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Resumen

Introduccién. Los tumores neuroendocrinos comprenden una amplia familia tumoral, siendo de mayor fre-
cuencia aquellos localizados en el tracto gastrointestinal, los pulmones, el timo y el pancreas. Ocurren con poca
frecuencia y cursan con un comportamiento bioldgico variable. El objetivo del presente estudio fue describir
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con esta entidad en un hospital de alta complejidad.

Métodos. Estudio descriptivo con revision de historias clinicas correspondientes a pacientes con tumor neu-
roendocrino, cuya muestra histoldgica fue analizada en el Departamento de Patologia del Hospital Pablo Tobén
Uribe, Medellin, Colombia, entre 2010 y 2015. Se describen frecuencias de localizacion, grado de diferenciacion
y perfil de inmuno-histoquimica.

Resultados. Se revisaron 111 historias, de las que el 51,5 % correspondié a pacientes masculinos, con una mediana
de edad al momento del diagndstico de 48 afios. Las comorbilidades mas frecuentes fueron: hipertension arterial
(38,6 %), hipotiroidismo (15,8 %) y diabetes mellitus (11,9 %). El antecedente de neoplasia estuvo presente en el
13,9 % de los casos. Un 59,4 % de las muestras correspondieron a tumores primarios, el 34,8 % estaban locali-
zados en el pancreas. El higado fue el 6rgano mas comprometido por metéastasis (73,3 %).

De los tumores neuroendocrinos, el 27 % correspondi6 a tumores grado 1 del tracto gastrointestinal o del pancreas,
el36 % agrado 2y el 27,9 % a grado 3. E1 3,6 % correspondid a tumores pulmonares de grado bajo o intermedio y el
5,4 % a tumores pulmonares de alto grado. Los marcadores tumorales con mayor positividad fueron sinaptofisina
(97,2 %), citoqueratinas AEI/AE3 (95 %), CD56 (91,3 %) y cromogranina (87,8 %).
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Discusién. Los tumores neuroendocrinos tienen caracteristicas clinicas e histopatolégicas diversas. Conocer
las caracteristicas de los pacientes afectados permite una aproximacién de la epidemiologia local aplicable a
futuras investigaciones.

Palabras clave: carcinoma neuroendocrino; tumor carcinoide; sistema neurosecretor; diagnostico; inmunohis-
toquimica; clasificacién del tumor; estadificacién de neoplasias.

Abstract

Introduction. Neuroendocrine tumors comprise a broad family of tumors, the most common being those located
in the gastrointestinal tract, lungs, thymus, and pancreas. They occur infrequently and have a variable biological
behavior. The objective of this study was to describe the demographic and clinical characteristics of patients with
this entity in a highly complex hospital.

Methods. Descriptive study with review of medical records corresponding to patients with neuroendocrine tu-
mors, whose histological sample was analyzed in the Pathology Department of the Pablo Tobén Uribe Hospital in
Medellin between 2010 and 2015. Frequencies of location, degree of differentiation and immune-histochemistry
profile are described.

Results. One hundred eleven histories were reviewed, of which 51.5% corresponded to male patients, with a median
age at diagnosis of 48 years. The most frequent comorbidities were arterial hypertension (38.6%), hypothyroidism
(15.8%) and diabetes mellitus (11.9%). Medical history of neoplasia was present in 13.9% of the cases. 59.4% of the
samples corresponded to primary tumors, 34.8% were located in the pancreas. The liver was the organ most
compromised by metastasis (73.3%). Of the neuroendocrine tumors, 27% corresponded to grade 1 tumors of the
gastrointestinal tract or pancreas, 36% to grade 2 and 27.9% to grade 3; 3.6% corresponded to low or intermediate
grade lung tumors and 5.4% to high-grade lung tumors. The tumor markers with the highest positivity were
synaptophysin (97.2%), cytokeratins AEI/AE3 (95%), CD56 (91.3%) and chromogranin (87.8%).

Discusion. Neuroendocrine tumors have diverse clinical and histopathologic features. Knowing the characteristics
of affected patients allows an approximation of local epidemiology applicable to future research.

Keywords: neuroendocrine carcinoma; carcinoid tumor; neurosecretory system; diagnosis; immunohistoche-
mistry; grading neoplasm; neoplasm staging.

Introduccion

El término “neuroendocrino” describe un tipo
celular que tiene caracteristicas morfoldgicas y
fisiologicas tanto del sistema endocrino como
del sistema nervioso, en forma simultidnea '. El
sistema neuroendocrino esta constituido por dos
componentes, uno sdlido o glandular, conforma-
do por la glandula pituitaria, las paratiroides y
la médula adrenal, y otro difuso que compren-
de células distribuidas en la piel, la tiroides, los
pulmones, el timo, el pancreas, el tracto gas-
trointestinal, la via biliar y el tracto urogenital.
La mayor proporcion de células de este sistema

se encuentran en el tracto gastrointestinal, y por
esto se considera como el drgano endocrino mas
grande de todo el cuerpo humano. La principal
caracteristica que comparten las células neu-
roendocrinas es la produccién de una amplia
variedad de aminasy polipéptidos, involucrados
en la homeostasis y la regulacion de diversos pro-
cesos endocrinos.

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) son
neoplasias raras, derivadas del sistema que da
origen a su nombre. Segun estadisticas nacio-
nales, en un estudio realizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia, Bogota, Colombia,
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entre 1988 y 1992 se encontraron tan solo 26 ca-
sos % Con datos un poco mas recientes, se conoce
que la incidencia de esta entidad ha presentado
un incremento estadistico importante, aun ast,
los tumores neuroendocrinos corresponden tan
solo al 2 % de todas las neoplasias del tracto gas-
trointestinal con potencial maligno, segtin un
consenso latinoamericano que conto6 con la par-
ticipacién de expertos colombianos’.

Los TNE pueden aparecer en diversos teji-
dos corporales, incluso en el epitelio respirato-
rio. Una de las clasificaciones iniciales de los
TNE, tenia en cuenta el origen embriolégico
de la estructura afectada, dadas algunas simi-
litudes en el comportamiento y la topografia
de dichas lesiones, siendo entonces agrupadas
en neoplasias de intestino anterior (pulmoén,
bronquio, estdmago), intestino medio (intesti-
no delgado, apéndice cecal y colon proximal)
e intestino posterior (colon distal y recto) 4 Sin
embargo, ante el surgimiento de diversos sis-
temas de estadificacidn, y en aras de evitar la
confusion a que pudiera dar lugar, se estableci6
como norma internacional el uso de la clasifi-
cacién de tumores neuroendocrinos propuesta
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en 2010, la cual sefiala tres grupos: tumores bien
diferenciados o grado I, moderadamente dife-
renciados o grado Il y mal diferenciados o grado
I11, de acuerdo con el grado de proliferacién ce-
lular (medida con el indice Ki-67) y con el conteo
de mitosis de la muestra estudiada °.

La presentacion clinica de los TNE suele ser
variable, desde pacientes asintomaticos en quie-
nes se realiza el diagnéstico en forma incidental,
hasta la presencia de sintomas difusos y total-
mente inespecificos que generan retrasos en el
enfoque y manejo adecuado de estos enfermos.
Usualmente los sintomas se relacionan con la
localizacién del tumor o con el desarrollo del
conocido “sindrome carcinoide”, un conjunto de
expresiones sistémicas generadas por la produc-
cién de sustancias neuroendocrinas que, libera-
das al torrente circulatorio pueden desencadenar
diarrea, pérdida de peso, diaforesis y alteraciones
cardiovasculares entre otras.

Pacientes con tumores neuroendocrinos

La probabilidad de compromiso metasta-
sico se ha asociado al sitio del tumor prima-
rio, de hecho, se conoce que es mas comin en
pacientes con tumores de intestino delgado
que cuando se presenta en otra localizacién,
encontrando que hasta el 60 % de estos pacien-
tes tienen compromiso nodal en el momento
del diagnéstico inicial ®. Idealmente, los pa-
cientes afectados por TNE, deben ser tratados
por un grupo multidisciplinario, dado que, si
bien la cirugia es la inica opcidén curativa en
los tumores localizados y ciertos tumores me-
tastasicos que presentan lesiones primariasy
secundarias resecables, en los pacientes con
enfermedad irresecable, el tratamiento médico
estd recomendado e incluye el uso de analo-
gos de la somatostatina, interferon alfa, terapia
radio-nuclear y mas recientemente, terapias
genéticamente dirigidas "®. En Colombia, no
existen guias especificas para el enfoque diag-
ndstico y terapéutico de estas lesiones, por lo
tanto, el manejo de estos pacientes se realiza
con base en consensos y guias internacionales,
extrapolando los resultados y las recomenda-
ciones de esta evidencia actual.

Esta investigacion pretende describir las prin-
cipales caracteristicas demogréaficas y clinicas de
los pacientes diagnosticados en el departamento
de patologia de un hospital de alta complejidad y
centro de referencia colombiano. Se espera que
estos resultados contribuyan a comprender la
evolucidn clinica y el abordaje de estos pacientes,
lo que se considera un aporte importante, ante la
ausencia de estudios locales similares.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional descripti-
vo de pacientes con tumores neuroendocrinos,
primarios y metastasicos, diagnosticados por
histologia en el Departamento de Patologia
del Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Co-
lombia, en el periodo 2010-2015. Se excluyeron
aquellos pacientes con informacién incompleta
en la historia clinica y los pacientes remitidos a
esta institucidon con el diagndstico histologico
ya establecido.
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Las fuentes de informacién fueron los in-
formes de patologia y las historias clinicas de
las cuales se obtuvieron las variables a analizar:
caracteristicas sociodemogréficas (género, edad
al momento del diagnéstico), comorbilidades (hi-
pertension arterial, hipotiroidismo, enfermedad
coronaria, fibrilacién auricular y dislipidemia,
entre otras), el antecedente o diagnéstico actual
de neoplasias y su localizacién. Con respecto a
los tumores, se estudiaron las siguientes variables
clinicas: localizacion del tumor, tipo de lesion
(primaria o metastasica), grado de diferenciacién
histol6gica segtin la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) 2010, de acuerdo con el marcador
Ki-67 y el nimero de mitosis por campo de alto
poder (para los tumores neuroendocrinos gas-
trointestinales o pancreaticos) y la positividad de
los marcadores de inmunohistoquimica (IHQ).

En el caso de los tumores del tracto respirato-
rio, se agruparon segun la subclasificacion de la
OMS para este tipo especifico de neoplasias en:
grado bajo/intermedio si correspondian a carci-
noide tipico y atipico y alto grado si su principal
caracteristica fue la presencia de células grandes
y pequenas.

Se disené un formato para la recoleccion de la
informacién en Excel y posteriormente se expor-
t6 la base de datos a IBM SPSS Statistics 22 para
el analisis de las variables descritas. Las variables
categoricas se presentaron como frecuencias ab-
solutas y relativas, y las continuas como rango,
mediana y rango intercuartilico.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 125
muestras de pacientes con diagnéstico de TNE en
la institucion. Se excluyeron 14 muestras (cinco
por registros incompletos en la historia clinica,
ocho sin reporte de inmunohistoquimica y uno
por diagnéstico de hiperplasia del pancreas), y
finalmente se analizaron 111 pacientes.

Caracteristicas clinicas

Un 51,5 % correspondieron a hombres, el rango
de edad de los pacientes al momento del diagnos-
tico fue entre 14 y 82 afios, con una mediana de
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48 anos (RIQ: 50 - 67). Un 60,4 % de los pacientes
presentaron algin tipo de comorbilidad, siendo
las mas frecuentes: hipertension arterial (38,6 %)
hipotiroidismo (15,8 %) y diabetes mellitus (11,9 %).
El 13,9 % de los pacientes tuvo antecedente de neo-
plasia previa con compromiso en un 5 % del tracto
gastrointestinal como el sistema endocrino, 4 %
del tracto genitourinario, 1 % de piel y sistema
nervioso central.

Caracteristicas de los TNE

a. Localizacion de TNE primarios y TNE
metastasicos

El 59,4 % de las muestras correspondieron a TNE
primarios, de los cuales el 34,8 % se ubico en
pancreas, 25,7 % en intestino delgado y 13,6 % en
estdbmago. Los menos frecuentes fueron aquellos
ubicados en bronquios, endometrio, recto, teji-
dos blandos, valvula ileocecal y vesicula biliar,
cada uno de los cuales correspondié al 1 %.

El 40,6 % del total de las muestras, correspon-
di6 a pacientes con lesiones metastasicas, siendo
la localizacién hepatica la mas frecuente con un
73,3 % seguida del compromiso de ganglios lin-
faticos con 15,5 %.

Un 93,7 % de las muestras analizadas corres-
pondieron a TNE gastrointestinales o pancrea-
ticos con una mayor proporcién de localizacién
hepatica (tabla 1).

b. Clasificacion OMS

Un 71,2 % de las muestras fue catalogado en el
estudio histopatolégico como bien diferencia-
do. De acuerdo con la clasificacién empleada. El
27% de los TNE fueron tumores gastrointestinales
o pancreaticos grado 1, el 36 % correspondieron
al grado 2 y un 27,9 % al grado 3. E1 3,6 % corres-
pondib a tumores pulmonares de grado bajo/
intermedio (carcinoide tipico y atipico) y un 5,4 %
atumores pulmonares de alto grado (células grandes
y pequenas).

c. Marcadores tumorales

El estudio de inmunohistoquimica se realiz6
de acuerdo con el cuadro clinico del paciente
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Tabla 1. Localizacion anatdomica de las muestras de
pacientes con tumores neuroendocrinos, analizadas
en el servicio de patologia de un hospital de alta com-
plejidad de Medellin, 2010-2015.

Localizaciéon anatomica n (%)
Higado 33(29,7)
Pancreas 24 (21,6)
Intestino delgado 17 (15,3)
Estémago 9(8,1)
Ganglio linfatico 7(6,3)
Pulmén 6 (5,4)
Apéndice cecal 3(2,7)
Hueso 2(1,8)
Colon 2(1,8)
Tejidos blandos 2(1,8)
Bronquios 1(0,9)
Endometrio 1(0,9)
Esternon 1(0,9)
Recto 1(0,9)
Valvula ileocecal 1(0,9)
Vesicula biliar 1(0,9)

y las caracteristicas morfoldgicas observadas al
microscopio. La sinaptofisina fue reportada en
110 muestras con una positividad de 97,2 % y la
cromogranina se realizé en 99 muestras de las
cuales el 87,8 % fueron positivas. Por su parte el
CD-56 se report6 en 58 muestras con un 91,3 %
de positividad y la citoqueratina (AE1/AE3) fue
realizada en 60 muestras, con un resultado po-
sitivo del 95 %.

Discusion

En el presente estudio, el 93,7 % de las muestras
correspondi6é a TNE gastrointestinales o pan-
creaticos, tanto primarios como metastasicos, lo
cual es similar a lo publicado en la literatura *°. En
general, se ha descrito que el 25 % de los tumo-
res primarios del pulmoén corresponden a TNE,
incluso hay publicaciones que sefialan que son
mas frecuentes que los TNE primarios localiza-
dos en el pancreas . Esto contrasta con nuestros
resultados, donde hay un claro predominio por
los TNE pancreaticos primarios con respecto a
los originados en el tracto respiratorio (34,8 %
versus 9 % respectivamente). Hay que tener en

Pacientes con tumores neuroendocrinos

cuenta que la institucién donde se realizo6 el es-
tudio es un centro de referencia local para cirugia
hepatobiliar y de pancreas, y esto puede explicar
los resultados obtenidos.

En Estados Unidos, la incidencia de TNE es
cercana a 5,86/100 000 habitantes por afio, y en
general los tumores neuroendocrinos ocupan el
2 % de todas las neoplasias ", con un ligero pre-
dominio en mujeres con respecto a los hombres
(2,5/1), distinto a lo observado en nuestro estudio,
donde no hubo un predominio por sexo.

En general, los TNE gastrointestinales o pan-
creaticos, pueden aparecer a cualquier edad. De
acuerdo con las guias de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO, por su sigla en inglés),
estas neoplasias tienen una mayor incidencia en
la quinta década de la vida™, lo cual es similar a
nuestros resultados. Sin embargo, contrasta con
una revision norteamericana reciente de Oronsky
et al. 2, en la cual sefialan la mayor frecuencia
entre la sexta y séptima décadas. Es importante
mencionar que, al referirse a tumores primarios
del apéndice cecal, la edad de diagnoéstico es sig-
nificativamente menor y puede ubicarse entre
los 20 y los 40 anos ™3, como ocurri6 en dos de
los tres pacientes que fueron afectados con esta
entidad en nuestro estudio, con edad al momento
del diagnéstico de 34 y 32 afios.

Con relacién al uso de la inmunohisto-
quimica en el analisis de las muestras de tumores
neuroendocrinos, vale la pena mencionar que,
a nivel mundial se ha convertido en una herra-
mienta supremamente ttil en los departamentos
de patologia, dado que permite establecer el ori-
gen neuroendocrino de la muestra y asi mismo
ayuda en la subclasificaciéon de la misma. En la
actualidad, han sido descritos decenas de marca-
dores tumorales 4, sin embargo, los mas usados
en el caso de los TNE son la sinaptofisina (més
sensible) y la cromogranina A (mas especifica).
Los resultados del presente estudio concuerdan
con lo reportado en la literatura mundial con
respecto a la positividad de ambos marcadores
en los casos de tumores neuroendocrinos ¥, sin
embargo, como hallazgo adicional, se encontrd
que un alto porcentaje de las muestras también
fue positiva para CD-56 y CK (AE1/AE3).
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En principio, el pilar del tratamiento de los
pacientes con TNE es quirtrgico, logrando mar-
genes negativos con la reseccién completa del tu-
mor "7, No obstante, la aproximacién terapéutica
debe individualizarse teniendo en cuenta varios
factores de la lesiéon como: el tamario, el grado de
diferenciacion y la localizacidn, entre otros. De
igual manera, segtin lo descrito por varios auto-
res "“#se deben considerar aspectos del paciente
como la edad y sus comorbilidades al momento
de definir el manejo a realizar.

Debido a la rara presentacion de estas neo-
plasias, no existen consensos internacionales
que describan contraindicaciones absolutas para
intervenir quirtirgicamente a los pacientes afec-
tados por un tumor neuroendocrino. Aunque
la mayoria de los casos evaluados en esta serie,
tuvieron algun tipo de comorbilidad (60,4 %) no
se conoce el grado de descompensacion de estas
enfermedades y, por lo tanto, no es posible identi-
ficar si fueron susceptibles de manejo quirtirgico
al momento del diagndstico.

Una de las limitaciones de este estudio es
que fue realizado en una sola institucioén. Qui-
zas este sea el primer estudio local que se realiza
sobre las caracteristicas de los pacientes con TNE
(una enfermedad infrecuente), pero es posible
que posteriormente se pueda ejecutar un ana-
lisis multicéntrico de esta patologia, que permi-
ta identificar datos mas reales de los pacientes
afectados en la ciudad.

Por otra parte, se excluyeron registros médi-
cos de pacientes cuyas muestras fueron enviadas
al departamento de patologia de nuestro hospi-
tal, pero en quienes el seguimiento clinico y el
tratamiento se hizo en otra institucidn, lo cual no
permitié seguir la evolucién de los pacientes ni
evaluar aspectos como la aparicién de comorbi-
lidades o neoplasias subsecuentes.

Durante la finalizacién del presente estudio,
se dio a conocer una nueva propuesta de clasi-
ficacién de la OMS para tumores pancreaticos
neuroendocrinos “. Se analizaron los cambios
mas significativos de esta propuesta con respecto
a lo establecido previamente por dicho organis-
mo en 2010, y se decidib continuar con la clasi-
ficacion inicial, considerando que no se alteran
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los resultados de la investigacién en cuanto a
caracteristicas clinicas e histopatolédgicas en la
poblacién estudiada.

Recientemente fue publicado un consenso
entre la OMS y la IARC (International agency
for research on cancer), que busca establecer una
clasificacién mas uniforme en cualquier loca-
lizacién anatémica de los tumores neuroendo-
crinos. El objetivo de la clasificacién es permitir
una nomenclatura que correlacione factores
genéticos y anatomicos. Se presentan algunas
modificaciones de las definiciones tradicionales;
entre ellas la definicién de familia tumoral, de-
pendiendo si se tratan de tumores pobremente
diferenciados (carcinomas neuroendocrinos) y
bien diferenciados (tumores neuroendocrinos);
éstos ultimos son divididos en grado 1,2 y 3 (con
algunas excepciones como pulmén e hipéfisis)
con base en el conteo mitético, indice de labili-
dad Ki-67 o presencia de necrosis.

Ademas, engloban en el término de neo-
plasias neuroendocrinas (NEN, por sus siglas
en inglés) a todos los tumores de esta estirpe
independiente de su grado de diferenciacién.
También denominan la variable “tipo tumoral”
que se refiere a la familia méas la adicién del
sitio anatémico del tumor (por ejemplo, NEC
pulmonar tipo células pequenas). Cabe destacar
que las definiciones actuales de la OMS se man-
tendrén en la préxima edicién de clasificacion
de tumores de esta entidad (WHO blue Book) en
la cual se agregaran entre paréntesis las nuevas
terminologias en los casos que difieran con las
previas *°.

Conclusion

Los TNE siguen siendo un grupo de neoplasias
de poca frecuencia y de comportamiento clini-
co diverso. Las caracteristicas clinicas e histopa-
toldgicas de los pacientes afectados en nuestra
ciudad no difieren significativamente con los
resultados de estudios similares realizados en
otras latitudes. Los resultados presentados pue-
den servir como punto de partida a futuras in-
vestigaciones en nuestro medio, que relacionen
dichas variables con otros desenlaces clinicos
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para determinar el pronéstico oncolégico de los
pacientes con esta entidad.

Cumplimiento de normas éticas

Consentimiento informado: El estudio fue
avalado por el Comité de Investigaciones del
Hospital Pablo Tobdn Uribe y por el Comité de
Etica de Investigacion en Salud de la Universidad
Pontificia Bolivariana. Por tratarse de un estudio
basado en la revision de informes de patologia,
esta investigacion se considera de bajo riesgo de
acuerdo con la Resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, y no requirio el
diligenciamiento de consentimiento informado
por parte de los pacientes.

Conflicto de interés: ninguno declarado por los
autores

Fuente de financiacion: recursos propios de los
autores.
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