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Carcinoma neuroendocrino metastdsico de origen no determinado:

A proposito de un caso

Neuroendocrine metastasic carcinoma of undetermined origin: Case report

Gustavo Ivan Rodriguez Correa Resumen: Antecedentes: Los tumores neuroendocrinos
ISSSTE (TNE) se originan de células que liberan hormonas en la cir-
https://orcid.org/0009-0001-3808-3441 culacién como reaccion a una sefial del sistema nervioso. Se

clasifican en tres categorias de acuerdo con su grado de dife-
renciacion e indice mitotico: aquellos conocidos como car-
cinoma neuroendocrino (CNE) se caracterizan por ser poco
ISSSTE diferenciados y presentar un alto indice de mitosis. Objetivo:
https://orcid.org/0009-0006-2473-4916 Mostrar los factores que influyen en el prondstico de la en-
fermedad y la dificultad para identificar el origen tumor pri-
mario segun el estadio de la enfermedad. Presentacion del
caso: Paciente masculino de 83 afios de edad con historial de
enfermedades cronicas no transmisibles de diabetes tipo 2 e
hipertension arterial sistémica. Ingres6 por dolor abdominal
hitps://orcid.org/0009-0005-3196-7382 en hipocondrio derecho tipo opresivo irradiado a fosa iliaca
ana.kral803@gmail.com derecha y region lumbar, asi como pérdida de peso de 25 kg
en 3 meses. Métodos: Tomografia de abdomen con doble
contraste identificé multiples adenopatias en conglomerados
en retroperitoneo de predominio paraadrtico y en raiz del me-
senterio. Colonoscopia y endoscopia sin hallazgos relevantes.
La biopsia reportd carcinoma indiferenciado de células pe-
quefias, a partir de inmunohistoquimica se identificé inmu-
nofenotipo de CNE metastdsico de origen no pulmonar. Se
dio seguimiento por oncologia, se indico cuidados paliativos
por prondstico de la enfermedad. El paciente fallecid 2 meses
después por complicaciones propias de la enfermedad. Con-
clusion: E1 CNE tiene un prondstico precario debido a su alta
malignidad. Hasta 50% presenta metdstasis al momento del
diagnostico, con una supervivencia de 5.8 meses. Debido al
diagnostico tardio de la enfermedad algunos son clasificados
como TNE de origen primario desconocido, a pesar de los
multiples marcadores disponibles para su identificacion.
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Abstract: Background: The neuroendocrine tumors (NETs)
are originate from cells that release hormones into the circu-
lation in response to signals from the nervous system. They
are classified into three categories according to their degree of
differentiation and mitotic index: those known as neuroendo-
crine carcinoma (NEC) are characterized by being poorly di-
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fferentiated and having a high rate of mitosis. Objective: To show the factors that influence
the prognosis of the disease and the difficulty in identifying the origin of the primary tumor
according to the stage of the disease. Case presentation: A 83-year-old male patient with
a history of chronic noncommunicable diseases of type 2 diabetes and systemic arterial
hypertension. He was admitted for oppressive abdominal pain in the right hypochondrium
radiating to the right iliac fossa and lumbar region, as well as weight loss of 25 kg in 3
months. Methods: Abdominal tomography with double contrast identified multiple adeno-
pathies in conglomerates in retroperitoneum predominantly for aortic and mesentery root.
Colonoscopy and endoscopy without relevant findings. Biopsy reported undifferentiated
small cell carcinoma, immunohistochemistry identified immunophenotype of metastatic
neuroendocrine carcinoma of non-pulmonary origin. He was followed up by oncology
who indicated palliative care due to the prognosis of the disease. The patient passed away
two months later due to complications of the disease. Conclusion: The NEC has a poor
prognosis due to its high malignancy. Up to 50% present metastases at the time of diag-
nosis, with a survival rate of 5.8 months. Due to the late diagnosis of the disease some are
classified as NETs of unknown primary origin despite the multiple markers available for
its identification.
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Introduccién

Los tumores neuroendocrinos (TNE) se originan de células que liberan hormonas en la
circulacion como reaccion a una sefal del sistema nervioso'. Pueden presentarse de forma
esporadica o estar asociados a sindromes genéticos como el de neoplasia endocrina multi-
ple 1y 2 (NEM 1/2), sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL), sindrome feocromocitoma/
paraganglioma familiar o neurofibromatosis tipo 12. Estos tumores se clasifican en tres
categorias de acuerdo con su grado de diferenciacion e indice mitoético: los G1 y G2 son
tumores bien diferenciados, los G3, conocidos como CNE, se caracterizan por ser poco
diferenciados y presentar un alto indice de mitosis'. A su vez, estos se dividen en tumores
de células grandes o pequefias segin sus caracteristicas citologicas. La mayoria suelen
aparecer en tracto gastrointestinal y pulmones, aunque pueden desarrollarse en cualquier
parte del cuerpo?.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 83 afos de edad originario de Aguascalientes, sin antecedentes he-
redofamiliares de enfermedades oncoldgicas, con antecedentes personales patologicos de
diabetes tipo 2 (DM2) e hipertension arterial sistémica (HAS), sin toxicomanias u otros
antecedentes de importancia para el padecimiento actual. Inicidé su padecimiento actual
cuatro meses previos a su ingreso al servicio de Urgencias, con dolor abdominal en hipo-
condrio derecho, de tipo opresivo e irradiado a fosa iliaca derecha y region lumbar, el cual
cedia ocasionalmente a la administracion de analgésicos.

Al interrogatorio refirié pérdida de peso no intencional de 25 kg en 3 meses aproxi-
madamente. Refiri6 intolerancia a la via oral por disfagia a s6lidos y liquidos, asi como
periodos de constipacion. En la exploracion fisica no se identificaron adenomegalias cer-
vicales, axilares o inguinales, se palparon adenomegalias en cuadrante superior derecho e
hipogastrio bien delimitadas, sin adherencia a tejidos profundos y dolorosas a la palpacion.

Se decidi6 su ingreso hospitalario por impresion diagndstica de sindrome consuntivo de
probable origen neoplasico. Laboratorios de ingreso con deshidrogenasa lactica (DHL) de
1988 UI/L, fosfatasa alcalina (FA) 174 UI/L y gamma-glutamil transferasa (GGT) 81 UI/L,
resto de laboratorios dentro de rangos de referencia. Se complement6é con marcadores tu-
morales, donde se identifico CA 125 en 78.5 U/ml.

Como parte del abordaje diagndstico se solicitd tomografia de abdomen con doble con-
traste donde se identificaron multiples adenopatias en conglomerados en retroperitoneo de
predominio paraaortico y en raiz del mesenterio (Figura 1). Por cuadro clinico se solicitd
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colonoscopia y endoscopia sin hallazgos para el padecimiento actual (Figura 2).

Figura 1. Tomografia abdominal con doble contraste
Corte transversal donde se sefialan multiples adenopatias en retroperitoneo.

Figura 2. Endoscopia y colonoscopia
A. Endoscopia con hallazgo de gastropatia cronica en antro y duodenitis erosiva. B. Colonoscopia sin
aparente alteracion.

Por lo anterior, se solicitd toma de biopsia de ganglios mesentéricos por laparoto-
mia exploratoria. El servicio de cirugia general reportd6 como hallazgos drenaje de
aproximadamente 150cc de liquido de ascitis, adherencias en mesenterio y peritoneo,
multiples nodulos y ganglios de tamafios variados, el mas grande de 3 x 2 cm apro-
ximadamente. Se envié muestra de tumor mesentérico a patologia y el paciente fue
egresado a domicilio para continuar abordaje y seguimiento por externo, ya que no
contaba con criterios de hospitalizacion en ese momento.

Posteriormente acude a consulta externa con resultados de histopatologia (Figura
3), los cuales mostraron carcinoma indiferenciado de células pequefias e inmunohis-
toquimica positiva para carcinoma neuroendocrino metastasico de origen extrapul-
monar (Tabla 1). Se dio seguimiento por el servicio de oncologia médica, que indico
cuidados paliativos debido al prondstico precario de la enfermedad. El paciente falle-
ci6 dos meses después por complicaciones propias de la enfermedad.
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Figura 3. Estudio histopatologico
A.Vista panoramica. B. Patron organoide. C. Proliferacion difusa. D. Numerosas mitosis.

Tabla 1. Inmunohistoquimica

Biomarcador Resultado
Citoqueratina (CK 7) Negativo
Citoqueratina acida (CK 20) Negativo
Factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1) Negativo
Proteina 1 asociada al insulinoma (INSM1) Positivo
Ki67 Positivo 60%

Discusiéon

Los TNE son neoplasias poco frecuentes y su incidencia es dificil de estimar principalmen-
te por su gran heterogeneidad.* En Estados Unidos, se estima una incidencia de 3.56 casos
por cada 100, 000 habitantes al afio.’Se ha identificado una elevada incidencia en adultos
mayores de 50 afos, siendo ain mayor a partir de los 70 afios.’ Dentro de los factores de
mal prondstico que presentd el paciente se encuentran edad avanzada, sexo masculino, el
estadio avanzado y una tasa alta de mitosis (indice Ki67 positivo y elevado >30%). ©

Los tumores neuroendocrinos (TNE) pueden desarrollarse en cualquier 6rgano debido a
que estas células en la etapa embrionaria se distribuyen por todo el organismo a través de
las crestas neurales. Las localizaciones mas frecuentes son el tracto gastrointestinal (65%),
pancreas y pulmon’®. Algunos otros (10%) pueden aparecer en tiroides, glandula suprarre-
nal, ovario, hipdfisis o células de Merkel’.

La inmunohistoquimica es un método de laboratorio que nos permite identificar el in-
munofenotipo del tumor a partir de anticuerpos que identifican ciertos marcadores en el
tejido muestra. Los TNE son diagnosticados a través de marcadores especificos como la
cromogranina A®%. Los CNE presentan una menor expresion de marcadores neuroendocri-
nos®. La cromogranina A es una proteina que forma parte de los granulos secretores de
las células endocrinas y neuroendocrinas. Es un marcador altamente sensible pero poco
especifico, ya que puede estar elevado, incluso en situaciones no neoplasicas como gastritis
atrofica, tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, enfermedades cardiovascu-
lares, inflamatorias o renales.

Los TNE metastasicos tienen niveles mucho mas elevados que aquellos localizados.
Ademas se considera el mejor marcador para TNE gastrointestinales, pues se encuentra
elevado hasta en 100% de los casos’. EI INSM1 es un factor de transcripcion que interviene
en el desarrollo de los tejidos neuroendocrinos, es un biomarcador sensible y altamente
especifico para TNE en general, tanto pulmonares como extrapulmonares. Este marcador
por si solo puede reemplazar el uso de otros marcadores de rutina como la cromogranina
A, sinaptofisina y CD56 para la identificacion de TNE, por lo que es de gran utilidad en el
diagnéstico del CNE en ausencia de otros marcadores especificos™.

Las citoqueratinas (CK 7 y CK 20) son proteinas que se encuentran en las células epite-
liales, estas se utilizan para determinar el origen primario del cancer metastasico. El resul-
tado negativo de ambos marcadores, observado en este caso, podria ser poco compatible
con diagnésticos de adenocarcinoma de pulmon, adenocarcinoma de pancreas y colangio-
carcinoma, ya que menos de 5% de estos tumores presentan estos marcadores negativos'.
El TTF-1 es un factor de transcripcion que se expresa en tiroides, epitelio respiratorio y
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diencéfalo. Es un marcador especifico para la identificacion de TNE de origen pulmonar
y tiroideo'.

Su principal uso es en el diagnostico diferencial entre adenocarcinomas pulmonares
primarios (positivos a TTF-1) de mesoteliomas, tumores de células escamosas o adeno-
carcinomas metastasicos (negativos a TTF-1), asi como para diferenciar TNE pulmonares
y extrapulmonares'’.

En este caso, a pesar de los marcadores empleados en la inmunohistoquimica, no se
pudo identificar el origen del tumor primario debido al estadio avanzado de la enfermedad.
El tratamiento para la enfermedad avanzada y tumores irresecables es la quimioterapia
sistémica con cisplatino y etopdsido de primera linea con una media de supervivencia de
11 meses'¥, mientras que los casos con metastasis al momento del diagnoéstico sin funcion
orgénica o estado funcional adecuado es indicacion para tratamiento paliativo con media
de supervivencia de un mes".

Conclusion

El carcinoma neuroendocrino es altamente maligno y tiene un pobre prondstico, ya que en
su mayoria son diagnosticados en etapas metastasicas®. La mitad de los casos tienen una
supervivencia promedio de 5.8 meses'. El Cancer Treatment Centers of America define a
los TNE de origen primario desconocido como la presencia de metastasis de la enferme-
dad, donde el sitio primario es indetectable en presentacion’. Hasta en 28% de los casos
se desconoce el origen primario del tumor?. En este caso no fue posible determinar el
origen dado su desenlace. Por medio de inmunohistoquimica se estimé poco probable un
origen pulmonar, asi como gastrointestinal, debido a la falta de hallazgos en colonoscopia
y endoscopia.
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