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Introduccion

El diagndstico, clasificacién y tratamiento de los tumores
neuroendocrinos ha sido siempre dificil por la propia natu-
raleza de estas neoplasias. Esta dificultad se debe funda-
mentalmente a: 1) su heterogeneidad, tanto en cuanto a la
localizacién como a la histologfa, lo que dificulta realizar una
clasificacidon unitaria, 2) la actividad hormonal que a veces
pueden poseer algunas neoplasias endocrinas, ocasionando
sindromes clinicos por hipersecrecién hormonal, 3) la baja
correlacién existente entre la morfologia y el comportamiento
bioldgico que dificulta predecir su prondstico y 4) su baja
frecuencia, que hace que nuestro conocimiento y experiencia
sobre ellos sea limitado.

1. Principales hitos histéricos en el conocimiento
de las células y tumores neuroendocrinos

En 1897 Kultschitsky' describié la existencia de unas cé-
lulas de caracteristicas cromafines en la base de las criptas
de Lieberkiihn del intestino. Posteriormente Lubarsch y
Oberndorfer* reconocieron la presencia de tumores de pe-
quefo tamafio en el intestino delgado y apéndice, a los que
consideraron benignos y denominaron carcinoides (parecidos
a carcinomas). Uniendo las dos observaciones anteriores Mas-
son? propuso por primera vez que los tumores carcinoides
eran de naturaleza endocrina y por ultimo Feyter* consideré
que las células descritas por Kultschitsky eran parte de un sis-
tema de células endocrinas con una distribucién amplia por
el organismo.

En los afios 60, Anthony Pearse’ concluyé que las células
endocrinas del tubo digestivo posefan una serie de caracteris-
ticas histoquimicas comunes, la mds importante de las cuales
era la capacidad de captar 5 hidroxitriptéfano y de producir
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su decarboxilacién. Pensé que la similitud histoquimica de
estas células era consecuencia de que todas ellas tenfan un
origen embriolégico comdn en la cresta neural y acuné el
acrénimo APUD (sistema APUD) (amine precursor uptake and
decarboxylation) para designarlas y, de aqui el término apupo-
ma que se utiliz6 en el pasado para denominar a los tumores
originados en estas células. Mds tarde las experiencias llevadas
a cabo por el embridlogo francés LeDouarin® demostraron
que las células endocrinas del tubo digestivo y pdncreas eran
de origen endodérmico. A partir de este momento se produce
el abandono de la teorfa que propugnaba el origen en la cresta
neural de estas células.

En la comunidad cientifica hay investigadores que no con-
sideran adecuado usar el término neuro (neuroendocrino) para
referirse a células o tumores de origen embriolégico endodér-
mico. Un ejemplo de ello es que la dltima clasificacién de la
oms de estas neoplasias, para designar a los tumores gastroen-
teropancredticos de esta naturaleza utiliza el término de zumor
endocrino”. Por el contrario otros autores todavia contintian
usando el vocablo neuroendocrino que de alguna forma expre-
sa que estas células y sus tumores tienen, independientemente
de cual sea su origen embrioldgico, caracteristicas fenotipicas
y bioldgicas neurales. Asi en la clasificacién TNM que reciente-
mente ha realizado la Sociedad Europea de tumores neuroen-
docrinos (ENETS) para estas neoplasias se mantienen el uso de
este término % 9.

En los tltimos afios se ha intentado explicar las carac-
teristicas de las células que integran este sistema con una
visién evolucionista que vuelve a retomar en cierta forma la
teorfa de la cresta neural. Segin esta reoria evolucionista de
las células neuroendocrinas las células de este sistema han su-
frido una evolucidn, tanto filogenética como ontogenética,
en la que han pasado de un fenotipo neural a uno epitelial.
Esto hace pensar en la posibilidad de que a lo largo de la
evolucién en la escala filogenética se haya producido un
cambio de un origen neural a uno no neural, generalmente
endodérmico™.
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2. Caracteristicas generales de las células y tumores
neuroendocrinos

Este sistema incluye una amplia variedad de células, de
origen embrioldgico distinto, tanto de tipo neural como epi-
telial, que se caracterizan por producir aminas ylo péptidos y
poseer secrecién regulada, es decir, almacenar los productos
de secrecién, hasta que son requeridos, en grdnulos intra-
citoplasmdticos recubiertos de membrana, los denominados
grdnulos neuroendocrinos. La presencia de estos granulos y el
poseer funciones semejantes hace que estas células tengan
caracteristicas histoquimicas y marcadores séricos e histoldgicos
comunes .

Ejemplo de células neuroendocrinas de tipo neural son las
de la médula adrenal y paraganglios y de tipo epitelial las de
la adenohipdfisis, paratiroides, islotes pancredticos y células
neuroendocrinas del tubo digestivo, pulmén etc ; estas células
pueden estar formando drganos endocrinos tradicionales como
la médula adrenal, paraganglios, adenohipéfisis y paratiroides,
agregados celulares como los islotes de Langerhans del pancreas
o encontrarse en forma de células dispersas en otros érganos o
tejidos como las células C del tiroides, las células neuroendo-
crinas del tubo digestivo o las células de Merkel de la piel.

Todas las células que integran el sistema endocrino son
neuroendocrinas salvo las células foliculares del tiroides, las
células de la corteza adrenal y las células productoras de es-
teroides sexuales del testiculo y ovario, ya que no poseen las
caracteristicas generales de este sistema que hemos comentado
anteriormente.

Clasificacion: Caracteristicas generales y
criterios de clasificacion

En el tracto gastrointestinal y pdncreas existen hasta 15 tipos
distintos de células neuroendocrinas. La diversidad funcional
y heterogeneidad en la distribucién de estas células son unas
de las razones de la complejidad de los tumores que derivan de
ellas y la dificultad en clasificarlos. Williams y Sandler ** cla-
sificaron estos tumores en tres grupos de acuerdo a su origen
embrioldgico caracteristicas clinicas y patoldégicas: tumores
del intestino anterior (estémago, duodeno, yeyuno superior y
pancreas), intestino medio (yeyuno inferior, ileon, apéndice y
ciego) e intestino posterior (colon y recto). Esta clasificacion
no reconoce entidades clinicas bien conocidas con unas carac-
teristicas histoldgicas y funcionales precisas.

La serie de clasificaciones internacionales histolégicas que
la OMS ha elaborado para cada tipo de tumor tienen la fina-
lidad de promocionar el uso de una terminologfa homogénea,
que haga mds ficil la comunicacién entre los distintos profe-
sionales de la medicina.

La primera edicién de «La Clasificacién Histolégica Inter-
nacional de los Tumores Endocrinos» fue publicada en 1980%y
la segunda y dltima en el afio 20007.

En esta clasificacién se incluyen apartados especificos para
los tumores de la hipéfisis anterior (adenohipéfisis), la corteza
suprarrenal, médula adrenal y paraganglios extraadrenales,
paratiroides, pdncreas y el sistema endocrino difuso del tracto
gastrointestinal.

Aunque en la literatura cientifica se sigue empleando el

Tabla 1
Categorias generales de tumores endocrinos

1. Tumor endocrino bien diferenciado (benigno y de

comportamiento incierto)

Carcinoma endocrino bien diferenciado

3. Carcinoma endocrino pobremente diferenciado (de células
pequefias)

4. Tumores mixtos exocrino-endocrinos

5. Lesiones pseudotumorales

»

Tabla 2
Esquema de clasificacion de tumores endocrinos (OMS 2000)”

| Tumores endocrinos

Tumor endocrino puro | Tumor mixto exocrino-endocrino

: Funcionante
Tumor endocrino

bien diferenciado No funcionante

. - | Funcionante
Carcinoma endocrino
bien diferenciado No funcionante

i Carcinoma endocrino
pobremente diferenciado

término neuroendocrino, en la clasificacién de la OMS se usa
el de endocrino para designar a estos tumores como ya se ha
comentado anteriormente.

De forma general y para que pueda aplicarse a cualquier
tumor endocrino se establecen § categorias diferentes de tu-
mores endocrinos (tabla 1)

Como se ve en la tabla 2, la clasificacidn se ha elaborado en
tres pasos sucesivos. En un primer paso se diferencia entre zu-
mores endocrinos puros (categorias 1,2 y 3) y mixtos exocrinos-en-
docrinos (categoria 4). En un segundo paso los tumores endocri-
nos puros se dividen a su vez de acuerdo a su agresividad en tres
tipos: tumor endocrino bien diferenciado, carcinoma endocrino
bien diferenciado y carcinoma endocrino pobremente diferenciado
(tabla 2). El término carcinoma se usa s6lo si estdn presentes
caracteristicas de agresividad bioldgica, principalmente inva-
sién y metdstasis (categorias 2 y 3) (tabla 3). La diferencia entre
un carcinoma endocrino pobremente diferenciado (categoria
3) de un carcinoma endocrino bien diferenciado (categoria 2)
no suele ofrecer problemas en la mayoria de los casos, ya que
el primero tiene unas caracteristicas histolégicas (atipicidad
celular, indices mitdtico y proliferativo altos, necrosis) que
denotan su mayor agresividad (tabla 3).

Si no se encuentran claros signos de malignidad se emplea
el término de tumor para designar a la neoplasia (categoria
1); dentro de esta categoria de tumores endocrinos bien di-
ferenciados (categoria 1) se incluyen tumores benignos y de
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Tabla 3
Datos diferenciales entre las distintas categrias de tumores endocrinos

TUMOR ENDOCRINO BIEN DIFERENCIADO

benighe

>
 Limitado a mucosa-
submucosa (salvo apéndice-
limitado a la pared) o0 a >

¢ Limitado a mucosa-
submucosa (salvo apéndice
limitado a la pared) o a

indeterminado

pancreas

e Tamafo <1 cm (< 2 para
los de intestino grueso,
pdncreas

* Tamafio > 1 cm (2 2 para los
de intestino grueso, apéndice,

apéndice, pincreas)
* No angioinvasivo

pancreas) o angioinvasivo o
* > 2 mitosis /10 cGA O
* Indice proliferativo > 2%

* <2 mitosis /10 cGa
* Indice proliferativo < 2%

CARCINOMA ENDOCRINO BIEN

DIFERENCIADO

>
INVASION LOCAL CARCINOMA ENDOCRINO
Para los de estémago, DIFERENCIADO
intestino delgado, _

intestino grueso se

Atipia de al d
sobrepasa la submucosa tipia de alto grado

Indice midtico muy alto
Indice proliferativo muy alto
Necrosis focal

Para los de apéndice hay
invasién de mesoapéndice

Para los de pdncreas invasién
por fuera del 6rgano

METASTASIS

comportamiento incierto, La diferencia entre estas dos sub-
categorfas se establece en base a una serie de datos referentes
al tamafio, localizacién del tumor, datos morfoldgicos (angio-
invasién, proliferacién celular, mitosis, atipia) y funcionales
(secrecién eutdpica o ectdpica) (tabla 3).

Debe sefialarse que el término benigno se utiliza como si-
nénimo de tumor de baja agresividad, probablemente porque
los tumores que designamos asi son de muy lento crecimiento
y porque los hemos detectado en una fase precoz de su desa-
rrollo pero todos ellos tienen capacidad invasiva, de aqui que
el tamafio sea decisivo para incluir a un tumor en este grupo.
Por ejemplo un tumor endocrino apendicular, de menos de
2 cm y que infiltre la capa muscular lo catalogarfamos como
benigno a pesar de esta infiltracién.

El término de tumor carcinoide se emplea como equivalen-
te al de tumor endocrino bien diferenciado para los tumores
del estémago, intestino delgado, intestino grueso y apéndice
pero no para los tumores de la misma categoria del pancreas
y se recomienda restringir su uso sélo para aquellos tumores
que produzcan el sindrome carcinoide. Sin embargo en la
clasificacién de la OMS de los tumores pulmonares ™ se sigue
conservando el término de carcinoide tipico y atipico que
serian equivalentes a las categorias 1 y 2 de los tumores gas-
troenteropancreaticos.

En un tercer paso los tumores y carcinomas bien diferen-
ciados (categorfas 1y 2), tanto del tracto gastrointestinal c6mo
del pancreas (en la nomenclatura cldsica tumores carcinoides
y tumores insulares respectivamente) y que comprenden una
serie de entidades clinicas bien definidas (insulinoma, gastri-
noma etc), se clasifican de acuerdo a su localizacién, caracte-
risticas morfoldgicas y funcionales (tabla 2).

Propuesta de clasificacion TNM y por
estadios. propuesta de sistema de
gradacion

Hasta muy recientemente no ha existido una clasificacién
TNM para los TNE. La Sociedad Europea de Tumores Neu-
roendocrinos (European Neuroendocrine Tumour Society —
ENETS) ha elaborado recientemente una propuesta de clasifi-
cacién TNM, especifica para cada localizacion, una propuesta
de gradacién en estadios y una formulacién de trabajo® 9 s
que establece distintos grados de agresividad bioldgica sobre la
base de la actividad mitética y el indice proliferativo, determi-
nado con la tincién inmunohistoquimica con Ki67. Tanto la
propuesta en estadios (tabla 4) como el sistema de gradacién
(tabla 5) requieren ser validados.

Tabla 4
Propuesta de clasificacion en estadios para los Ne Gep” * ©

Estadio T N M

o Tis No Mo
I Tr No Mo
Ila T2 No Mo
b T3 No Mo
Ia Ta No Mo
1IIb cualquier T N1 Mo
v cualquier T cualquier N M1
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Tabla 5
Propuesta de clasificacion en grados de los Tne” ' '°
Estadio Contaje de mitosis Indice Ki67 (%)*
(10CGA)”
GI <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

a) 10 campos de gran aumento = 2 mm?* se deben valorar al menos 40
campos en las dreas con mayor densidad midtica

b) Tincién con el anticuerpo MIBI. El porcentaje se obtiene sobre 2000
células en las dreas con mayor marcaje nuclear

Histologia de los tumores NE

A. Histologia de los tumores NE del tubo digestivo

En el tubo digestivo hay muchos tipos distintos de células
NE algunas de las cuales estdn restringidas a determinadas
regiones de la mucosa, por ejemplo las células enterocromafin-
like productoras de histamina (ECL) del estémago, mientras
que otras tienen una distribucién mds amplia por el tracto gas-
trointestinal, como las células enterocromafines productoras
de serotonina (EC).

Los tumores endocrinos gdstricos estdn constituidos sobre
todo por células ECL, los del duodeno por células productoras
de gastrina y somatostatina y los que se originan en el intes-
tino medio (yeyuno, ileon, apéndice y colon proximal) por
células EC. En los tumores de colon distal y recto (intestino
posterior) la mayor parte de los tumores estdn formados por
células productoras de enteroglucagén 7.

Macroscépicamente los tumores bien diferenciados y car-
cinomas bien diferenciados son pequefios, de crecimiento
submucoso y de color amarillo mientras que los pobremente
diferenciados presentan caracteristicas macroscépicas indicati-
vas de agresividad: mayor tamafio, necrosis e invasion.

Caracteristicas microscopicas

Se trascriben a continuacién las definiciones dadas por la
OMS para cada tipo de tumor 7 y en la tabla 6 se especifican

los criterios que se valoran para establecer el prondstico y, por
tanto, el subtipo de tumor.

1. Tumor endocrino bien diferenciado - carcinoide

La definicién de la OMS para ese tipo de tumor es la
de «un tumor epitelial de células endocrinas, generalmente
monomorficas, con leve o ninguna atipia y que crecen en la
forma de nidos sélidos, trabéculas o pseudogléndulas, restrin-
gidos a la mucosa o submucosa (a la pared apendicular en el
caso de los apendiculares).

Como regla general, el comportamiento de los tumores que
no sean angioinvasivos, cuyo tamafio sea < 1cm ( en el caso de
los localizados en apéndice e intestino grueso < 2 cm) y que
tengan < 2 mitosis /10 CGA (campos de gran aumento) y < 2
% de células positivas para Ki67 es benigno (tabla 3).

2. Carcinoma endocrino bien diferenciado-carcinoide
maligno

«Un tumor epitelial maligno de células endocrinas que
muestran atipia moderada y crece en la forma de nidos séli-
dos, trabéculas o agregados celulares mds grandes, menos bien
definidos, que invaden profundamente la pared (muscular
propia o mds; en el caso de los apendiculares el mesoapéndice)
o muestra metéstasis a los ganglios linféticos regionales o al
higado».

El tumor, como regla es > 1cm y puede tener un indice mi-
tético elevado (>2/10CGA) o un indice proliferativo alto (>2%
de células positivas para Ki67) (tabla 3).

3. Carcinoma endocrino pobremente diferenciado-
carcinoma de células pequesias

«Un tumor epitelial maligno compuesto por células tumo-
rales de tamano pequefio e intermedio, altamente atipicas, que
crecen en la forma de agregados grandes mal definidos, con
necrosis frecuente y prominente angioinvasién y/o invasion
perineural».

Generalmente la actividad mitética es alta (al menos
10/10CGA) ,el indice de proliferacién también es elevado
(>15% de células positivas para Ki 67), puede observarse
tincién para ps3 y metdstasis tanto locales como a distancia
(abdominales y extraabdominales).

Tabla 6
Criterios prondsticos de los tumores endocrinos del tracto gastrointestinal

Comportamiento Metdstasis  Invasién Diferenciacion Tamario Angioinvasion Ki67 (%)  Sindrome
bioldgico muscular propia  histologica tumoral (cm) Hormon
Benigno No No Bien <1(a) No <2 No

diferenciado
Benigno o bajo No No Bien <2 No/Si <2 No
grado (bordelaine) diferenciado
Maligno de Si Si (b) Bien >2 Si >2 Si
bajo grado diferenciado
Maligno de Si Si Pobremente Cualquier Si >20 No
alto grado diferenciado

a) La excepcidn a esto lo constituye el gastrinoma maligno duodenal que generalmente es < 1 cm y estd confinado a la submucosa

b) Los tumores endocrinos benignos del apéndice generalmente invaden la muscular propia

I0
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Tabla 7
Criterios prondsticos de los tumores endocrinos del tracto gastrointestinal °

Comportamiento Metdstasis  Invasion (a) Diferenciacion Tamario Angioinvasion Ki67 (%)  Sindrome
bioldgico histologica tumoral (cm) Hormonal
Benigno No No Bien <1 No <2 No/Si (b)

diferenciado
Benigno o bajo No No Bien >2 No/Si <2 No/Si
grado (bordelaine) diferenciado
Maligno de Si Si (b) Bien >3 Si >2 Si
bajo grado diferenciado
Maligno de Si St Pobremente Cualquier St >20 No
alto grado diferenciado

a) La excepcién a esto lo constituye el gastrinoma maligno duodenal que generalmente es < 1 cm y estd confinado a la submucosa

b) Los tumores endocrinos benignos del apéndice generalmente invaden la muscular propia

B. Histologia de los tumores del pancreas

El péncreas endocrino estd compuesto por agregados celu-
lares —los islotes de Langerhans- que contienen cuatro tipos
distintos de células: células A productoras de glucagén, células
B de insulina, células D de somatostatina y las células produc-
toras de polipéptido pancredtico (PP). Ademds, existen células
endocrinas aisladas, entremezcladas con el pancreas exocrino,
que pueden ser de cualquiera de los tipos descritos anterior-
mente, mds unas cuantas células EC.

Los tumores endocrinos pancredticos pueden estar forma-
dos por cualquiera de estos tipos celulares, de forma tnica o
por una combinacién de las mismas, y contener y producir sus
productos hormonales. A veces los tumores pueden contener
células que no se encuentran normalmente en el pdncreas
como células G productoras de gastrina, células productoras
de péptido vasoactivo intestinal (VIP), células productoras de
ACTH vy otras hormonas 7.

Se transcriben a continuacién las definiciones y caracteris-
ticas que la OMS establece para cada categorfa de tumor en-
docrino pancredtico y en la tabla 7 se especifican los criterios
prondsticos para estos tumores.

1. Tumor endocrino bien diferenciado

«Un tumor epitelial de células endocrinas con ninguna o
minima atipia y que crece en forma de nidos sélidos peque-
fios, trabéculas, cordones giriformes o, mds raramente, estruc-
turas pseudoglandulares»”.

Las células que los forman suelen ser uniformes de tamafio
pequeno o mediano con nicleos regulares redondos u ovales.
La cantidad de estroma es variable y unos pocos casos, sobre-
todo los productores de insulina, pueden tener depdsito de
sustancia amiloide. En estos casos sobre todo puede haber
calcificacién. Lo mds frecuente es que macroscdpicamente
sean circunscritos pero a veces pueden tener una mala delimi-
tacion.

Los tumores confinados al pancreas, que no son angioinva-
sivos, tienen < 2 mitosis /10 CGA, < 2 % de células positivas
para Ki67 y son menores de 2 cm tienen un comportamiento
benigno (macroadenomas). Los tumores pequefios (< 0.5 cm),
clinicamente silentes (microadenomas) suelen ser un hallazgo
de autopsia. Aquellos tumores que estdn confinados a pancreas

pero que muestran angioinvasion y/o invasién perineural o >
de 2 mitosis /10 CGA, o > 2% de células positivas para Ki67
tienen un riesgo mayor de comportamiento maligno. Por dlti-
mo, de acuerdo a la funcionalidad, la mayoria de los tumores
productores de insulina son benignos mientras que los demds
tipos son més frecuentemente de comportamiento maligno?”.

2. Carcinoma endocrino bien diferenciado

«Un tumor epitelial maligno compuesto de células endo-
crinas que muestran atipia de leve a moderada y que crecen
en forma de nidos sélidos y sdbanas, trabéculas, cordones
giriformes o, con menos frecuencia, en estructuras pseudo-
glandulares» 7.

Estos tumores suelen ser mayores de 3 cm de didmetro
cuando se diagnostican, invaden estructuras vecinas o presen-
tan metdstasis como signos de malignidad y pueden invadir
vasos o el espacio perineural. El resto de caracteristicas pue-
den ser indistinguibles de las observadas en los tumores bien
diferenciados. En ocasiones muestran ciertos rasgos de mayor
agresividad como hipercromasia o nucleolos prominentes,
actividad mitética mayor (2-10 /10CGA) e indice proliferativo
mis alto (> 5% de células positivas para Ki67). Si hay metds-
tasis suelen estar localizadas en los ganglios regionales y /o el

higado’.

3. Carcinoma endocrino pobremente diferenciado-
carcinoma de células pequetias

«Tumor epitelial maligno de células pequenas o interme-
dias, altamente atipicas, con relacién niicleo-citoplasmdtica
elevada y citoplasma agranular o pobremente granular y que
crece en forma de agregados sélidos grandes, mal definidos,
con frecuencia con necrosis central, y en sdbanas celulares
difusas» 7 .

Estos tumores son muy agresivos y generalmente se presen-
tan con metstasis a distancia al higado y a otras localizacio-
nes, con frecuencia extraabdominales. Histoldgicamente suele
haber necrosis, actividad mitética (> 10/10 CGA) e indice pro-
liferativo (>15 células positivas para Ki67) muy altos, invasién
vascular y perineural y, con frecuencia, positividad inmuno-
histoquimica para ps3 7.

11
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4. Carcinoma mixto exocrino-endocrino

«Un tumor epitelial con un componente exocrino pro-
minente entremezclado con un componente endocrino que
comprende al menos un tercio de la poblacién celular del
tumon (7).

Son tumores muy infrecuentes cuyo prondstico estd marca-
do esencialmente por el componente exocrino 7.

Marcadores generales del sistema
neuroendocrino

El diagnéstico histolégico de un tumor neuroendocrino
obliga a demostrar la presencia de marcadores propios de las
células neuroendocrinos, especialmente mediante inmunohis-
toquimica ™.

Marcadores ultraestructurales

Se puede demostrar la diferenciacién neuroendocrina en el
examen ultraestructural de células de una neoplasia ya que
las células con esta diferenciacién poseen grdnulos secreto-
rios electrondensos, recubiertos de membrana, los llamados
granulos NE. Estos grinulos pueden tener caracteristicas
especificas, dependiendo del tipo celular, que permitan su
identificacién.

Marcadores histoquimicos

Las técnicas histoquimicas por excelencia para demostrar
diferenciacién NE son las técnicas de impregnacién argéntica
que consisten bdsicamente en métodos argentafines (como la
técnica de Masson y de argirofilia (como la técnica de Grime-
lius). Mediante los primeros, las células endocrinas que con-
tienen aminas pueden reducir las sales de plata en forma de
un precipitado intracelular sin necesidad de afadir un agente
reductor como la formalina. La argirofilia es una propiedad
més genérica y la tienen todas las células con granulos NE,
siempre que estos estén en cantidad suficiente y que las hace
tener apetencia por las sales de plata. Para que los iones de
plata precipiten hay que afiadir un agente reductor.

Marcadores inmunohistoquimicos
Generales
Enolasa neural especifica

Es una enzima cuya presencia no estd relacionada con los
grinulos NE, es poco especifica pero puede ser il en caso de
tumores pobremente diferenciados con escasos grénulos, al ser
un marcador citosdlico.

Cromograninas

Son glicoproteinas que se encuentran en la fraccién soluble
de los granulos NE. Hay 3 tipos de cromograninas A, B y
C, siendo la tipo A la mds abundante y el marcador NE mis
universal . Por el hecho de estar relacionada con los granulos
puede ser negativa en los tumores pobremente diferenciados.
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Sinaprofisina

Es una glicoproteina transmembrana que se aislé de las
vesiculas presindpticas de las neuronas. No estd presente en
los grdnulos NE sino en vesiculas mds pequenas relacionadas
con la exocitosis. Suele ser positiva en casi todos los tumores
neuroendocrinos, independientemente del grado de diferen-
ciacién.

CD 56 0 NCAM

Es una molécula de adhesién celular que suele ser positiva
en tumores de todos los grados de diferenciacién en los que da
una tincién de membrana ™.

Otros: PGP 9.5, Hu etc

Especificos

Cualquier producto hormonal puede ser un marcador es-
pecifico de un tipo celular como gastrina, insulina, glucagén
etc. Estos marcadores especificos pueden ser positivos en los
tumore y carcinomas endocrinos bien diferenciados pero no
en los pobremente diferenciados.

Prondsticos

Kie7

Se puede investigar la proliferacién celular por métodos
inmunohistoquimicos usando anticuerpos frente a antigenos
relacionados con el crecimiento y divisién celular. Uno de
estos antigenos es el Ki67, una proteina nuclear de tipo no his-
tona que expresan las células en todas las fases del ciclo celular
(G1, G2, M y §) salvo en Go. El anticuerpo monoclonal que
se suele utilizar es el MIB-1, que detecta epitopos resistentes a
la formalina. La tincién para Ki67 es obligada para clasificar
adecuadamente un tumor NE (ver anteriormente) ® % 7.

E caderina

Es una proteina transmembrana que interviene en la adhe-
sidn celular, necesaria para que se formen complejos de unién
intercelulares. La pérdida de expresién de E-caderina es uno
de los eventos moleculares que se creen responsables de la
capacidad de invasién y metdstasis de las células tumorales”.
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