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RESUMEN

El cancer de es6fago corresponde a una neoplasia maligna con un pobre prondstico. Los
tumores neuroendécrinos de eséfago son muy poco frecuentes y representan menos del
2%. Cuando se manifiesta clinicamente con disfagia permanente, progresiva y repercusion
general, habitualmente corresponden tumores localmente avanzados con mal prondstico.
Se presenta el caso de un hombre de 45 afios que consulta por disfagia permanente y
progresiva, en el cual se realizé diagnostico de carcinoma neuroendocrino de es6fago. Se
arribo al diagndstico mediante la endoscopia que evidencié una lesion extensa, vegetante
y estenosante que ocupaba tres cuartos de la circunferencia del es6fago. La histologia
confirmo el diagndstico de neoplasia maligna pobremente diferenciada a células pequefias
con inmunohistoquimica positiva para cromogranina A y sinaptofisina. Ante el diagnéstico
de carcinoma neuroendocrino de eséfago a células pequefias con extension locorregional,
estadio IV, se planted tratamiento paliativo con quimioterapia, radioterapia y gastrostomia
endoscdpica percutanea, con sobrevida de tan solo 6 meses.

Palabras clave: Carcinoma neuroendocrino; Eséfago; Disfagia (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Oesophageal cancer corresponds to a malignant neoplasm with a poor prognosis.
Neuroendocrine tumors of the esophagus are very rare, accounting for less than 2%. When
clinically manifested by permanent, progressive dysphagia and general impact, they usually
correspond to locally advanced tumors with a poor prognosis. We present the case of a
45-year-old man who attended medical attention for persistent and progressive dysphagia,
who was diagnosed with neuroendocrine carcinoma of the oesophagus. The diagnosis
was reached through endoscopy, revealing an extensive, vegetative and stenosing lesion
occupying three-quarters of the oesophageal circumference. Histology confirmed the
diagnosis of poorly differentiated small cell malignancy with positive immunohistochemistry
for chromogranin A and synaptophysin. In light of the diagnosis of small cell neuroendocrine
carcinoma of the oesophagus with locaregional extension, stage IV, palliative treatment with
chemotherapy, radiotherapy and percutaneous endoscopic gastronomy was proposed, with
a survival of only 6 months.

Keywords: Carcinoma, neuroendocrine; Esophagus,; Dysphagia (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

El cancer de eséfago es el octavo cancer mas frecuente en incidencia y sexto en
mortalidad a nivel mundial; mientras que en Uruguay se sitla en el noveno y sexto
lugar considerando ambos sexos, respectivamente @. En el 2020, en Uruguay, se
diagnosticaron 266 casos, la tasa de incidencia fue de 6,9 en hombres y de 1,8
en mujeres por 100 000 habitantes; con letalidad de 80% para dicho periodo @.

El carcinoma de células escamosas de eséfago (CCEe) es el subtipo histoldgico
predominante en todo el mundo, aunque en la actualidad, en paises como Estados
Unidos, Australia, Reino Unido y Europa Occidental, existe una preponderancia
del subtipo adenocarcinoma (ADCe) @. De acuerdo al registro del Instituto
Nacional del Cancer de Uruguay, entre 2015 y 2018, el subtipo mas frecuente en
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piezas quirlrgicas de resecciones esofagicas fue CCE (72%)
y ADC (25%) ©. Los carcinomas neuroendocrinos (CNE)
del tracto gastrointestinal conforman menos del 2% de
todos las neoplasias digestivas, si bien no se cuentan con
cifras nacionales de este subtipo. Los CNE se localizan con
mayor frecuencia a nivel de ileon distal, siendo el eséfago
la topografia menos frecuente ®. Clinicamente, los CNE
no difiere de otros tumores esoféagicos siendo la disfagia
permanente, progresiva y el adelgazamiento los sintomas
mas frecuentes ©.

Endoscopicamente, los TNE de eséfago (TNEe) deben
sospecharse ante la presencia de lesiones Unicas, ulceradas,
mayores a 10 mm en tercio medio o inferior del es6fago ©.

Existen tres subtipos histoldgicos; CNEe de células
pequeias (90%), células grandes y mixtos ©. El CNEe se
presenta con indice Ki-67 superior al 50%; a diferencia de
los otros tipo que se presentan con indice menor al 25%, lo
que podria ser una herramienta valiosa para el diagnéstico
de células pequefas 7.

Debido a la infrecuencia de los TNEe y el mal pronéstico,
pocos son los estudios con evidencia significativa que
permiten estandarizar el tratamiento . Los esquemas
terapéuticos se asemejan al del carcinoma de pulmén de
células pequenas ©.

La reseccién endoscopica se reserva para tumores
menores a 1 cm, aunque los datos son limitados. Sin
embargo, para aquellos TNEe regionalmente avanzados
(N+) y con enfermedad metastéasica, el tratamiento
consiste en la mayoria de los casos en quimioradioterapia
y quimioterapia (QT), respectivamente ©.

CASO CLiNICO

Se describe el caso de un hombre de 45 afios, con
antecedentes personales de tabaquismo intenso, sin
controles en salud. Consulté en emergencia por disfagia
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Figura 2. HE (40X) infiltrado de células neoplasicas (circulo rojo).
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Figura 1. Lesion vegetante, estenosante, con mucosa friable y
necrotica.

para sélidos, permanente y progresiva, de un mes de
evolucién, acompafado de adelgazamiento de 8 Kg y
episodios de regurgitaciones y sialorrea ocasional. Sin
otros elementos de sindrome de repercusion general ni
mediastinal. Del examen fisico se destacaba regular estado
general por adelgazamiento, sin tumoraciones en cuello.

Se realizé videogastroscopia (VGC) que evidencié desde
los 28 a 40 cm de la arcada dentaria superior (ADS) lesion
vegetante, estenosante, con mucosa friable y necrética,
que ocupa tres cuartos de la circunferencia permitiendo
el pasaje del endoscopio a distal sin dificultad (Figura 1).

Las biopsias evidenciaron mucosa esofagica con neoplasia
maligna, pobremente diferenciada, sélida, cordonal, a
células pequefias con extensa necrosis (Figuras 2 y 3).
Presenté marcacion positiva citoplasmatica granular para
sinaptofisina, cromogranina A y marcacién leve perinuclear
con citoqueratina AEL/AE3 (Figuras 4, 5y 6), siendo negativa
para citoqueratina 5/6. No se conté con Ki-67.

Figura 3. HE (400X) Células hipercromaticas con nucleos en sal y
pimienta (flecha roja).
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Figura 4. Positividad a sinaptofisina (flecha roja).

Se completd la estadificacion del CNEe a células
pequefas con TC de térax, abdomen y pelvis que evidencioé
extensa area de engrosamiento esofégico irregular de
realce heterogéneo que comprometia la pared del 6rgano
desde el cayado adrtico al cardias y media 160 x 33 mm.
Cardias engrosado hasta 29 mm de didmetro antero-
posterior. Contactaba hacia adelante con la porcion distal
de la trdquea, carina y bronquio fuente izquierdo, sin claro
plano de separacion. Hacia atras se relacionaba con la aorta
toracica descendente con la que presentaba plano de
separacién graso. Presentaba adenomegalia supraclavicular
derecha de 28 x 29 x 24 mm (L, A, AP, respectivamente)
que comprimia la vena yugular ipsilateral sin plano de
separacién graso y adenomegalias de hasta 19 mm en
tronco celiaco. Sin compromiso a distancia (Figuras 7 y 8).

Dado la invasién locorregional del tumor (TANIMO) y la
imposibilidad de realizar un tratamiento pretendidamente
curativo, se inici6 QT paliativa con cisplatino-etoposido; de
los cuales recibio 3 ciclos bien tolerados, sin complicaciones.
El control tomogréfico a 2 meses de inicio de QT evidencio

Figura 6. Marcacion leve perinuclear Citoqueratina AE1/AE3
(flecha roja).
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Figura 5. Positividad a cromogranina A (flecha roja).

aumento de la tumoracién esofégica con estenosis de
la luz con dilatacion del esdéfago proximal, alcanzando
espesor maximo de 36 mm y aumento del tamafio del
conglomerado adenopético.

Endoscopicamente se constaté la progresién tumoral
extendiéndose el mismo desde los 26 a los 50 cm de la
ADS con infiltracion del cardias y extension de la lesién de
5 cm aproximadamente sobre curvatura mayor gastrica. Se
realizd gastrostomia endoscopica percutanea para paliar
la disfagia y prevenir desnutricion.

El paciente presento6 en la evolucion varios episodios
de hematemesis, se realizé radioterapia como método
hemostatico, falleciendo a los 6 meses del diagnostico.

Consideraciones éticas

El reporte del caso se realizé bajo las normas de CIOMS
2016, Helsinki 2013, la ley de proteccion de datos personales
(N°18.331) y el Decreto N°158/019 de Uruguay.

Figura 7. TC evidencia engrosamiento esofagico (flecha roja).
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Figura 8. TC evidencia extension del engrosamiento esofagico
del cayado adrtico al cardias.

DISCUSION

Los TNEe representan menos del 2% de los canceres de
eséfago. La presentacién esofagica es tan inusual que su
presencia debe motivar la busqueda del primitivo pulmonar ©9.

Tal como se describe en la literatura, la presentacion
clinica de éstos no difiere a la de otros tumores esofagicos.
La disfagia permanente y progresiva asi como el
adelgazamiento traducen enfermedad localmente avanzada
como fue el caso del paciente #¢19, Cuando se manifiestan
clinicamente los CNEe presentan metastasis hepaticas
(60%) y pulmonares (20%); sin embargo, este paciente sélo
presento invasién locorregional @9, Histoldgicamente estos
tumores corresponden a CNE de alto grado ©. El subtipo
de células pequefias es el mas frecuente (90%) como en
este caso ©.

Los CNEe son mas frecuentes en hombres entre la
quinta y sexta década ©. La edad avanzada al momento del
diagnéstico se considera un factor de mal pronéstico 9. Si
bien al diagndstico este paciente tenia 45 afios y presentaba
compromiso locorregional, la gran extension tumoral pudo
haber incidido en la menor supervivencia. Este hecho fue
constatado en un estudio multicéntrico realizado en Corea
que concluy6 que el tamafio tumoral mayor a 2 cm es
un factor independiente de mal prondstico con impacto
negativo en la supervivencia ©.

El TNEe de células pequefias se topografia principalmente
en el tercio medio (52%) o distal (35%) del eséfago, lo cual
coincide con el caso presentado y podria explicarse por la
mayor concentracién de células neuroendocrinas en las
glandulas mucosas de esta region ©. Anqi Ji y colaboradores
describen que en los paises occidentales, los TNEe se
presentan con mayor frecuencia a nivel distal .

Endoscopicamente los CNEe se presentan como lesiones
planas o con crecimiento exofitico, Unicos, mayores a 1
centimetro, que frecuentemente suelen estar ulcerados ©9.
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En un estudio taiwanes la mayoria de los CNEe se
presentaron como una masa proliferativa estenosante y/o
ulcerada 12; aspecto similar al caso presentado.

Las tinciones inmunohistoquimicas, particularmente
la sinaptofisina y la cromogranina A, son fundamentales
para diferenciar los TNEe del ADC y CCE las cuales fueron
positivas en este caso y negativa para citoqueratina 5-6 ©13.

Dentro del arsenal terapéutico, la esofagectomia y la
terapia endoscopica para tumores menores a 1 cm, bien
diferenciados y ausencia de metastasis linfaticas constituyen
tratamientos potencialmente curativos “. Sin embargo,
estos tumores se diagnostican en estadios avanzados con
metastasis a distancia que se aproxima al 80% de todos los
casos, donde las opciones curativas son bajas 14,

Si bien no existe un tratamiento sistémico de primera linea
establecido para los CNEe, dada la similitud histolégica con
los tumores de células pequefas de pulmon, el tratamiento
es extrapolable “#13) L a combinacion de cisplatino y
etopdsido constituyen el tratamiento de primera linea para
tumores primarios de pulmdn a células pequefias, como se
le realizé al paciente ®. Si bien estos tumores presentan
buena respuesta inicial (quimiosensibles) recidivan en 30%.
Del mismo modo a los 2 meses de iniciada la QT en el caso
presentado, la TCy la endoscopia evidenciaron progresién
tumoral con estenosis esofagica “4.

De acuerdo al estudio realizado por Huikai Miao et
al., la esofagectomia combinada con QT puede ser una
alternativa terapéutica en paciente con ganglios positivos (N
1-3) con mejor prondstico que aquellos que se sometieron
a cirugia o QT como monoterapia - Sin embargo, en este
paciente no se optd por la terapia combinada dado que
al momento de definir la conducta terapéutica se realizé
una reevaluacién imagenolégica que informd extension
tumoral a ganglios celiacos.

Los pacientes con cancer de eséfago y disfagia tienen alta
probabilidad de desarrollar desnutricién en la evolucion,
razon por la cual el soporte por sonda nasogastrica o
gastrostomia endoscopica percutanea debe ser considerado
desde el inicio. Actualmente existen multiples opciones
terapéuticas para el tratamiento paliativo de la disfagia
como braquiterapia, QT, dilatacién e inyectoterapia (etanol
o polidocanol) endoscdpica. Sin embargo, las protesis
esofagicas metalicas (stents) constituyen el tratamiento
de primera linea 1617,

Las protesis esofagicas metdlicas presentan un elevado
éxito técnico al momento de su colocacién y ofrecen una
rapida mejoria de la disfagia, aunque la tasa de recurrencia
por migracion de la prétesis o crecimiento tumoral es
relativamente alta. Una de las limitaciones para utilizar
esta terapéutica es la invasion extensa del tumor a nivel
gastrico, situacidon que presentaba el caso, con infiltracién
del cardias y extension hasta la curvatura mayor gastrica 9.
En este paciente se optd por la gastrostomia endoscdpica
percutdnea con el objetivo de prevenir la desnutricion.

Los pacientes con tumores de esdfago suelen evolucionar
con complicaciones como neumonia aspirativa, mediastinitis
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y caquexia. Sin embargo, el paciente present6 varios
episodios de hematemesis que pudieron deberse al extenso
tamafo tumoral, asi como la presentacion ulcerada del
mismo G,

Debido a la ausencia de estudios de seguimiento a largo
plazo lo cual es congruente con el mal pronéstico de la
enfermedad, no existen pautas adecuadas para la vigilancia
endoscopica o el seguimiento radioldgico en pacientes con
supervivencia mayor a la esperada V.

En conclusion, El CNEe es una entidad rara, indistinguible
endoscopicamente de otros tumores esofagicos. Cuando se
manifiesta clinicamente, corresponde a estadios avanzados,
donde las opciones terapéuticas pretendidamente curativas
son limitadas, y la endoscopia juega un rol terapéutico
paliativo.
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