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Resumen

Los carcinomas neuroendocrinos esofiigicos de células peque-
fias son extremadamente raros y representan un tipo de tu-
mores neuroendocrinos de alto grado de proliferacion celular.
Dado que hay pocos datos sobre su incidencia y comporta-
miento clinico, el tratamiento estdndar para estos tumores
atin no ha sido establecido y el prondstico es malo. Presen-
tamos el caso de una paciente que consultd por disfagia y
hematemesis, secundario a un carcinomas neuroendocrinos
esofigicos de células pequenias.
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Primary small cell neuroendocrine
carcinoma of the oesophagus

Summary

Primary small cell neuroendocrine carcinoma of the oesoph-
agus are extremely rare. Histopathologically these are usually
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high grade proliferative tumours. Typical clinical features
have not been described, nor has standard therapeutic man-
agement been established, due to low incidence and scarcity
of published data. We describe the case of a patient admitted
to our hospital for dysphagia and hematemesis, diagnosed
with primary small cell neuroendocrine carcinoma of the
oesophagus.

Key words. Neuroendocrine carcinoma, oesophagus,

aphagia.

Abreviaturas

VEDA: Videoendoscopia digestiva alra.
CNCP: Carcinoma neuroendocrino de células pequenas.
NET: Tumor neuroendocrino.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos esofdgicos de células
pequefias son extremadamente raros; desde el primer
reporte por McKeown en 1952, no mds de 300 casos
fueron descriptos en la literatura. Se estima que repre-
sentan 0,04 a 4,6% de todas la neoplasias neuroendo-
crinas gastrointestinales, y el 1 al 2,8% de las neoplasias
de eséfago.! Esto probablemente se deba a que el sistema
neuroendocrino a nivel esofdgico estd menos desarrollado
que en otros sitios del tubo gastrointestinal donde los tu-
mores neuroendocrinos (NET, NEC y MiNEN) son

mds frecuentes.?

Caso Clinico

Mujer de 75 anos de edad con antecedentes de ex-
tabaquista de dos paquetes al ano, hipertensién arterial,
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dislipemia y enfermedad de Chagas, quien comenzé su
enfermedad cinco meses antes de la consulta a nuestro
hospital, con disfagia esofdgica progresiva a sélidos y lue-
go a liquidos. Presentd astenia, hiporexia y pérdida de
peso de 13 kg, sintomas que la llevaron a necesitar ayuda
en la mayoria de las actividades de la vida diaria, motivo
por el cual se realizaron estudios en otra institucién. En la
seriada esofagogastroduodenal realizada al mes del inicio
de los sintomas, se informé afinamiento del calibre en
eséfago inferior, con pasaje filiforme del medio de con-
traste (Figura 1).

Se realizé entonces una videoendoscopia digestiva
alta (VEDA) en la que se informé una lesién infiltran-
te en tercio inferior, que se franqueé con dificultad, sin
compromiso gdstrico, cuya biopsia informé un proceso
inflamatorio sin atipia. Se le practicé también una tomo-
graffa computada con contraste oral en la que se observé
engrosamiento concéntrico de la mucosa esofdgica en el
tercio inferior (Figura 2) y lesiones hipodensas en el pa-
rénquima hepitico.

Figura 1. Seriada esofagogastroduodenal, estre-
chamiento del calibre y pasaje filiforme del con-
traste en el tercio esofiigico inferior.

— - _—
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Figura 2. Tomografia computada: en el tercio inferior del
esdfago se observa un engrosamiento concéntrico de la mucosa.

Ingresa por primera vez a nuestro hospital por hema-
temesis con descompensacién hemodindmica. Al examen
fisico se constaté hipotensién (80/60 mmHg), taquicardia
(113 latidos por minuto), adelgazamiento, palidez, sin ade-
nomegalias ni visceromegalias. Se solicité laboratorio con
los siguientes resultados: hematocrito 31%, urea 55 mg/dl,
creatinina 0,5 mg/dl, plaquetas en valores normales, tran-
saminasas y FAL elevadas al doble del valor normal y un
tiempo de protrombina del 58%. Luego de la compensa-
cién hemodindmica con cristaloides se realizé una VEDA,
en la que se observé desde los 32 a 35 cm de la arcada
dentaria superior una lesién mamelonada, ulcerada, irre-
gular, friable al roce del endoscopio, infranqueable, de la
cual se tomaron biopsias (Figura 3). El informe histolégico
describié una proliferacién de células neopldsicas pequenas
con moderado pleomorfismo nuclear y extensa necrosis,
que resultaron positivas de manera focal con Citoqueratina
AE1 AE3 y CD56 con alto indice de proliferacién (apro-
ximadamente 50%) evaluado con Ki 67 (Figuras 4 y 5).

Las determinaciones inmunohistoquimicas del resto
de los marcadores neuroendocrinos (Cromogranina A y
Sinaptofisina) no pudieron ser evaluadas por agotamien-
to del material tumoral en el taco de biopsia.

Desde su ingreso la paciente permanecié con alimen-
tacién por sonda nasogdstrica, postrada por la presencia
de marcada astenia, con necesidad de asistencia incluso
para la higiene personal.

Con el diagnéstico de carcinoma neuroendocrino de cé-
lulas pequenas esofdgico (CNCP) en estadio avanzado, te-
niendo en cuenta el performance status ECOG 4, se decidié
en conjunto con los familiares realizar tratamiento paliativo
sin quimioterapia. La paciente fallecié en la internacién.
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Figura 3. En tercio inferior del esdfago se observa una lesion
infiltrante, infranqueable al endoscopio.

Discusién

Los tumores neuroendocrinos de células pequefias de
es6fago se presentan con mayor frecuencia en hombres
en la quinta a sexta década de vida, y han sido reporta-
dos tanto en fumadores como en no fumadores. No se
encontrd relacién con la presencia de eséfago de Barrett
ni exposicién a quimicos especificos. * La clinica no di-
fiere de otros tipos de tumores esofdgicos; los sintomas
mds comunes son disfagia, malestar abdominal, pérdida
de peso y anemia. En un estudio multicéntrico realiza-
do en Corea en el que se evaluaron 26 casos de tumores
neuroendocrinos esofdgicos, el 30,8 % fueron detectados
de forma incidental en pacientes que se realizaban VEDA
como estudio de rutina.> * En cuanto a las caracteristicas
endoscépicas, los CNCP esofdgicos se encuentran mds
frecuentemente como lesiones tinicas en el tercio medio o

Figura 4. A) Proliferacion de células hipercromdticas con moderado pleomorfismo nuclear y niicleos en sal y pimienta.

B) Alro indice de proliferacion evaluado con la técnica de Ki 67.
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inferior del eséfago, usualmente como lesiones ulceradas
y mayores a 1 cm. Las caracteristicas anatomopatoldgicas
fundamentales para el diagndstico incluyen la identifi-
cacién de células pequefas carcinomatosas y marcacion
inmunohistoquimica de diferenciacién epitelial. Los
marcadores neuroendocrinos que pueden ser de utilidad
diagnéstica son la Cromogranina A, CK8, sinaptofisina,
NSE y CD56.° En el afio 2019, la Organizacién Mundial
de la Salud publicé la nueva clasificacién de Tumores de
Tubo Digestivo,® que divide a las neoplasias neuroendé-
crinas (NEN) en NET o neoplasias neuroendocrinas bien
diferenciadas, con 3 grados: bajo grado o G1 (nimero de
mitosis < 2 por 10 campos de alto poder y Ki67 < 3%),
grado intermedio o G2 (nimero de mitosis entre 2 y 20
por 10 campos de alto poder y Ki 67 entre 3 y 20%) y alto
grado o G3 (niimero de mitosis > 20 por 10 campos de
alto poder y Ki 67 > 20%); carcinomas neuroendécrinos
o NEC, que incluyen el carcinoma de células pequefias
(CNCP), que corresponde al caso que presentamos, y al
carcinoma neuroendocrino de células grandes y MiNEN,
que son neoplasias mixtas, neuroendocrinas y no neu-
roendocrinas. La nueva clasificacién mencionada estable-
ce que los NEC (como el CNCP) se diferencian desde
el punto de vista molecular de los NET de alto grado, o
G3, porque estos tltimos conservan las mutaciones cldsi-
cas de los NET (en los genes MEN1, DAXX y ATRX) y
los NEC presentan otras mutaciones drivers, bisicamente
en los genes p53 y RB1. La Tomografia computada de
alta resolucién es actualmente el estdndar para la evalua-
cién de compromiso extraesofdgico. EL PET-TC es de
utilidad para la evaluacién del estadio y la reevaluacién
postratamiento dado que los carcinomas neuroendocri-
nos pobremente diferenciados son tipicamente dvidos
para 18F-FDG.” Al momento del diagndstico suele haber
metdstasis a distancia en el 85% de los casos.

El pronéstico es sombrio y aunque el CNCP esofdgi-
co sea diagnosticado en estadios tempranos, usualmente
se evidencia una rdpida diseminacién y la sobrevida no
supera el afio, salvo algunas excepciones descriptas en
reporte de casos. El tratamiento para los tumores neu-
roendocrinos esofdgicos es controversial debido a la falta
de estudios por la baja frecuencia y rdpida progresién: si
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bien no estd establecido, se basa en el de los tumores neu-
roendocrinos extrapulmonares. Se recomienda la combi-
nacién de quimioterapia y radioterapia con o sin cirugfa
si la enfermedad se encuentra localizada, y tratamiento
quimioterdpico paliativo si estd diseminada.*
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