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Casos clinicos

Tumor neuroendocrino primario del higado.
Histopatologia e inmunohistoquimica de tres casos
confirmados por autopsia

Luis Carlos Mita-Alban *, Ana Maria Casco-Jarquin 2, Rodrigo Alvarez-Ramirez 3, José Alberto Ramirez-Corrales “.

Resumen: El tumor carcinoide primario hepético (TCPH) es poco comin. Existen pocos carcinoides del hi-
gado descritos como primariosy menos adn, confirmados con una autopsia completa. De marzo de 2000 a abrril
de 2001, encontramos 3 casos de TCPH en fase terminal, con un patrén histolégico atipico. Cada caso fue po-
sitivo, para una variedad amplia de marcadores inmunohistoquimicos. Todos ellos fueron confirmados por
unaautopsia. Estas neoplasias pueden ser detectadas por métodos diagndsticos confiables, como la excrecion

urinaria de &cido 5 OH-indolacético.

Descriptores: Higado, carcinoide, neuroendocrino, inmunohistoquimica.
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Los tumores carcinoides son la segunda neoplasia més
comun del tracto gastrointestinal, después del adenocarcino-
ma . De modo general, se caracterizan por tasas de creci-
miento relativamente bajas, asi como por pocas diseminacio-
nes locales y generales comparadas con otras neoplasias ma-
lignas 2. Se dispone de pocainformacién en cuanto a pato-
genia, exceptuando los gastricos, para los cuales ha sido su-
gerido €l rol delahipergastrinemia®. En lamayoriade los ca
s0s, los sintomas se asocian con enfermedad metastésica, no
obstante, esto no es la regla, Cooper y Smith reportaron 4
pacientes con sindrome carcinoide sin enfermedad metastasi-
ca*. Todos ellos tenian masas retroperitoneales o intraabdo-
minales drenando a la circulacion sistémica. El TCPH es
una neoplasia poco comin, Sano'y Makuuchi en su revision
mundia de bibliografia, informaron solamente 30 casos co-
nocidos hasta 1999 5. Existen pocos reportes confirmados
por autopsia completa, ya que aln en casos de fallecimiento
las autopsias pueden ser denegadas por los familiares ®.

Abreviaturas: TCPH, tumor carcinoide primario hepético; CAP, campos de
ato poder.
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Descripcion de casos

Caso 1 (A-00.147) Mujer de 43 afios. Present6 asteniay do-
lores osteomusculares de 6 meses de evolucion. Ingreso por
cuadro de sangrado digestivo ato. En el examen fisico se do-
cumentd hepatomegalialeve. El ultrasonido abdominal reve-
16 maltiples lesiones hepéticas bien definidas. Fallecié alos
20 dias del ingreso, con diagndstico clinico de “sepsis de ori-
gen pulmonar”. En la autopsia se encontré un proceso bron-
coneumanico severo. El higado, no cirrético, pesd 1850 gm,
teniamasas multiples, en el 16bulo derecho, la mayor de 10
cm. de didmetro y varias satélites de hasta 2 cm, de didmetro,
blanquecinas, firmes, sin necrosis, con escasos focos de
hemorragia.

Caso 2 (A.00.167) Mujer de 77 afios. Presentd dolor abdo-
minal de 22 dias de evolucidn con hiporexiay disnea. En €
examen fisico deingreso se palpé €l higado a 3 cm bajo €
reborde costal derecho. El ultrasonido abdominal revel6 mul-
tipleslesiones nodulares hepéticas. Lapaciente presentd una
evolucion torpiday falecié 18 dias después de su ingreso.
Hallazgos: El higado pesdé 4580 g y teniaun patrén no-
dular cirrético. En el 16bulo derecho habia un nédulo firme
amarillento, de 8 cmy muiltiples satélites hasta de 1 cm de
diametro (el mayor de €llos). Todos presentaban zonas cen-
trales necréticas. Habia infiltracion de la cabeza del pancreas
y masas pulmonares pequefias en I6bulo superior derecho,
con bronconeumonia concomitante.
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Caso 3 (A 00.91). Hombre de 67 afios. Etilista activo. Hiper-
tenso y diabético tipo Il en tratamiento. Ingresd a Servicio
de Emergenciasdel H.C.G, por cuadro de hematemesis. Por
endoscopia se confirmd una varice subcardial sangrante. Se
control6 el cuadro inicial, pero resangré alas 72 horas de la
primera endoscopiay fallecio alos 3 dias del ingreso. Se en-
contré un higado de 2030 gramos, cirrético, de color amari-
llentoy consistencia aumentada; a corte se hallaron zonas
reblandecidasy dos nddulos de 9 cm de diametro cada uno,
en el |16bulo derecho, con infiltracion difusa del |ébuloiz-
quierdo por multiples satélites de hasta 4 cm de diametro,
con afeccion de entreun 75% vy un 85 % del parénqui-
ma hepético. Se documentd sangrado digestivo por varice
subcardial y neumonia bibasal en hepatizacién roja. Histolo-
gia e inmuno histoquimica en Cuadro 1. En la figura 1 se
muestran aspectos microy macroscopicos de las neoplasias.

Discusién

Los casos aqui reportados corresponden a neoplasias prima
rias del higado, confirmadas todas por autopsiacompleta. La
sintomatol ogia presentada por estos pacientes es atipicaen
cuanto a patron descrito para los tumores carcinoides, no
obstante, esto es frecuente entre aquellos derivados del intes-
tino anterior 7.

El aspecto macroscépico de estos tumores en el higado esva-
riable, encontrandose casos descritos como primarios multi-
nodales °°%°, en tanto que otros autores describen casos de
masa Unica 4, El patrén histolégico encontrado en estos
tumores corresponde al descrito por Moyana 2 para los car-
cinoides moderadamente diferenciados (casos 1y 2) y po-
bremente diferenciados (caso 3). De acuerdo con Staren,
nuestros dos primeros casos se clasifi-

cortes no revel 6 malformaciones vascul ares, como varios au-
tores han reportado . La autopsia descart6 la posibilidad
de metéstasis hacia el higado de un carcinoide gastrico, como
se han reportado en algunos casos *°. La escasa sobrevidain-
trahospitalaria de nuestros tres pacientes es atribuible a lo
avanzado de su enfermedad al momento del diagnéstico. En
conclusion: entre marzo de 2000 y abril del 2001 encontra-
mos tres casos de TCPH en estadios terminales con un patrén
histolégico no tipico, € cual incluyd conteo de mitosis eleva-
da. La asociacion entre patrones arquitecturales histolégi-
cosy citolégicos atipicos y conteos de mitosis elevados
(més de dos mitosis en 10 CAP), fue descrita por Travis en
sus series de carcinomas neuroendocrinos pulmonares 71,
No obstante, dado que desconocemos la evolucion cronol 6-
gicareal de estos pacientes no nos es posible correlacionar, en
nuestros casos, €l conteo de mitosis con laagresividad clini-
ca. Lasintomatologia de los casos fue, atodas luces, atipica
1, La probabilidad de tumor neuroendocrino no fue planteada
clinicamente en ninguno de los tres. Tal baja sospecha diag-
nosticaes atribuible ala poca frecuencia de estas neoplasias
568101419 | a5 neoplasias pueden ser detectadas por métodos
diagnosticos rapidos y confiables, como la excrecion en ori-
nade 24 horas de é&cido 50H- Indol acético, con tal prueba
se obtiene entre un 65 %y un 75 % de sensibilidad y un 90
% y un 100 % de especificidad 2. Por Gltimo, larealizacion
de autopsia, y no otros procedimientos diagnésticos premor-
tem, permitiéidentificar los primarios hepaticos, lo cua re-
calca una vez mas la importancia de la autopsia como gene-
radora de conocimiento.

carian como carcinomas neuroendocri-
nos, del tipo célulaintermediay de cé-
lulapequefia, € Ultimo ®.  Las caracte
risticas histoquimicas e inmunohisto-

Hallazgos Histoldgicos — Histoquimicas
e Inmunohistoquimicos de los tumores hepaticos

Cuadro 1.

quimicas de estas neoplasias son tam- A.00-147 A.00 -167 A.00-91
bién variables entre los informes de va- Patrén Trabecular Sélido con Predominantemente
rios autores; €l patron tipico de positivi- Areas trabeculares solido
dad para Grimelius, Enolasa Neuroes- Mitosis 2en 10 CAP 6 en 10 CAP 18 en 10 CAP
pecifica, Cromogranina—A y de nega- Nec_ro_sis 5 Ng Fogal Abund,ante
tividad para Fontana Masson, en losde- | Angioinvasion " Si i St i Si ocal
rivados del intestino anterior, esrepor- Metéstasis Multiorganicas Multiorgénicas Ganglionares locales
tado por la mayoria de ellos *© 891014, Fontana- Masson  Negativo Negativo Negativo
En nuestros casos, latincion deFonta- | gijiryypina Negativo Negativo Negativo
na Masson fue negativa en todos, lo
cual escompatible con e patrondelos | AFP% ° 8 3

; f ; - ENE% 50 90 40
derivados de intestino anterior; fueron .

e . Cromogranina % 50 80 15
positivos para Cromogranina-A y Eno- ,
| d o Serotonina % 5 50 10
gsg (e“ menor gr o en el caso 3). .L.a Sinaptofisina % 5 75 5
tincion por gastrina revela una positi- Gastrina % 15 2 15
vidad més extensa en estos €asos | Somatostatina % 2 2 1

complicados con sangrado digestivo,
uno de ellos con una Ulcera antral, cu-

AFP, Alfafetoproteina;ENE, Enolasa neuroespecifica; CAP, campos de alto poder ( 40X)

yo examen histoldgico en multiples

%, porcentage de células positivas en 10 CAP
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Figura 1. Aspectos macro y microscépico ( 40 x) de las neoplasias hepaticas. A: Masa dominante bien delimitada en I6bulo derecho. Nidos or-
ganoides y trabéculas , rodeadas de trama capilar fina ,con células de citoplasma amplio y ocasionales figuras de mitosis B: Masas dominan-
tes en l6bulo derecho y extensa infiltracion del parénquima .Células de citoplasma amplio con mayor pleomorfismo y alteracion de la relacion
nucleo citoplasma .C:Masas en I6bulo derecho e izquierdo con mdltiples satélites. Las células tienen citoplasma escaso y ndcleos amplios.
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Abstract

A primary hepatic carcinoid tumor (PHCT) is an uncommon
finding. Therearefew reports of primary hepatic carcinoid
tumors, and less confirmed with a complete autopsy. From
March 2000 to April 2001 we found 3 casesof PHCT
in terminal phase with an atypical histologic pattern . Each
case was positive to awide variety of inmuno histochemical
markers . All of them were confirmed by an autopsy. The-
se neoplasies can be detected by reliable diagnostic tools
such as the urinary excretion of 5 OH indolacetic acids.
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