del Tubo Digestivo en cada
organo:

1.4.1 Eso6fago

La mayoria de las neoplasias neuroendocrinas a este nivel son carcinomas, siendo los
NET raros. La localizacion es mas frecuente en el tercio medio e inferior. Pueden
aparecer como hallazgos incidentales al encontrar un eséfago de Barret y
adenocarcinoma 0 como tumor unico polipoide o nodular. Con estudios de
Inmunohistoquimica se aprecia fuerte marcacién celular de cromogranina y sinaptofisina
y en algunos serotonina, glucagén o polipéptido pancreatico. El subtipo de células
pequefias se parece histologicamente similar al carcinoma de células pequefias de
pulmén, en los cuales el factor de transcripcion tiroideo (TTF-1). En cuanto al carcinoma
neuroendocrino de células pequefias también expresan este factor de transcripcion en
un 33 a 71%. Se ha documentado también la existencia de carcinoma de células
escamosas con NEC. Se ha detectado hiperplasia de células endocrinas en mucosa de
Barret y en adenocarcinomas, lo que apoya la hipétesis de que las NEN del eséfago, el
eso6fago de Barret y los adenocarcinomas pudieran originarse de la misma célula. (2)

1.4.2 Estdbmago.

En esta localizacion predominan los NET de tipo enterocromafin productores de
histamina. (14)
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Los NET gastrico se clasifican en tres tipos. El tipo 1 es el mas comun abarcando 70 al
80% Yy estan relacionados con la gastritis cronica atréfica con localizacion en el cuerpo y
fondo del estbmago como masas polipoides usualmente menores de 10 mm. Los NET
de tipo 2 gastricos representan el 5-6% y se localizan en el fondo y cuerpo géstrico como
multiples tumores pequefios de mucosa y submucosa que igualmente miden menos de
10 mm. Este tipo de NET esta implicada tanto en el sindrome de Zollinger-Ellison (ZES)
como de MEN-1. Los NET de tipo 3 representan el 14 al 25% de los ENT gastricos
encontrdndose en cualquier porciéon del estbmago, son solitarios, polipoides, de mayor
tamafo que el tipo 1 y 2. En un tercio de los casos se encuentra que el tumor mide mas
de 2 cm al diagndstico. (15)

Se ha visto que el tipo 1 y 2 se relaciona con hiperplasia de células enterocromafin e
hipergastrinemia. El tipo 3 no se ha relacionado a estas condiciones. En los tres tipos se
considera que se originan a partir de las células enterocromafines productoras de
histamina donde se puede demostrar por Inmunohistoquimica el transportador vesicular
de monoaminas. Los NET tipo 1 y 2 histolégicamente muestran patréon nodular y
trabecular con indice de proliferacion menor al 2%. En cambios los tipos 3 son mas
agresivos, con patrén mas sélido, con tasa alta de proliferacion, con invasiéon profunda,
invasion linfatica y vascular y asociados a metastasis locales y distantes. (15)

6n de Tumores Neuroendocrinos Gastricos de Células Productoras de Gastrina Semejantes a Entercromafines

Sindrome Zollinger-Ellison

Lesidn Precursora Si Si No
Clasificacion OMS 2010 Grado 1 Grado 102 Grado 1-3
Metastasis a Ganglio 5 30 70

Clasificaci
! L m
Multiple Muiltiple Unica
Mucosa Peritumora Atrdfica Hipertrdfica Normal
0.5-1 <2 »2
Cuerpo Cuerpo Cualquiera
EXN HeM H=M H>M
i i No
Hiperplasia Células G Si No No
Enfermedad Asociada Gastritis Atréfica crénica Neoplasia Endorina No
Lesion Precursora |
 Clasificacién OMS 2010 |

Linfatico (%)

Tomado y modificado de Kim J, MD, -Mo Hong S,Gastrointestinal and Pancreatobiliary Neuroendocrine Tumors,
Arch Pathol Lab Med 140, 2016.

1.4.3 Duodeno

En esta localizacion predominan los tumores que producen gastrina, pero son no
funcionales. Siguen en frecuencia los productores de somatostatina y paragangliomas
gangliociticos. Son de aparicién espontanea o asociados sindrome MEN (14)

En los relacionados al sindrome de Zollinger Ellison el comportamiento es metastasico
con tumores infiltrantes profundos y mala evolucion clinica. En los NET productores de
somatostatina se han relacionado con neurofiboromatosis tipo 1 y tienen un patron
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histolégico glandular con cuerpos de psammoma. Los paragangliomas gangliociticos
ocurren predominantemente en segunda porcion de duodeno tipicamente e
histologicamente su composicién es trifasica con componente neuroendocrino
epitelioide, células de tipo Schwann y células ganglionares (16)

No obstante el NET duodenal mas frecuente asociado a MEN1 es el productor de
gastrina (46%), seguido en frecuencia del productor de somatostatina (18%).
Normalmente los NET productores de gastrina se presentan como pequefios tumores
polipoides submucosos y en la primera porcion del duodeno. Histopatolgicamente
muestran patron trabecular y seudoglandular con expresion Inmunohistoquimica de
gastrina. En cuanto a los productores de somatostatina son mas frecuentes en el &mpula
de Vater. Aproximadamente 43% de los NET productores de somatostatina y 14% de los
mismos no asociados a MEN1 se han relacionado con la neurofibromatosis tipo 1. (2)

1.4.4 Yeyuno e lleon

Constituyen aproximadamente la mitad de los NET intestinales y predomina en el ileon
terminal. Son tumores mdultiples en un tercio de los casos. Macroscépicamente se ven
como masas sésiles que miden entre 1 y 2 cm 0 como masas multiples. Muchos tienen
un patron insular pero también cribiforme y sélido con produccion de serotonina de la
célula enterocromafin. Con presencia de invasion la mayoria al momento del diagndéstico.
Un tercio con metéastasis y aquellos con metastasis hepaticas se presentan con sindrome
carcinoide caracterizado por enrojecimiento y diarrea al esquivar el aclaramiento portal
hepatico. Las estructuras de tipo glandular o la empalizada de las capas celulares
periféricas se ven ocasionalmente. La positividad de la proteina S-100 ha sido reportada
en células de tipo sustentacular en el 7% de los tumores (2) (14) (16) (17)

1.4.5 Apéndice.

Los NET del apéndice producen caracteristicamente serotonina pero son no funcionales
y son descubiertos accidentalmente tras una apendicectomia por apendicitis y con un
tamano por lo tanto de 1 a 2 cm, que al extirparlo curan al paciente. (14)

Los tumores carcinoides de células caliciformes estdn compuestos por células tumorales
con diferenciacién neuroendocrina parcial, mezclados con nidos de células en anillo de
sello, con displasia leve a moderada. Estas células exhiben focalmente positividad para
sinaptofisina y cromogranina A, y CD56 y son difusamente positivas para citoqueratina
20 y MUC2.64-66. Este subtipo es mas agresivo que otros tipos de carcinoides del
apéndice, con 20% de estos con metastasis al diagndstico. Son subclasificados de
acuerdo a la histologia e inmunofenotipo mucinoide como carcinoides de células
caliciformes, de anillo de sello y poco adenocarcinoma poco diferenciado, dependiendo
la supervivencia del subtipo especifico. (18)

1.4.6 Colon y Recto.

Los NET colorrectales son de tipo productor de serotonina y predominio rectal de células
de tipo L, los cuales son de potencial incierto de acuerdo a la clasificacion de la OMS de

14



2010. En general se manifiestan macroscopicamente como una Unica masa submucosa
lisa nodular o polipoide con mucosa de aspecto normal. Cerca de 80% de los NET
rectales no sobrepasa el centimetro. Los NET de células L se detectan en 50 a 80% de
los NET rectales con presencia de marcadores positivos para GLP1, GLP2, PYY Y PPY.
(16)

Histol6gicamente forman un patron trabecular. El comportamiento biol6gico depende del
fenotipo inmune de las células L, el tamafio del tumor (1 o 0.1 cm), grado tumoral,
extension y metéstasis ganglionares (16) (19)

La frecuencia de los NET rectales es mayor que la de los de presentacion coldnica.
Macroscépicamente son masas sésiles, solitarias, semipedunculados con epitelio
suprayacente intacto. En las neoplasias de mayor tamafio puede haber ulceracion. En
microscopia el patrén es trabecular con positividad para fosfatasa acida prostatica,
sinaptofisina y negativos para cromogranina A. En cuanto a la porcién del colon méas
afectada, predominan en el ciego. Con patrén microscépico nodular y trabecular o mixto,
con produccion de serotonina. En cuanto a los NEC son mas comunes en el colon
derecho que en el recto, asociados con frecuencia a adenomas o adenocarcinomas. (2)
(12)

1.4.7 Pancreas

Los NET pancreaticos representan alrededor del 3% de las neoplasias en esta ubicacion.

Macroscopicamente muestran un patrén de crecimiento expansivo con bordes
empujantes y al corte son amarillo a marrén. Algunos presentan hemorragia. 10% son
quisticos uniloculados rodeados por bordes fibrosos y con contenido liquido color paja.
Microscopicamente, los NET quisticos tienen bandas fibrosas rodeandolos.
Normalmente son solitarios, a menos que se asocien a algun sindrome donde son
multiples (20)

Los NET pancreaticos pueden ser funcionales o no basados en los sintomas que
producen. Dentro de los funcionales El primero en frecuencia es el insulinoma, seguido
por glucagonomas, gastrinomas y somatostatinomas. El insulinoma tiene un
comportamiento clinico casi indolente, no obstante, los demas se asocian a alto potencial
maligno. Dentro de sus variaciones morfoldgicas histologicas, se pueden apreciar células
claras, tipo oncociticos y pleomaérficos. Son de importancia estos ultimos, ya que al
menos el 20% de sus poblacién celular muestra apariencia nuclear bizarra pero no afecta
el comportamiento clinico ni la supervivencia y pueden confundirse con adenocarcinoma
ductal donde la Inmunohistoquimica juega un papel fundamental en el diagnéstico
diferencial. (20)

Existen también en esta ubicacibn los tumores neuroendocrinos pobremente
diferenciados, que suelen ser los mas frecuentes, se subclasifican como de células
pequefias y células grandes. Presentan microscopicamente abundantes cuerpos
apoptéticos, mitosis y necrosis extensa. Los de células pequefias forman nidos o laminas
con alta relacion nudcleo citoplasma, nucleos hipercromaticos, nucléolos incospicuos y
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moldeamiento nuclear. En cuanto a las neoplasias de células grandes se observa que
las células neoplasicas son células grandes poligonales con nucleos grandes y nucléolos
prominentes, con formacion solida o anidada. En pancreas, predominan los tumores
neuroendocrinos de células grandes. (21)

La distincion entre tumores neuroendocrinos de células pequefias y células grandes es
mas apropiada para el sistema respiratorio, sin embargo, sigue siendo muy utilizada. Es
preferible utilizar algunas caracteristicas para definir los tumores neuroendocrinos del
pancreas como bien diferenciados o mal diferenciados. Un patrén geografico de necrosis,
aunque se observa mas comunmente en los tumores neuroendocrinos pobremente
diferenciados, puede estar presente en los bien diferenciados con transformacién de alto
grado. A pesar de tener una transformacion de alto grado, los tumores neuroendocrinos
bien diferenciados pueden retener ciertos patrones histolégicos organoides, como la
arquitectura anidada, trabecular o ligeramente cohesiva con una red vascular
relativamente organizada y un tipo hialinizado de fibrosis intratumoral. En contraste, los
tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados tienen nidos grandes e irregulares
expansivos, un patron de crecimiento infiltrativo con grandes estructuras vasculares
orientadas al azar y fibrosis de tipo desmoplasico. Citolégicamente, las tumores
neuroendocrinos bien diferenciados, particularmente las primarias pancreaticas, suelen
tener abundante citoplasma granular, lo que resulta en una baja relacion nuclear a
citoplasmatica y cromatina punteada; Por otro lado los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados tienen menos citoplasma granular y una mayor relacién nucleo/citoplasma
con cromatina abierta con nucléolos visibles o nucleos hipercromaticos y moldeados que
carecen de nucledlo, por lo que hay caracteristicas histoldgicas superpuestas entre las
neoplasias neuroendocrinas bien diferenciadas y las pobremente diferenciadas, se
puede hacer uso del indice mitético y los datos clinicos para hacer un diagnostico mas
certero (22)

Investigaciones recientes han indicado que existen Tumores Neuroendocrinos del
pancreas bien diferenciadas, a pesar de ser poco comunes pueden exhibir caracteristicas
morfologicas tipicas de una neoplasia de grado bajo o intermedio pero una tasa de
proliferaciébn que supera el umbral para la clasificaciéon de la OMS de una neoplasia
neuroendocrina de alto grado (G3) (22)

Algunos casos pueden ser morfolégicamente homogéneos y parecer bien diferenciados,
por lo que la naturaleza de alto grado solo se descubre por la evaluaciéon de la tasa
mitGtica 0, mas comunmente, el indice Ki67. Otros casos tienen componentes de una
NET de grado bajo o intermedio, con una tasa de proliferacion baja, ya sea mezclada con
la neoplasia neuroendocrina de alto grado o en un foco diferente 0 muestra previa del
paciente; tales casos se han interpretado como una progresion de alto grado de un tumor
neuroendocrino bien diferenciado. En ambos escenarios aunque los tumores aparenten
ser bien diferenciados si tienen una tasa de proliferacion de G3, los tumores no poseen
las caracteristicas clinicas, patolégicas y genotipicas de una verdadera de un tumor
neuroendocrino pobremente diferenciado (22)
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La denominacion de adenocarcinomas ductales pancreaticos (PDAC) con diferenciacion
neuroendocrina ha sido sugerida y respaldada por casos con adenocarcinoma ductal
compuesto compuesto y NEC de alto grado (35) (17). Sin embargo, muchas alteraciones
genéticas que caracterizan a los PDAC (KRAS, CDKN2A / p16 y SMAD4 / DPC4) no han
sido encontradas con frecuencia significativa en los NEC poco diferenciados (4).
También se ha propuesto la desdiferenciacion de las PanNET bien diferenciadas (35,
17), aunque hasta hace poco las caracteristicas genéticas de las PanNET bien
diferenciadas no estaban lo suficientemente bien caracterizadas como para permitir
comparaciones directas. Sin embargo, la secuenciacion reciente del genoma completo
identifico varios genes frecuentemente mutados en los PanNET bien diferenciados,
incluyendo MEN1, mutado en 44.1%; DAXX (proteina asociada al dominio de la muerte)
en 25%; ATRX (alfa talasemia / sindrome de retraso mental ligado al cromosoma X) en
17.6%; TSC2 en 8.8% y PTEN en 7.3% (21). Estos descubrimientos recientes brindan la
oportunidad de comparar los cambios genéticos en las ECN de células pequefias y
células grandes con estos cambios genéticos conocidos en los PanNET bien
diferenciados. (9)

Los carcinomas neuroendocrinos poco diferenciados ocurrieron con mayor frecuencia en
la cabeza del pancreas (47). Ademas, los NEC mal diferenciados ese estudio tuvieron
comportamientos biol6gicos agresivos, con invasion vascular (94%), invasion perineural
(69%) y metastasis en los ganglios linfaticos (88%). Sin embargo, 11 de 18 (61%)
pacientes con informacién disponible sobrevivieron durante 12 meses (mediana de
supervivencia 13 meses), posiblemente debido a que este estudio se centré en un grupo
de pacientes altamente seleccionados con enfermedad limitada en el momento del
diagnéstico y que pudieron someterse a reseccion quirdrgica. Por el contrario, la mayoria
de los casos reportados en la literatura se diagnosticaron en una etapa avanzada de la
enfermedad y su supervivencia general varié entre 1y 12 meses. (9)

La sobreexpresion de la proteina Bcl-2 se observé en todas las nueve NEC de células
pequefas y en el 50% de las NEC de células grandes, pero solo en el 18% de PanNETS
bien diferenciados ese presente estudio. Ademas, nuestros datos indican que la
sobreexpresion de Bcl-2 puede explicar la tasa de proliferacion relativamente mas alta
observada en la NEC de células pequefias en comparacién con la NEC de células
grandes, y en algunas PanNET bien diferenciadas G2 en comparacién con los tumores
G1. Bcl-2 es un inhibidor de la apoptosis central y la sobreexpresion de la proteina Bcl-2
es un hallazgo caracteristico en los carcinomas de pulmén de células pequefas (20). Se
ha demostrado que los agentes quimioterapéuticos, incluido el platino, ejercen sus
efectos citotoxicos al inducir la apoptosis a través de la via mitocondrial (0 intrinseca)
regulada por Bcl-2 (23). La sobreexpresion de Bcl-2 aumenta la resistencia a la
guimioterapia en modelos in vitro e in vivo (12) (49). Ademas, los niveles altos de proteina
Bcl-2 se han asociado con la diferenciacion neuroendocrina (20) (1) y un fenotipo maligno
mas agresivo (22). Ha sido de gran interés evaluar la sinergia terapéutica potencial entre
los antagonistas / inhibidores de Bcl-2 y las quimioterapias estandar, y varios
antagonistas / inhibidores de Bcl-2, incluido el mesilato de obatoclax (GX15-070), estan
ingresando a un ensayo clinico en pulmon de células pequefias. carcinomas (44). Por lo
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tanto, el hallazgo de la sobreexpresion de la proteina Bcl-2 en las ECN poco
diferenciadas del pancreas, independientemente de la morfologia de las células grandes
0 pequenfas, sugiere que los antagonistas / inhibidores de Bcl-2 podrian ser una opcion
de tratamiento viable para estos pacientes. (9)

1.5 Clasificacién de la OMS de las Neoplasias Neuroendocrinas del Tubo
Digestivo

A finales del 2010 se publico la nueva clasificacion de la OMS de neoplasias
gastrointestinales. Se mantuvieron como principales criterios la proliferacion,
diferenciacion, y la ubicacion, el tamafio del tumor, la extension de este y la angioinvasion
se pasaron al apartado de la estadificacion TNM. La actividad funcional si la hubiere asi
como la asociacion a sindromes hereditarios estan agrupadas en el apartado de
enfermedades individuales. La clasificacion de la OMS de 2010 se base en el principio
de que todos los GEP-NEN son potencialmente malignos pero difieren en la capacidad
de metastasis. Los NEN bien diferenciados se clasifican juntos en el grupo de tumores
neuroendocrinos (NET) tanto G1 como G2. Los mal diferenciados estan en el apartado
de carcinoma neuroendocrino (NEC). Y este apartado a la vez se clasifica como variante
de células pequenas y de células grandes. En base a su proliferacién los NEC son G3,
es decir, se encuentran proliferando activamente. Dentro de los grupos especiales se
encuentran los adenocarcinomas neuroendocrinos mixtos (MANEC) y las lesiones
hiperplasicas y preneoplasicas (14)

La clasificacion basicamente toma en cuenta dos puntos basado en la proliferacion, y
estos son el indice mitético y el indice Ki67. Algunos autores recomiendan expresar estos
indices en base a la examinacion de 50 campos de gran aumento (HFP) donde la
actividad proliferativa sea intensa. La expresién de la proteina Ki67 esta fuertemente
asociada con fases de crecimiento y replicacion celular, detectables en fase G1, S, G2y
M, mientras que no se encuentra cuando la célula esta en reposo (G0). Por estas razones
el antigeno Ki67 es confiable al evaluar la fraccion de crecimiento en una proliferacién
celular (8) (23) (24)

Se puede decir que los NET o bien diferenciados corresponden en general a los tumores
carcinoides y los NEC son neoplasias poco diferenciadas. Los NET se dividene G1y G2
donde el primer grupo se caracteriza por un recuento mitético de <2 mitosis por 10HFP
y con indice de Ki67 menor al 2%, en tanto que los G2 tienen un recuento mitético de 2-
20 mitosis en 10HFP y con un indice de Ki67 de 3-20%. En cuanto al apartado donde el
conteo mitético es alto, es decir mayor a 20 por 10 HFP y con indice de >20% se clasifican
como NEC o G3 y subclasificadas de acuerdo a morfologia como células pequefias o
células grandes. (8) (12)
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Clasificacion de los Tumores Neuroendocrinos de la OMS 2010 en tracto

gastrointestinal y pancreatobiliar

Grado Cuenta mitética/10 HFP indice de proliferacion Ki67 (%)
NET Grado 1 <2 <3

NET Grado 2 2-20 3-20

NEC Grado 3 >20 >20

Tomado y modificado de Kim J, MD, -Mo Hong S,Gastrointestinal and Pancreatobiliary Neuroendocrine Tumors, Arch Pathol Lab

Med 140, 2016.

El indice de Ki67 se calcula como el porcentaje de células tumorales positivas a a este
antigeno en areas de mayor densidad de estas células Ki67 positivas o conocidas como
puntos calientes. Para evaluar este indice, la OMS requiere 500 a 2000 células tumorales
con nudcleos claramente tefiidos, mientras que ENETS requiere 2000 células. Se ha
sugerido que evaluar cortes diferentes y multiples para tener un indice Ki67 mas preciso

(8) (12)

Entre una variedad de parametros pronésticos potenciales analizados en numerosos
estudios, el indice de proliferacién ha destacado consistentemente por tener un valor
prondstico fuerte, junto con el conteo mitético. Ki67 ha demostrado ser un marcador
confiable de indice de proliferacién. Ha estado en practica durante mas de dos décadas,
y se usa ampliamente como un factor prondstico en una variedad de tumores, incluyendo
tumores malignos de mama, hematolinfoides y de células gliales. De hecho, dado que
cubre un espectro mas amplio del proceso mitético que el huso mitdtico observado
histologicamente, se cree que el Ki67 es mas efectivo que el tedioso y casi siempre
irreproducible conteo mitético. (25)

De acuerdo con la clasificacion de la OMS, las neoplasias neuroendocrinas
gastroenteropancredticas se clasifican como G-1 o G-2 en hasta el 84% de los casos y
en carcinoma neuroendocrino en el 6% -8%. Recientemente, se ha identificado una
proporcion de tumores neuroendocrinos que presentan una alta proliferacién, ya sea
mitosis o indice Ki-67 por encima del 20% y una morfologia bien diferenciada, lo que
exige una nueva categoria, los tumores neuroendocrinos de grado 3 bien diferenciada
se han estimado entre el 5,6% y el 8% del total de las neoplasias neuroendocrinas del
tubo digestivo. (26)

Los resultados mostraron que: (1) el método del "globo ocular" era el menos costoso y
mas rapido (tiempo promedio <1 min.) pero tenia poca fiabilidad y reproducibilidad. (2) El
recuento automatizado fue el mas costoso y menos practico, con un gran impacto en el
tiempo de respuesta (limitado por la accesibilidad de la maquina y el personal) y, lo que
es mas importante, tenia imprecisiones en el recuento de material no deseado. (3) El
recuento manual visual no tuvo costo adicional, promedié 6 minutos, pero resultd poco
practico y poco reproducible. (4) La imagen capturada / impresa por la camara fue la mas
confiable, tuvo la mayor reproducibilidad, pero tomo6 mas tiempo que el método del "globo
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ocular". En conclusién, basandose en su comparativamente baja relacion costo /
beneficio y reproducibilidad, la imagen capturada / impresa de la cAmara parece ser la
mas practica para calcular el indice Ki67. Aungue el conteo automatizado generalmente
se anuncia como el estandar de oro para el célculo del indice, en este estudio no fue tan
preciso ni rentable como la imagen capturada / impresa de la camara y fue altamente
dependiente del operador. Se concluye que el método del 'globo ocular' produce
resultados altamente inexactos y poco confiables, y no se recomienda para uso de rutina.
(25)

Entre las cuatro metodologias para el recuento de Ki67 en tumores neuroendocrinos
pancreaticos, el método que se encontré que es el mas preciso, reproducible y practico
es aquel en el que se realiza el recuento manual en imagenes impresas capturadas por
la camara de puntos calientes del tumor. Aunque el conteo automatizado es muy preciso
y facil de realizar, este estudio demostr6 que el método de conteo de imagenes
capturadas / impresas fue mas preciso, mas barato, cont6é solo las células tumorales
seleccionadas y tuvo el mayor acuerdo interobservador. También tenia la relacién costo
/beneficio mas baja. Las desventajas del método de conteo de imagenes capturadas /
impresas de la camara incluyeron la cantidad de tiempo requerido para completar el
conteo y el requisito de equipo (camara e impresora), que puede no estar disponible en
todas las instituciones. Sin embargo, sigue siendo mucho mas barato y mas accesible
gue el método automatizado. (25)

Aunque util y facil de usar esta clasificacion tiene al menos dos puntos criticos que el
patdlogo debe tener en cuenta. Primero, la separacion de NET G1 y G2 se basa en
diferencias sutiles de tasa de proliferacion pero que confieres valores prondstico
diferentes. El segundo punto critico es en cuanto la morfologia y el indice de proliferacion
son discordantes. Aunque la distincion de NEN en poco y mal diferenciadas es facil en la
mayoria de los casos, hay un subconjunto de casos con morfologia de bien a
moderadamente diferenciada y un alto indice de proliferacion. (27)

Ademas de los problemas de cuantificacion, otros factores, como el proceso de fijacion,
la técnica de tincion o el anticuerpo utilizado, pueden afectar la reproducibilidad de los
valores de Ki-67. También se ha demostrado variacién cuando el analisis histolégico se
realiza mediante aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico. (10)

Sin embargo, ahora ha quedado claro que el grupo G-3 es heterogéneo, que comprende,
ademas de las ECN mal diferenciadas, los tumores que conservan las caracteristicas
citoarquitectonicas de los tumores gastroenteropancreaticos bien diferenciados, a pesar
de un recuento de mitosis / Ki-67 superior al 20%. Las NET del grupo G-3 no parecian
ser tan agresivas como las ECN mal diferenciadas clasicas, pero mostraron un resultado
peor que el grupo G-2. El prondstico es considerado como intermedio entre NET G-2 y
NEC. Por lo tanto, recientemente parecié ser de interés clinico que los pat6logos los
distinguieran a ambos de las ECN por su patrén bien diferenciado y su menor recuento
de mitosis / Ki-67, que generalmente oscila entre el 20% y el 50%, pero también de G-
1/2 NET . En algunos casos, la distincion morfol6gica con NEC (es decir, la distincién
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entre NEN bien y mal diferenciados) siguié siendo problematica en el caso de una
heterogeneidad tumoral importante, con areas limitadas que muestran patrones y / o
necrosis menos diferenciados. (10)

Se requieren estudios adicionales para evaluar el prondéstico y las caracteristicas de
estos pacientes. Los NET G-3 se encuentran principalmente en el estbmago, el pancreas
y el colon / recto. Los médicos deben ser conscientes de la posibilidad de NET G-3 en
lugar de NEC cuando un tumor se localiza en el pancreas o en el estbmago, justificando
el nuevo andlisis de la muestra histopatolégica inicial. De manera similar, el sindrome
secretor, el SRS positivo, el indice Ki-67 entre 20% y 40% y una cantidad baja de necrosis
deberian sugerir un NET G-3 en lugar de un NEC. NET G-3 no funcion6 en mas del 75%
de los casos. (10)

1.6 Estadiage de Tumores Neuroendocrinos del Tubo Digestivo de acuerdo
con Union for International Cancer Control (UICC)y la European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)

Ambas asociaciones han propuesto dos diferentes clasificaciones TNM. Hay diferencias
entre ambas no tan grandes. El sistema de estadificacion ENETS se aplica a todos los
grados de NEN. En cuanto a la séptima edicién del sistema de estadificacion UICC, GI-
carcinoide (ENTES G1 y G2) tiene una estadificacion especifica segun el sitio de origen,
mientras que el carcinoma de células grandes y de células pequefias (GI-NEC) y todos
los pancreas Los NEN se organizan como un carcinoma convencional. Por eso se ha
observado discrepancia en cuanto a la etapa T (estadio tumoral primario) entre los
sistemas ENETS y UICC en 18%. En el caso de GI-NEN, las definiciones de T-stage
para NEN apendicular y gastrico difieren entre los dos sistemas de estadificacion (28)
(29)

Comparacion del estadio T de las NEN gastricas entre la ENETS y la UICC

ENETS uicc
Tis Tumor in situ/displasia (<0.5 mm) Mucosa 0.5 mm
T1 Tumor invade lamina propia o submucosa y <1cm Mucosa 0.5-1 cm o submucosa <1cm

T2  Tumorinvade la muscular propia o subserosa>1cm  Muscular propia o >1cm
T3  Tumor penetra la serosa Subserosa

T4 Tumor invade estructuras adyacentes Perfora serosa; estructuras adyacentes

Tomado y modificado de Hirabayashi K, Zamboni G, Nishi T,Tanaka A, Kajiwara H Nakamura N, Histopathology

of gastrointestinal neuroendocrine neoplasms Frontiers in Oncology. 3 (2) 2013.
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Comparacién Estadio T de NENs de apéndice entre PNETs y UICC

I eneTs uicc
Tumor <1cm invadiendo submucosa y muscular propia =<2cm
T2 Tumor =<2cm invade submucosa, muscular propia y/o minimamente »>2-4 cm, ciego
. subserosa/mesoapéndice (hasta 3mm)
Tumor >2cm y/o invasién mayor a 3mm en subserosa/mesoapendix >4 cm; ileon
Tumor invade peritoneo y otros 6rganos Perfora peritoneo, organos y estructuras

Tomado y modificado de Hirabayashi K, Zamboni G, Nishi T,Tanaka A, Kajiwara H Nakamura N, Histopathology
of gastrointestinal neuroendocrine neoplasms Frontiers in Oncology. 3 (2) 2013

WD NET Grado

WD NET Bajo grado PD NE carcinoma

intermedio
Otros Carcinoma NE Carcinoma NE
Carcinoma NE bien diferenciado  moderadamente pobremente
diferenciado diferenciado
Carcinoma NE de
Carcinoid It dod
OMS Pulmén Carcinoide tipico arc’|n.0| © ate {gra o de
atipico células
pequefias/grandes
ENETS G1 G2 G3
Localizado T1
T2 Tumor neuroendocrino bien diferenciado Carcinoma
. T3 neuroendocrino
Estadio .
Regional N1 pobremente
M1 Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado diferenciado
Distante
SEER AlCC

Tomado y modificado de Klimstra DS, Modlin IR, Adsay NV, et al. Pathology reporting of neuroendocrine tumors:
application of the Delphic consensus process to the development of a minimum pathology data set. Am J Surg
Pathol. 2010 y 300-313, 34(3):

1.7 Marcadores Inmunohistoquimicos de Tumores Neuroendocrinos del
Tubo Digestivo:

Los marcadores de Inmunohistoquimica que han mostrado mas utilidad en definir la
naturaleza neuroendocrina de una neoplasia son la cromogranina y la sinaptofisina. La
inmunomarcacion de estos dos marcadores es esencial al diagnosticar las NEN poco
diferenciadas, en las que morfolégicamente con la tincién habitual de hematoxilina y
eosina no es facil definir el fenotipo. También se ha recomendado inmunomarcar en caso
de las neoplasias bien diferenciadas, donde la morfologia a veces no es sencilla y en
tumores que se presentan como metastasis donde el origen es desconocido. (30)

A lo largo del tiempo se han propuesto diversos marcadores neuroendocrinos generales,
algunos de ellos son la enolasa neural especifica (NSE), el producto de la proteina 9.5
(PGP9.5), CD56 (molécula de adhesion de células neurales, N-CAM) y CD57 (leu?).
Aunque no se aconseja usar de forma rutinaria estos marcadores debido a su
especificidad variable. (30)
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La sinaptofisina es considerada como el marcador neuroendocrino mas sensible y la
cromogranina A el mas especifico. Se recomienda usar ambos en la practica comun pero
el CD56/NCAML1, Leu? y la enolasa neuronal especifica no por su baja especificidad (31)
La mayoria de las NEN expresan al menos un marcador de inmunohistoquimica de tipo
neuroendocrino, por lo que se ha acordado el uso de Inmunohistoquimica en la mayoria
de los casos sospechosos, incluso en las biopsias de enfermedad metastasica. No hubo
acuerdo en que en todos los casos se utilizara. Ya que algunos autores consideran su
innecesario uso en casos de NET bien diferenciados o llamados tumores carcinoides de
ileon, apéndice y estbmago (con hipergastrinemia) o ciertos tumores pancreaticos como
insulinomas clinicamente funcionantes. Se alenté su uso en casos con caracteristicas
histologicas inusuales o poco claras.

Se hizo un consenso donde los autores solamente recomendaban dos inmunotinciones
rutinarias, la cromogranina A y la sinaptofisina. La cromogranina B, CD56, CD57 y
enolasa neuronal especifica no se recomendaron de forma rutinaria, especialmente la
altima. (31)

También se ha llegado al consenso de que no deben utilizarse rutinariamente las
citogueratinas, no obstante, los NEN mejor diferenciados son positivos para citoqueratina
8, 18 y CAM 5.2 y que de igual forma p53 no fue contribuyente para el diagnéstico.
Tampoco se recomienda el uso de tinciones especificas para hormonas peptidicas o
bioaminas, ya que aunque la clinica indique funcionalidad, en el reporte histopatoldgico
no debe mencionarse este aspecto, y mas bien debe valorarse clinica y serolégicamente.
Debe hacerse hincapié que no hay morfolégicamente forma de distinguir entre un NEN
funcional y no funcional, independientemente de varios factores como lo son el tamafio,
el estadio y el grado. Todos deben ser considerados en sin una sola entidad. Si debe
considerarse hacer estudios para demostrar péptidos especificos en caso de casos
funcionales de una neoplasia neuroendocrina multiple (MEN1) con mas de un NET
pancreatico. (31)

1.7.1 Sinaptofisina

La sinaptofisina es una proteina componente de la membrana vesicular presinaptica que
por tanto es encontrada ampliamente en células y neuronas neuroendocrinas. Su
inmunorreactividad es generalmente difusa tanto en neoplasias neuroendocrinas bien
como mal diferenciadas. Se ha demostrado la expresion de sinaptofisina en todos los
carcinomas medulares de tiroides estudiados, en la gran mayoria de los carcinoides
bronquiales y gastrointestinales. (30)

La caracterizacion bioguimica de esta proteina en el tejido nervioso ha indicado que su
presencia vesiculas neurotransmisoras es en forma homo-oligomérica y se une con
avidez al calcio Se propuso que la sinaptofisina puede jugar un papel significativo en la
liberacion de neurotransmisores dependiente de Ca2+, que concuerda con el
caracteristico punteo presente en los TNE positivos a esta inmunotincion y se asocia con
la presencia de dichas estructuras. Sin embargo, a diferencia de las neuronas, las
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vesiculas que contienen sinaptofisina de otras células NE, incluidas las de la médula
suprarrenal normal y los islotes pancreéticos, no se concentran en ciertas regiones
distintas de la periferia celular como en las sinapsis, pero aparecen distribuidos de
manera bastante uniforme en todo el citoplasma.

La sinaptofisina se expresa consistentemente en todas las neuronas, células
paraganglionares y todos los tipos de células de los islotes pancreéticos, su presencia
en neuroblastomas, feocromocitomas y tumores relacionados, e islotes pancreéticos en
las neoplasias celulares no son sorprendentes, si se supone que estos tumores se
derivan de esas células o sus precursores. Sin embargo, es notable la expresion
consistente de sinaptofisina en todo el rango de neoplasias de NE, con la consiguiente
inferencia de que la expresion de sinaptofisina en las neoplasias es independiente de
marcadores caracteristicamente neurales. La presencia de sinaptofisina tampoco esta
relacionada con la expresion de algin neuropéptido hormonal.

Del mismo modo, no podemos decidir si en tales situaciones, la sinaptofisina surge
durante la transformacion celular y/o el crecimiento maligno en ciertas poblaciones
neoplasicas NE, mientras que otros tumores NE y tejidos sanos lo expresan.(46)

Por otro lado, aunque la sinaptofisina ha demostrado ser un marcador altamente sensible
para la diferenciacion neuroendocrina, su especificidad se reduce por el hecho de que
algunos neoplasias no neuroendocrinas, como los adenomas Yy carcinomas
suprarrenales, y el tumor pseudopapilar solido del pancreas también son
inmunorreactivos. para este marcador. (3)

1.7.2 CD56

La molécula de adhesion de células neurales CD56 (NCAM) es un miembro de una gran
familia de glicoproteinas de la superficie celular que comparten dominios estructurales
con la inmunoglobulina y fibronectina tipo lll. EIl CD56 humano esté codificado por un gen
de copia Unica en el cromosoma 11 que abarca mas de 314 kb y contiene 19 exones
principales, asi como 6 exones mas pequefios adicionales hay tres isoformas principales
gue difieren en su asociacion de membrana y sus dominios intracelulares (32)

Originalmente, el CD56 se caracteriz6 como un mediador de la adhesién célula-célula,
pero ahora también se considera un receptor de sefializacion que afecta la adhesién
celular, la migracion, la proliferacién, la apoptosis, la diferenciacion, la supervivencia y la
plasticidad sin4ptica. La sefalizacion mediada por CD56 se puede activar después de la
interaccion homofilica o mediante la dimerizacién heterofilica en un amplio rango de otras
moléculas, incluida la molécula de adhesién estrechamente relacionada L1, el factor de
crecimiento de fibroblastos 1 (FGFR 1), el neurotréfico derivado de la linea celular glial
factor, y sulfato de proteoglicanos (CSPG y HSPGSs). (32)

Fisiologicamente, CD56 se expresa abundantemente tanto en el desarrollo como en el
cerebro humano adulto y desempefia un papel fundamental en la neurogénesis, la
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migracion neuronal y el crecimiento de las neuritas, también actia en el sistema
inmunoldgico y neuroendocrino. (32)

La inmunotincién para CD56 puede ser positiva en un amplio numero de enfermedades,
por ejemplo meduloblastoma, astrocitoma, linfomas malignos de células NK /T y
carcinomas neuroendocrinos. Su sobreexpresion en neoplasias malignas se asocia con
un tipo de tumor agresivo, una respuesta terapéutica inadecuada y un tiempo de
supervivencia menor, por lo que su presencia en los tumores neuroendocrinos ademas
de ser diagnostica puede permitir conocer la agresividad de cada caso (32)

Ademas, los niveles séricos aumentados de CD56 se asocian con la progresion de la
demencia del tipo de Alzheimer y el mieloma multiple, probablemente por su relacién con
la naurogénesis. (32)

1.7.3 Cromogranina A

La cromogranina A (CgA), también llamada proteina secretora de paratiroides, pertenece
a la familia de las graninas, al igual que la cromogranina B (algunas veces llamada
secretogranina 1) y la secretogranina Il (algunas veces llamada cromogranina C, la
secretogranina lll, IV, V (o proteina neuroendocrina 7B2), VI (0 NESP55) y VII (o VGF).
(33)

Se trata de una glucoproteina termoestable, hidrosoluble, 4cida (debido a la presencia
de acido glutamico y acido aspartico) de de 439 aminoacidos y 49 kDa que presentan
una secuencia de 8-10 pares de aminoacidos béasicos, cuyo gen se localiza en el locus
14g32.12. Pertenece a la familia de las llamadas graninas, y forman parte de los granulos
de nucleo denso en el citoplasma de células neuroendocrinas. La cromogranina A es
procesada intragranularmente mediante las proteina convertasa PC1/3, PC2, la
catepsina y, en menor grado, en el medio extracelular por la plasmina, este mecanismo
se mantiene en células tumorales. También puede degradarse a péptidos mas pequefnos
activos como pancreastatina, catelastina y vasostatinas | y Il. (34) (35)

Las graninas se almacenan conjuntamente con moléculas contenidas en granulos
densos, propios de neutrdéfilos, polimorfonucleares, neuronas, células endocrinas y
neuroendocrinas y se secretan conjuntamente mediante exocitosis por la via regulada,
esta se caracteriza por que la célula transporta proteinas recientemente sintetizadas y
tiene una liberacion inmediata, pueden permanecer un largo periodo dentro de la célula,
inclusive en tumores. (36)

Los granulos de secrecion densos se caracterizan por tener un proceso de maduraciéon
gue consiste en la agregacion proteica en un ambiente acido y en presencia de calcio,
son susceptibles a ser tefiidos con plata. Ademas en la microscopia electrénica tienen un
aspecto denso de electrones, (36)

Las graninas se expresan ampliamente en el sistema nervioso periférico y central,
especialmente en cerebelo, la corteza cerebral, septum, hipotalamo, hipocampo,
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amigdala. También en el sistema endocrino, con predominio en la médula adrenal,
adenohipdfisis, pancreas, sistema difuso del tracto gastrointestinal, paratiroides y
tiroides; 6rganos de diferenciacion neuroendocrina como la préstata, bazo, timo, corazén,
mama, placenta. Ademas de estar presentes en los neutréfilos y células
polimorfonucleares en procesos inflamatorios. (36)

Cada miembro de la familia de las graninas presenta un patron de distribucion distinto, la
Cromogranina A se localiza de principalmente en la médula adrenal, el tracto
gastrointestinal y la adenohipdfisis, anteriormente se consideraba que su expresion en
estos tejidos era ubicua, sin embargo su concentracion varia de acuerdo con el tejido
tisular. Su concentracién es mayor en las células cromafines simpaticoadrenals seguidas
de forma descendente de adenohipdfisis, el pancreas, el estomago, el intestino delgado
(yeyuno e ileon), el cortex cerebral frontal, las paratiroides y tiroides. (36)

La cromogranina A tiene funciones intracelulares y extracelulares, dentro de las primeras
se encuentra su participacion en la sintesis y maduracion de los granulos secretores,
especialmente en el aparato de Golgi, cara trans evitando su ruptura debida a presion
osmoética, por este motivo se le considera el interruptor on/off de la granulogénesis.
También interviene en el flujo de calcio dentro de las células. (37) (36)

En el medio extracelular esta granina inhibe la secrecion de diferentes sustancias ya sea
en su forma completa o a través de alguno de sus derivados, por ejemplo la catestina,
parastatina, pancreastatina, vasostatina. Entre estas sustancias destacan las
catecolaminas en la médula adrenal, amilasa pancreatica, proopiomelanocortina,
paratirina, insulina y la secrecién de iones de Hidrégeno por las células parietales del
estbmago. (36)

La cromogranina A también actla en diferentes 6rganaos, en el sistema cardiovascular
inhibe la contraccion muscular arterial y miocardica, en el tracto digestivo inhibe la
peristalsis colonica. En el sistema nervioso central interviene en la nocicepcion, en la
activacion de la microglia, y en la apoptosis de las neuronas corticales. Se ha visto su
papel en la regulacion del metabolismo de glicidos, lipidos y proteinas. Es importante
mencionar su funcion en los procesos infecciosos, ya que por un lado tiene un papel
antimicrobiano y por otro es un agente antiinflamatorio. Otra de sus funciones es en la
angiogénesis y procesos neoplasicos al modulas la adhesion de fibroblastos y células
endoteliales durante el remodelamiento tisular (38) (39) (40)

Recientemente la Cromogranina A se ha utilizado como biomarcador circulante, para el
diagnéstico de la Tumores neuroendocrinos.Su sensibilidad y especificidad varia de 60%
a 100% .5—-8 También se ha sugerido que la CgA puede ser una herramienta valiosa para
predecir las recurrencias y monitorear el seguimiento. (41)

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2010 para Tumores
Neuroendocrinos, la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS) y la
Sociedad Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos informan que la deteccion
inmunohistoquimica (IHC) de CgA debe realizarse para el caracter neuroendocrino de
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las células tumorales, lo que refleja la relevancia de esta granina en el diagnostico
histolégico de dicha patologia. No obstante su especificidad no es absoluta, ya que hay
tejidos que normalmente tienen una tincion positiva a esta entre los que destacan las
células cromafines, nodulo AV del corazoén, los islotes del pancreas, las células
principales de la paratiroides, y las células C de tiroides. Existen otras enfermedades en
las que hay tincion positiva a la Cromogranina A por ejemplo, tumores ganglionares
(carcinoides, carcinoma de células de Merkel, neuroblastoma, carcinoma
neuroendocrino, paraganglioma, carcinoma de células pequefas), hiperplasia
neuroendocrina, tumor desmoplasico de células pequefias, adenoma del oido medio,
quiste paratiroideo, adenoma hipofisario, hepatoblastoma, adenocarcinoma de pulmon.
(12) (42)

La expresion de cromogranina A, varia de acuerdo con el grado de diferenciacion de los
TNE, en los poco diferenciados, especialmente en el subtipo de célula pequefia a veces
esta ausente, en otras ocasiones tiene una tincion focal y puede mostrar una variacion
marcando solamente perinuclear, en lugar del patrén difuso habitual observado en los
TNE bien diferenciados. Por eso no debe usarse solo en el diagnéstico de los TNE
pobremente diferenciados. (30)

La presencia o ausencia de la tincion de CgA no es definitoria del diagnostico de Tumores
Neuroendocrinos, su tasa de expresion es del 69 global, sin embargo de acuerdo con la
localizacién anatomica esta pueda variar, ya que es ligeramente mayor en las neoplasias
neuroendocrinas pancreéticas que en las neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales,
siendo mas Baja en las rectales solamente el 37.8%. Otra circunstancia que modifica su
expresion es el estadio de la neoplasia; en tumores en estadio | es de 59%, en estadio |l
es de 84%, estadio Il (52.4%). No se observaron otras correlaciones de la expresion de
CgA con variables clinico-patoldgicas en GEP-NEN Su expresién no se asocia con el
prondstico (43).

Ademas, la expresidén de cromogranina A tiende a ser mas débil en los NEN del intestino
posterior, pero son positivos para la cromogranina B; por lo tanto, usar anticuerpos contra
cromogranina B o una combinacion de tinciéon para cromogranina A y B puede ser (til
para el diagndstico de NEN del intestino posterior (2)

2. Justificacion

Los procesos neoplasicos tanto benignos como malignos son enfermedades al que el
médico anatomopatélogo se tiene que enfrentar dia a dia. La incidencia de cancer se ha
incrementado notablemente en la mayoria de las poblaciones del mundo. Mucho de esto
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se debe a factores ambientales oncogénicos, pero también a mejores técnicas y
procedimientos diagnasticos.

Las neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales tienen la caracteristica de presentar
una heterogeneidad bioldgica, clinica y morfolégica que representan un desafio para el
oncologo en cuanto a tratamiento y prondstico para el paciente como para el patélogo en
cuanto a su diagnéstico. Un enfoque diagndstico correcto y preciso con el menor uso de
recursos es vital en centros de alta demanda de atencion médica.

Dada la diversidad de las neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales en cuanto a su
morfologia y agresividad biolégica, el patélogo debe tener en cuenta varios aspectos al
momento de la interpretacion de la muestra histolégica para generar un informe
histopatoldgico correcto y completo, indicando adecuadamente la naturaleza
neuroendocrina de la neoplasia y el grado de potencial maligno dependiendo el subtipo.

Es por eso que es muy importante diagnosticar correctamente una neoplasia
neuroendocrina, ya que su prondéstico y tratamiento difiere notablemente de las
neoplasias epiteliales usuales y de aquellas de origen sarcomatoso en el tracto
gastrointestinal.

Los marcadores de Inmunohistoquimica juegan un papel fundamental al confirmar o
rechazar el diagnéstico cuando la morfologia es limitada. Hay varios inmunomarcadores
habituales, no obstante, muchos de ellos tienen controvertida especificidad y otros son
poco disponibles. Un estudio de su sensibilidad y especificidad de los principales
marcadores usados ayudara a establecer las mejores opciones diagndsticas con el mejor
y menor empleo de recursos de Inmunohistoquimica.

3. Pregunta de Investigaciéon

¢, Qué abordaje de inmunotincibn es mejor para el diagnéstico histopatolégico de

neoplasia neuroendocrinas del tubo digestivo?
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4. Hipotesis

El uso de un algoritmo secuencial de los inmunomarcadores sinaptofisina, cromogranina
y CD56 tiene mejor sensibilidad y especificidad que la inmunotincion simultanea de estos

marcadores para el diagndstico histopatolégico de neoplasias gastrointestinales
neuroendocrinas.

5. Objetivos
5.1. Objetivo General

Determinar el mejor abordaje de inmunotincién para el diagndstico histopatologico de
Neoplasias Neuroendocrinas del tubo Digestivo en el Hospital Juarez de México.
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5.2. Objetivos Especificos

Obtener la especificidad y sensibilidad del inmunomarcador Cromogranina para el
diagnostico histopatolégico de neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo en
muestras histopatolégicas del Hospital Juarez de México en el periodo 2013-2017.

Obtener la especificidad y sensibilidad del inmunomarcador Sinaptofisina para el
diagnostico de neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo en muestras
histopatoldgicas del Hospital Juarez de México en el periodo 2013-2017.

Obtener la especificidad y sensibilidad del inmunomarcador CD56 para el diagnéstico de
neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo en muestras histopatoldgicas del Hospital
Juarez de México en el periodo 2013-2017.

Calcular la especificidad y sensibilidad netas de la inmunotinciéon simultanea para los
marcadores Cromogranina, Sinaptofisina y CD56 para el diagndstico histopatoldgico de
neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo en muestras histoldgicas del Hospital
Juarez de México en el periodo 2013-2017.

Calcular la especificidad y sensibilidad netas de un algoritmo de inmunotincién secuencial
para el diagndstico histopatoldgico de neoplasias neuroendocrinas del tubo digestivo en

muestras histolégicas del Hospital Juarez de México en el periodo 2013-2017.

Comparar la sensibilidad y especificidad netas de un algoritmo de diagndstico
inmunohistoquimicos secuencial con respecto a la inmunotinciéon simultanea para el

diagnéstico histopatoldgico de neoplasias neuroendocrinos del tubo digestivo.

6. Metodologia
6.1. Disefio de la Investigacion

Se realiz6 un estudio descriptivo, epidemioldgico y comparativo de casos de pacientes
con muestras histopatolégicas con reporte de neoplasia neuroendocrina de tubo
digestivo diagnosticada en el Hospital Juarez de México.

6.2 Definicién de la Poblacion

Criterios de inclusion:
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Casos: se consideraron “casos” aquellos reportes histopatolégicos de neoplasia
neuroendocrina de tubo digestivo diagnosticados en el Hospital Juarez de México en el
periodo de 2013 a 2017 con o sin inmunotincién para neoplasia neuroendocrina.

Controles: Ninguno, debido a limitacion de reactivo para estudio en pacientes sanos y/o
sin alteracion histolégica mayor en el estudio histopatolégico. Se consideré control
interno positivo a aquella muestra de tejido anexada a las laminillas histol6gicas de
inmunohistoquimica en los casos estudiados.

Criterios de eliminacién:

Casos: pacientes con reporte histopatolégico de neoplasia neuroendocrina de tubo
digestivo que no cuenten con los inmunomarcadores sinaptofisina, cromogranina y CD56
y de los cuales se carezcan bloques de parafina para realizar estudios de
Inmunohistoquimica o el bloque de parafina carezca de tejido por muestra tisular escasa.

Controles: aquellos controles internos en los cuales no se observe una tincién positiva
adecuada o tenga artificios por mala técnica de elaboracion.

6.3 Definicién de Variables
Dependientes:

Sensibilidad de cromogranina: porcentaje de casos con inmunomarcacion positiva
respecto al total de casos con neoplasia neuroendocrina de tubo digestivo.

Sensibilidad de sinaptofisina: porcentaje de casos con inmunomarcacion positiva
respecto al total de casos con neoplasia heuroendocrina de tubo digestivo.

Sensibilidad de CD56: porcentaje de casos con inmunomarcacién positiva respecto al
total de casos con neoplasia neuroendocrina de tubo digestivo.

Especificidad de cromogranina; porcentaje de casos negativos a inmunomarcacion
respecto al total de casos negativos para neoplasia neuroendocrina de tubo digestivo.

Especificidad de sinaptofisina: porcentaje de casos negativos a inmunomarcacion
respecto al total de casos negativos para neoplasia neuroendocrina de tubo digestivo.

Especificidad de CD56: porcentaje de casos negativos a inmunomarcacion respecto al
total de casos negativos para neoplasia heuroendocrina de tubo digestivo.

Independientes:

Inmunomarcacién positiva o negativa de cromogranina en casos.
Inmunomarcacién positiva o negativa de sinaptofisina en casos.

Inmunomarcacion positiva o negativa de CD56 en casos.
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6.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de la
informacion.

Para la obtencion de casos y controles se buscé en el archivo clinico-patolégico del
departamento de Anatomia Patologica del Hospital Juarez de México reportes
histopatoldgicos con las caracteristicas mencionadas en los criterios de inclusién en el
periodo de 2013 a 2017.

Una vez obtenidos los casos se elabord una base de datos donde se registré nimero de
estudio, afio, nombre, expediente, edad, sexo, sitio anatdbmico, reporte histopatolégico y
reporte de inmunohistoquimica.

A los casos a los que les falté alguno o todos los inmunomarcadores del estudio se
verifico la existencia de bloque de parafina con tejido residual para realizacién de estudio
inmunohistoquimico, sélo en cuanto a cromogranina y sinaptofisina, por limitacién de
recursos en nuestro hospital. A los que no se encontré bloque de parafina, se excluyeron
del estudio.

Se considerd positivo el inmunomarcador que de una tincién positiva débil difusa, positivo
fuerte difuso o positivo focal en células neoplasicas.

6.5 Analisis e Interpretacion de Resultados

Los resultados se virtieron en gréficas basados en los principales indicadores
epidemiolégicos como edad y sexo, asi como histopatolégicos, como la localizacion a lo
largo del tracto gastrointestinal, el patron morfolégico y la tincion inmunohistoquimica
positiva para cromogranina, sinaptofisina y CD56 y el patron de ésta.

No se realizé andlisis estadistico por no contar con casos control. Por lo que el estudio
se centré en comentar los aspectos antes mencionados en los casos encontrados en
dicho periodo de tiempo.

7. Recursos

Archivo clinico-patol6gico del departamento de Anatomia Patolédgica del Hospital Juarez
de México.

Laboratorio de Inmunohistoquimica del departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital Juarez de México.

Archivo fisico de muestras histopatologicas (bloques de parafina y laminillas) del
departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Judrez de México.
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Las laminillas con muestras histopatoldgicas se revisaron utilizando microscopio de luz
convencional de la marca Leica.

8. Aspectos Eticos

Considerando que el estudio observacional, analitico y retrospectivo de casos y controles
de donde el objeto de estudio seran muestras histopatolégicas conformadas por bloques
de parafina, laminillas y archivo fisicos escritos del servicio de Anatomia Patoldgica, no
involucra personas ni divulgacion de informacion personal que ponga en riesgo la
integridad de algun paciente, se considerd adecuado y ético su realizacion.

9. Aspectos de Bioseguridad

El disefio de la investigacion se basa en la revision de material biol6gico conservado de
inocuo riesgo de transmisiébn de enfermedades infectocontagiosas, toxinas o
punzocortantes, por lo que fue un estudio con nulo riesgo para su realizacion.

10. Resultados

Se reviso el archivo clinico-patologico del Departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital Juarez de México, realizando la busqueda de reportes histopatoldgicos de
neoplasia neuroendocrina del tracto gastrointestinal en el periodo que abarcé del afio
2013 al 2017. Se revisaron un total de 48,192 reportes histopatolégicos, 8861 del 2013,
8907 del 2014, 9307 del 2015, 9417 del 2016 y 11700 del 2017. Se encontraron 42
reportes histopatolégicos de neoplasia neuroendocrina en el periodo antes mencionado,
pertenecientes a 37 pacientes. No obstante en siete de ellos, se busco en el archivo fisico
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y no se encontraron bloques de parafina y/o laminillas, por lo que el total de casos para
el estudio histopatolégico es de 30 casos.

El nUmero de casos por afio fue de 2 en 2013, 1 en 2014, 9 en 2015, 10 en 2016 y 8 en
2017.

Numero de casos por aiho
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En cuanto a relacion de casos por género, se encontraron 16 casos de mujeres y 14
casos en hombres.

Casos de NNE por género

Mujer Hombre

e e e
O N M O

O N B OO

En cuanto a la localizacion anatémica a lo largo del tracto gastrointestinal, se observo
gue el numero de casos en esofago fue de 1, en estdbmago 7, en intestino delgado 6, en
intestino grueso 10, en pancreas 2, en vesicula 1 y en higado 2. En un caso el sitio
anatomico especifico dentro del tracto gastrointestinal no fue referido en los datos
clinicos ni se encontré 6rgano residual en las muestra histopatologica.
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En cuanto a grupo etareo, se observan mayor nimero de casos en la cuarta década de
la vida con siete, seis en la tercera, y cinco en la quinta y sexta década de la vida, tres
en la séptima y octava, y un solo caso entre los 81 y 90 afios. La media de edad fue de
42.8 afios con un rango de 27 a 83 afios.

Numero de NNE por grupo etareo

OOIIIIII.
0

1-10 afios  11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
anos afos anos anos anos anos anos anos

w

IN

w

N

(RN

En cuanto a la relacion de sitios anatomicos de NNE en cuanto a hombre y mujer, se
observa que en esotfago, el Gnico caso se encontré en una mujer, de los siete casos en
estdmago, tres se encontraron en hombres. En cuanto a intestino delgado, cuatro se
encontraron en hombre y 2 en mujeres. En intestino grueso ambos contaron con cinco
casos. En el higado los dos casos se encontraron en mujeres, en pancreas un caso fue
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de hombre y otro de mujer, y la NNE de vesicula biliar se encontré en una mujer. El caso
en el que se desconoce su localizacion anatdmica pertenecen a un hombre.

Casos de NNE con respecto a sitio
anatomico y género
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En cuanto al patron histolégico predominante por caso, el patron organoide/insular se
encontrd 8 casos, el patron cribiforme en 5 casos, el patrén trabecular/glandular/cordonal
en 12 casos y el patrén difuso/soélido en 5 casos.

Patrones morfologicos predominantes de
los casos de NNE

oN B O

Con respecto a el patron morfolégico presentado por region anatémica, se observé una
heterogeneidad de resultados. El Gnico caso de es6fago present6 un patrén difuso. En el
estdbmago predomind el patron trabecular/glandular/cordonal asi como en el intestino
delgado. En cuanto a intestino grueso predominé el patron organoide/insular y

36



trabecular/glandular/cordonal. Los casos de higado no mostraron algun patrén
predominante. Los dos casos de pancreas mostraron un patron cribiforme. El caso de
vesicula mostré un patron difuso. En cuanto al caso de sitio anatbmico desconocido
mostré un patrén organoide/insular.

Patrones histoldgicos de NNE por sitio
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En cuanto al porcentaje de marcacion de cada anticuerpo, para cromogranina fue de
96.67% (29/30 casos), para sinaptofisina de 93.33% (28/30 casos) y para CD56 de
76.47% (13/17 casos).

Casos de NNE con inmunotincidn para
Cromogranina, Sinaptofisina y CD56
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En cuanto al inmunomarcador para NNE cromogranina, de los 29 de 30 casos que
tuvieron marcacion positiva, en 22 de ellos la marcacion fue positiva difusa, en tres
positivo difuso débil y en cuatro casos positivo focal.
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Con respecto al inmunomarcador sinaptofisina, de los 28 de los 30 casos que tuvieron
inmunomarcacioén positiva, en 21 fueron positivos difuso, en cuatro positivo difuso débil,
en tres positivo focal y en dos casos negativo.
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La inmunomarcacion de CD56, mostro que de los 13 de 17 casos que fueron positivos
para el anticuerpo, en 10 hubo una marcacion positivo difusa, en uno positivo difuso débil,
en dos casos positivo focal y en 4 casos negativo.
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Inmunomarcacion de NNE para CD56
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Con respecto al patron de inmunomarcacion y el patron histolégico de NNE para
cromogranina, la mayoria de los casos tiene un patrén positivo difuso, y de estos el 50%
corresponden al patron trabecular/cordonal/glandular.

Patron de inmunotincién de cromogranina con
respecto al patrén histolégico
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En cuanto al patron de inmunomarcacion de sinaptofisina, la mayoria de casos (21)
tienen un patron difuso positivo y cerca del 50% corresponden al patron
trabecular/cordonal/glandular. No hay casos de patron organoide que tengan un patrén
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de inmunomarcacion positivo focal ni positivo difuso débil. Los dos casos que tuvieron
marcacion negativa tenian patron organoide.

Patron de inmunotincién de sinaptofisina con
respecto al patrén histolégico
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En cuanto a la inmunomarcacion de CD56, el 50% de los casos con marcacion positiva
difusa tenian patrén trabecular/cordonal/glandular. No hubo casos con patron organoide
gue marcaran positivo focal, positivo débil o que fueran negativos.

Patréon de inmunotincién de CD56 con respecto
al patrén histologico
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Fotomicrografias de los patrones histoldgicos de las neoplasias
neuroendocrinas con tincion de hematoxilinay eosina.
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Patrén organoide/insular 400X. Patrén cribiforme 400X

Patron difuso 400X. Patron trabecular/cordonal/glandular 400X.

Fotomicrografias de inmunotincion con sinaptofisina, cromograninay
CD56.
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CD56 400X.
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11. Andlisis y discusién de resultados.

Los resultados encontrados con respecto a las neoplasias neuroendocrinas del
tracto gastrointestinal muestran que el nimero de casos ha aumentado conforme
al paso del tiempo. Practicamente se cuadruplicaron los casos de 2013 a 2017.
Considerando que el Hospital Juarez de México es un centro de atencion de salud
de tercer nivel y de referencia de los principales del pais, tanto por numero de
pacientes atendidos al afio como por la calidad en la atencion, este puede ser un
indicador de la tendencia que se observa en el pais. La causa de este incremento
podria ser un mayor acceso a los servicios de salud, a una mejor capacitacion
médica, a un uso mas generalizado de los estudios de endoscopia con toma de
biopsia como métodos diagnosticos e incluso a los medios digitales de
informacion como Internet, que llevan a buscar atencion mas temprana ante
sintomas gastrointestinales inespecificos.

En cuanto a la ligera mayor prevalencia de casos en mujeres que en hombres,
esto va acorde con la literatura. Aunque no es una diferencia muy marcada, y que
el numero de casos no es muy extenso, dicha relacién podria atribuirse también
a un efecto cultural. Normalmente se ha visto que dentro la poblacion mexicana,
las mujeres tienen una tendencia mayor a acudir al médico ante sintomas y signos
menos graves que los hombres. Esto también podria ser adjudicado a que los
principales métodos de cribado para deteccion de cancer como mama y
cervicouterino han tenido mayor difusién que las neoplasias malignas de prostata
o testiculo.

Analizando la ubicacion a lo largo del tracto gastrointestinal y biliar observamos
gue tres cuartas partes de los casos se encuentran en intestino grueso, intestino
delgado y estémago. El primero predomina con un tercio del total de casos,
muchos de los cuales se encuentran en apéndice, como neoplasia de aspecto
benigno y como hallazgo quirdrgico. La segunda localizacion en frecuencia es el
intestino delgado, donde a pesar de su longitud mayor con respecto a otros
segmentos del tracto gastrointestinal y biliar s6lo da cuenta de 26.7% de los
casos. La localizacién gastrica se encuentra en tercer lugar con 23.3%, una
prevalencia alta comparada con la epidemiologia en otros estudios. No obstante,
el patron en cuanto a localizacion anatdbmica es mucho mas parecido al que se
encuentra en los Estados Unidos, probablemente debido a la gran influencia
locorregional, cultural y econémica que guarda este pais con México.

Con respecto a la edad de presentacion, la media fue de 42.8 afios y el mayor
namero de casos se encontraron en la cuarta década de la vida, lo que se
asemeja mucho a la bibliografia. También hubo casos en la tercera edad pero
mayor porcentaje se encontré en la etapa de adulto joven. Ningln caso se
encontré en edad pediatrica, probablemente porque el Hospital Juarez de México
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no concentra dicha poblacion y es referida a otras instituciones de salud antes del
diagndstico. Ademas, esté descrita su baja incidencia en la nifiez.

Al desglosar la género versus sitio, no hay una diferencia acentuada en cuanto a
localizacién anatomica y sexo. Tal vez deberia sefialarse que en las
localizaciones donde se encontraron pocos casos como esoéfago, higado o
pancreas, hay predominio en mujeres, pero es aventurado asegurar una
tendencia absoluta por el nUmero escaso de casos.

El aspecto histopatolégico mostr6 una heterogeneidad de los patrones
morfologicos que pueden hacer las neoplasias neuroendocrinas. Practicamente
todas las variantes histologicas que hacen las células epiteliales neoplasicas
pueden ser encontradas en los tumores neuroendocrinos. El patrén
trabecular/glandular/cordonal fue el mas frecuente con 40% de los casos,
seguido del patron clasico organoide/insular con 26.7%. menos numero de casos
presentan patron cribiforme y difuso. Seria interesante conocer si hay alguna
modificacion de la conducta biolégica con respecto al patron histologico en
seguimiento a largo plazo a estos pacientes, pero el alcance de este estudio esta
restringido mas al aspecto morfolégico. Se sabe que la histologia difusa/solida y
cribiforme pueden tener un comportamiento mas agresivo en otras neoplasias
epiteliales, pero en cuestion de neoplasias neuroendocrinas, el indice mitético y
la localizacion juegan un papel mas importante. Lamentablemente muchas de las
muestras histopatolégicas de los casos estudiados son biopsias, las cuales
pueden no mostrar el patréon morfolégico predominante por tratarse de una
muestra escasa Yy periférica de la lesidbn neoplasica, y por tanto no ser
representativa.

En cuanto a una comparacion del patron histologico con el sitio anatémico, se
observo igualmente una heterogeneidad de resultados. El patrén predominante
en intestino delgado, grueso y estomago fue el trabecular/cordonal/glandular.
Igualmente en intestino grueso hay un gran porcentaje de casos con patrén
clasico organoide/insular, atribuidos a los tumores de apéndice. La morfologia
“blanda”, carente de atipia y bien circunscrita se ha relacionado con un buen
prondstico. Sin embargo en pancreas, los escasos casos encontrado muestran
un patréon cribiforme y el caso del es6fago muestra un patron difuso, mas
infiltrativo, lo que se correlaciona con una conducta mas agresiva descrita en
estas localizaciones.

Dentro de nuestro nimero no tan vasto de casos, la inmunomarcacion con
cromogranina y sinaptofisina se conto para las 30 muestras histopatoldgicas. Su
porcentaje de inmunomarcacion fue en ambas elevado, 96.7% y 93.3%
mostrando ambas una sensibilidad elevada. En cuanto a su patrén de
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inmunotincion, en la mayoria es positiva difusa. Esto se atribuye a que todas las
células neoplasicas muestran la misma funcion neurosecretora y endocrina. Es
menos habitual encontrar un patron débil difuso o focal, pero de igual manera
pueden presentarse. Esto es de analizarse con detalle ya que la mayoria de las
neoplasias neuroendocrinas no son funcionantes, pero aun asi el mayor nimero
marca para los dos anticuerpos. Lo que pude significar que hay maquinaria celular
suficiente para el transporte y secrecion de vesiculas en porcentaje variable en la
poblacion neoplasica, y que puede ser independiente de la sintesis del producto
excretado.

Ambas, cromogranina y sinaptofisina, clasicamente han sido utilizadas para
diagnosticar casos donde la morfologia es dudosa o donde se requiere conocer
el origen de neoplasias malignas de alto grado. Tipicamente la cromogranina se
ha descrito como la mas especifica y la sinaptofisina la mas sensible. Aunque
faltaron los casos controles, la inmunomarcacion en los casos estudiados apoya
mucho esta premisa, sin diferencia marcada uno del otro.

No obstante, de los casos con inmunomarcacion con CD56, solo 76.5%
mostraron tincién positiva con alguna intensidad o focalidad. Claramente hay
diferencia con respecto a los otros dos inmunomarcadores. La literatura menciona
gue CD56 es una proteina de adhesion de células epiteliales y algunas neoplasias
neuronales. Tal vez la diferencia en el porcentaje de inmunoexpresion varie de
acuerdo al grado de diferenciacion de la neoplasia y a su histologia. Ya que se
sabe, que cuanto mas agresiva y de alto grado una neoplasia, la expresion de
antigenos y consiguiente expresion de anticuerpos por inmunomarcacion
decrece. Se necesitan mas recursos y mas casos para ahondar en el potencial
de usar CD56 en las neoplasias neuroendocrinas, sobretodo en cuanto a su
utilidad y expresion de acuerdo al grado de diferenciacion.
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12. Conclusiones.

Las neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal y biliopancreatico
muestran aumento de prevalencia.

Las rasgos epidemiologicos como edad y sexo, y los datos anatomopatoldgicos
como sitio anatémico y patron histolégico varian ligeramente respecto a los
reportados en la literatura.

La sensibilidad de la cromogranina y sinaptofisina es elevada y constituye una
herramienta diagndstica importante en las neoplasias neuroendocrinas.

No hay una diferencia significativa en cuanto a la sensibilidad para la
inmunomarcacién entre la cromograninay sinaptofisina en la poblacién estudiada.

La sensibilidad de CD56 para neoplasias neuroendocrinas en mucho mas baja
en comparacion a la cromogranina y sinaptofisina, pero los resultados deben
contemplar la limitacion del estudio en cuanto a numero de casos y recursos.

No fue posible establecer una comparacion de un algoritmo secuencial con uno
simultdneo para el diagnostico de neoplasias neuroendocrinas del tracto
gastrointestinal, no obstante, con los resultados obtenidos, ante la sospecha de
una neoplasia de este tipo, cromogranina o sinaptofisina pueden emplearse
inicialmente de forma indistinta.

Un estudio posterior de mayor intervalo, con seguimiento clinico y con mayores
recursos podria despejar dudas en cuanto a la contribucién del patrén histologico
y el patron de inmunomarcacion al prondstico de las neoplasias neuroendocrinas
del tubo digestivo en México.
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