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Large cell neuroendocrine carcinoma primary of oesophagus

Luis Schwarz', Luis Mas', Paola Montenegro’, Patricia Webb? y Franco Doi-
mi”.

RESUMEN ABSTRACT

Los tumores neuroendocrinos primaros del eséfago son
raros y dificilmente considerados dentro del diagnéstico
diferencial de los tumores esofagicos. En este articulo
describimos el caso de un paciente de 76 afios portador de
un tumor neuroendocrino de células grandes primario del
esofago, el cual constituiria el segundo caso reportado a
nivel mundial, asi como una revision de la literatura.
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nohistoquimica;  Lesion  proliferativa;  Tumor
primario de esdfago.

Primary neuroendocrine tumors of the esophagus are rare
and hardly included in differential diagnoses of esophageal
tumors. In this article we describe the case of a 76-year-old
man with a large cell neuroendocrine carcinoma primary of
the oesophagus; this is the second case reported worldwi-
de. A literature review is presented.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos del eséfago son
extremadamente raros; en el analisis del SEER
(2003) (Surveillance, Epidemiology, and End Result
Program) de 10 878 casos de tumores carcinoides,
el 64% se originan en el tracto gastrointestinal de
los cuales, el 29% son del intestino delgado, 14%
del recto, 5% del estémago y el 5% del apéndice."
En esa revision, solo se reportaron 6 casos prima-
rios del es6fago, representando apenas el 0.06% de
todos los tumores carcinoides del tracto gastrointes-
tinal y el 0.02% de todos los tumores malignos
primarios del eséfago." 2

Los tumores neuroendocrinos pueden clasificarse
como tumores carcinoides tipicos, tumores carcinoi-
des atipicos, carcinomas de células pequenas y
carcinoma neuroendocrino de células grandes. En
este articulo describimos el caso de un paciente con
carcinoma neuroendocrino de células grandes pri-
mario de esofago y realizamos una revision de la
literatura acerca de los tumores neuroendocrinos de
esofago: Presentacién, diagnéstico, prondstico y
tratamiento.

23

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varén de 76 afios de edad, natural de
Huancavelica y procedente de Huancayo — Chilca,
agricultor, sin antecedentes médicos de importancia,
acudi6é a consulta presentando un tiempo de enfer-
medad de 3 meses caracterizado por dolor retroes-
ternal, disfonia, pérdida de aproximadamente 8 Kg
de peso, dificultad respiratoria y disfagia progresiva
llegando a tolerar solo liquidos; por este motivo se le
realiza una TAC de térax que reportd un proceso
neoformativo a nivel del eséfago medio — distal,
asociado a un conglomerado ganglionar con centro
necroético en las regiones del mediastino superior y
medio. Este paciente es admitido en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) el
30 de diciembre de 2009 y es evaluado inicialmente
por el Departamento de Térax. Al examen fisico, el
paciente presenta apariencia sumamente delgada
con un estado funcional ECOG 2, se palpa en la
zona supraclavicular izquierda una adenomegalia de
3cm de diametro que se introduce al mediastino
superior y desplaza la glandula tiroides con presen-
cia de circulacién colateral en térax anterior,
ademas se observa ingurgitacion yugular mode-
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y leve plétora facial; adicionalmente se palpa otra
masa cervical de 4cm de diametro mal definida en el
grupo IV-A, la cual es dura y esta fija a planos pro-
fundos. A la nasofibroscopia se observé una paresia
bilateral de las cuerdas vocales con una luz de
3mm.

En una TAC de tejidos blandos del cuello realizada
el 15 de enero de 2010, se observa una extensa
lesion neoformativa que se localiza a nivel del esé-
fago de manera circunferencial con extensién
caudal hasta el tercio inferior del mediastino y con
extension cefélica hasta los dos tercios inferiores de
la region cervical, la cual esta en intimo contacto
con la glandula tiroides, sin adecuada interfase con
la misma, no descartandose infiltracién por la enfer-
medad. Dicha lesién no condiciona sindrome de la
vena cava superior, pero la desplaza y lamina. A
nivel de la traquea, dicha lesién condiciona infiltra-
cién y disminucion de la luz a nivel de la horquilla
esternal con un diametro de 7 cm a nivel transver-
sal. A nivel cervical se evidencian ganglios de
aspecto secundario en los grupos Il y IV izquierdo.

Una TAC de térax realizada el 21 de enero de 2010,
mostré un extenso proceso neoformativo captador
de la sustancia de contraste, con bordes lobulados,
a nivel del eséfago y extendiéndose caudalmente
hasta 2 cm por encima de la unién eséfago-

gastrica, en relacion al primario; dicha lesién no
condiciona sindrome de vena cava superior, despla-
za la traquea y el eséfago disminuyendo su luz; adi-
cionalmente se observan ganglios mediastinales a
nivel subcarinal de 2 cm de diametro mayor, de as-
pecto secundario. Se evidencia la presencia de tubo
de traqueostomia en adecuada posicién. A nivel de
los campos pulmonares, se aprecia un derrame
pleural basal bilateral, que esta asociado a alteracio-
nes intersticiales a manera de “arbol en brote” bila-
teral con predominio derecho, sugestivo de proceso
especifico. La TAC de abdomen y pelvis realizada
en la misma fecha mostré6 caracteristicas normales.

El 16 de enero de 2010, el paciente cursé con estri-
dor moderado, uso de los musculos respiratorios
accesorios, pero con una saturacién de O, del 97%.
Se programé una traqueostomia y exploracién cervi-
cal con biopsia, la que mostré caracteristicas com-
patibles con un linfoma de alto grado
(probablemente anaplasico). El 25 de enero de
2010, se realiz6 una endoscopia digestiva alta don-
de que describié una lesion proliferativa en el eséfa-
go a 20 cm de la arcada dental, de aspecto mamelo-
nado y que estenosa la luz esofégica en un 70%. Se
avanza hasta los 23 cm donde la tumoraciéon no
permite el paso del instrumento y se toma una biop-
sia que mostré una extensa necrosis, por lo cual se
realiza otra biopsia, esta vez en el ganglio cervical.

Figura 1. Extensa lesion neoformativa localizada a nivel del eséfago de manera circunferencial con
extension hasta el tercio inferior del mediastino y extension cefélica hasta los dos tercios inferiores de
la region cervical, la cual se encuentra en intimo contacto con la glandula tiroides.
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El estudio histopatélogico y de inmunohistoquimica  panqueratina positivo; sinaptofisina positivo, Ki-67
de la biopsia del ganglio linfatico mostré un carcino-  elevado (=95%), CD20 negativo, CD3 negativo, TdT
ma neuroendocrino de células grandes con las  negativo, melan-A negativo, S-100 negativo, CD30
siguientes caracteristicas  inmunofenotipicas: negativo, CD38 negativo y TTF-1 positivo.

Figura 2. Estudio de inmunohistoquimica: A) Tincion con hematoxilina y eosina; B) Melan-A; C) Panque-
ratina; D) Sinaptofisina y E) Ki-67.
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DISCUSION

Al revisar la literatura se ha encontrado un poco
mas de 20 casos reportados, de los cuales uno co-
rresponde a la descripcion de un tumor esofagico de
colisién que incluye carcinoma papilar y carcinoma
neuroendocrino de células grandes provenientes de
un eséfago de Barrett.?

La edad de presentacién es de aproximadamente
60 arios (45 a 82 afios) y es mas frecuente en varo-
nes con un radio de 6:1.* Los sintomas en la pre-
sentacion del carcinoma neuroendocrino primario de
eso6fago son muy similares a los presentados en los
carcinomas primarios de eso6fago: 64% disfagia,
43% pérdida de peso, 14% dolor, 14% esofagitis de
reflujo, 7% fatiga y 7% melena ; solo se ha descrito
un paciente con un sindrome carcinoide, el cual tuvo
una secrecion urinaria de 24 horas de 45 mg de
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).*® El lugar de
presentacién mas comun es en el tercio inferior del
esofago o en la unién esdéfago-gastrica, donde
existe una mayor proporcion de células APUD
(amine precursor uptake and decarboxylation cells),
los tumores neuroendocrinos aparecen en el esofa-
go en dos escenarios: a) como hallazgo incidental
asociado a eso6fago de Barrett y adenocarcinoma; y
b) como un tumor polipoide o nodular tnico.®

Dentro de los tipos histolégicos de tumores neuro-
endocrinos, el carcinoma neuroendocrino de células
grandes ha sido descrito en tumores pulmonares,
timicos y de vejiga, solo hay un caso descrito en
esofago, siendo componente de un tumor de coli-
sion.® Los criterios diagnosticos del carcinoma neu-
roendocrino de células grandes son controversiales,
no solo esta basado en la descripcion microscopi-
ca, sino ademas en la expresion de marcadores
neuroendocrinos positivos por inmunohistoquimica o
el hallazgo de granulos neurosecretores por micros-
copia electronica sumado al “patrén neuroendocri-

no-.

Las caracteristicas histolégicas de estos tumores
son: a) patrén histolégico comun a otros tumores
neuroendocrinos (organoide, trabecular, etc.); b)
presencia de necrosis; ¢) células poligonales con un
ratio nucleo/citoplasma bajo y abundante citoplasma
eosinofilico; d) actividad mitética alta (> 10 mitosis
por 10 campos de alto poder, lo cual puede relacio-
narse cuna una alta expresién de Ki 67; e) Nucleolo
prominente con cromatina granular densa; f) Tin-
cion de inmunohistoquimica tipica de tumores neu-
roendocrinos; g) granulos neurosecretores cito-
plasmaticos densos detectados por microscopia
electronica.’

La sinaptofisina y cromogranina son los marcadores
de inmunohistoquimica con expresion mas frecuen-
te, no obstante, se ha reportado en tumores neuro-
endocrinos primarios de esoéfago, la expresion de
enolasa neuroespecifica, citoqueratina AE1/AES3,
serotonina, glucagén y polipeptido pancreatico.”

Debemos resaltar que en nuestro caso se observo
la expresion de TTF-1, el que es expresado en car-
cinomas neuroendocrinos de células grandes prima-
rio del pulmén con una frecuencia del 85-90% de los
casos; asi mismo, se ha observado que los carcino-
mas neuroendocrinos que son extrapulmonares
también tienen una tendencia a ser TTF-1 positivos,
por lo que la expresién de este marcador, por si
solo, es insuficiente para determinar el origen pul-
monar o no de esta clase de tumores.®*

En la serie de casos de Lindberg et al. (1997), se
describe que los pacientes presentan las siguientes
caracteristicas al momento del diagnoéstico: estadio
clinico | (6 pacientes); estadio clinico Il (4 pacien-
tes); estadio clinico Ill (un paciente) y estadio clinico
IV (3 pacientes).*

El prondstico de estos tumores no esta bien definido
y normalmente son reconocidos como tumores de
mal prondstico (10), sin embargo en la revision de
Hoang et al. (2007), 3 estaban vivos hasta el mo-
mento de dicho reporte y uno de ellos ha tenido un
seguimiento de 23 afios (10); seis pacientes en la
literatura inglesa han tenido un seguimiento entre 1
a 8 afios, y si se suman estos resultados tenemos
11 pacientes con una sobrevida libre de enfermedad
entre 1 a 23 afios (sobrevida media de 3 afios, me-
diana de sobrevida de 5.5 afios). '"12131415.1617
No hay muchos datos sobre la histologia de los tu-
mores neuroendocrinos de células grandes de pre-
sentacion extrapulmonar. En cuanto al tratamiento,
se describe la reseccion tumoral transhiatal, inclusi-
ve con metastasis ganglionar y el uso de la terapia
sistémica con de sales de platino, somatostatina e
inclusive talidomida.*'®

En conclusion, los tumores neuroendocrinos prima-
rios de esoéfago son poco frecuentes, con un poco
mas de veinte casos reportados a nivel mundial, de
los cuales, solo se ha descrito un caso previo de
carcinoma neuroendocrino de células grandes en el
eso6fago en un tumor de colisién. La edad de pre-
sentaciéon en promedio es de 60 afios, con mayor
frecuencia en hombres y un pronéstico variable; su
presentacién estd relacionado con los sintomas
ocasionados por el tumor y con poca frecuencia
estan asociados al sindrome carcinoide; la opcién
terapéutica a titulo curativo es la quirdrgica en casos
de estadios clinicos tempranos (EC | y Il), mientras
que en la enfermedad localmente avanzada y me-
tastatica, el tratamiento es a titulo paliativo.
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