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Reseccion paliativa con quimioterapia para '

CrossMark

@

carcinomas mixtos adenoneuroendocrinos de la union
gastroesofagica con metastasis hepatica sincronica

Improved survival with palliative surgery and chemotherapy for
Mixed adenoneuroendocrine carcinoma of the gastroesophageal

junction with liver metastases

Los carcinomas mixtos adenoneuroendocrinos (MANEC) se
caracterizan por la presencia simultdnea de un componente
glandular exocrino y un componente neuroendocrino. Son
tumores poco frecuentes y heterogéneos presentando un
perfil morfolédgico, clinico y pronéstico muy variable.

Presentamos el caso de un vardén de 69 anos, hipertenso
controlado, que acude por disfagia progresiva de 4 meses de
evolucién y pérdida de peso. La endoscopia muestra una masa
neoproliferativa en cardias con estenosis y biopsia de
adenocarcinoma pobremente diferenciado. La TAC (fig. 1Ay
1A1) presenta un engrosamiento mucoso y submucoso de
5 cm del cardias (probable T2-T3), adenopatia no concluyente
en ligamento gastrohepatico, sin evidencia de metastasis a
distancia. Los marcadores tumorales eran: CEA: 18,7 ng/ml y
CA 19-9: 32 U/ml.

Durante la cirugia se identificé una tumoracién en unién
esofagogastrica que infiltraba el hiato y metastasis hepatica

Unica periférica en el segmento III, sin evidenciarse otras con
la ecografia intraoperatoria. Se decidié realizar metastasecto-
mia hepatica dado que la metéstasis era Unica, periférica, y no
implicaba mayores riesgos para el paciente. Posteriormente se
realizé esofagogastrectomia con anastomosis intramediasti-
nica esofagoyeyunal en Y de Roux como método paliativo.

El examen macroscépico de la pieza quirdrgica mostré
afectaciéon circunferencial en la unién eséfago-géstrica y
bordes libres (margen proximal 4 cm).

El estudio patolégico mostré un tumor MANEC grado 3 dela
OMS 2010 con indice Ki-67 > 20%. Se aisl6 un ganglio infiltrado
de 28 estudiados. La lesién hepatica fue positiva para tumor
MANEC con HercepTest™ negativo. El estadio final fue
PT3N3M1 (AJCC/UICC TNM 7.2 edicién), por ello recibié 6 ciclos
de quimioterapia adyuvante con carboplatino y etopésido.

A los 6 meses la TAC y la SPET-TAC fue normal sin
evidencia de recaida. Sin embargo, a los 14 meses la TAC
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Figura 1 - A-A1l) Engrosamiento mucoso y submucoso de 5 cm del cardias, adenopatia sospechosa en ligamento
gastrohepatico, sin evidencia de metastasis a distancia. B-B1) Lesiones hepaticas compatibles con metastasis en los
segmentos II, VI y VII a los 14 meses. C-C1) Enfermedad estable sin recaida local y sin crecimiento de las metastasis;

actualmente menores de 1 cm a los 32 meses.

(fig. 1B y 1B1) demostrd lesiones hepaticas compatibles con
metdstasis en los segmentos II, VI y VII, motivo por el cual se
comenzo6 nueva linea con carboplatino + 5-fluorouracilo de 6
ciclos. El paciente present6 una respuesta muy favorable
(criterios RECIST) con disminucién del tamafio de las
metdastasis en porcentaje superior al 50%. La TAC a los 32
meses muestra enfermedad estable sin recaida local y sin
crecimiento de las metdstasis; actualmente menores de 1 cm
(fig. 1C y 1C1).

Los MANEC se caracterizan por presentar un componente
neuroendocrino marcado por la expresiéon de sinaptofisina
(75-90%), cromogranina (60-70%) y CD56 (50%), y un compo-
nente glandular exocrino identificado por su estructura con
positividad para citoqueratinas 7 y 20 y el CEA. El componente
exocrino generalmente tiene histologia de adenocarcinoma,
pero también se han descrito casos de células escamosas en
tumores de eséfago y regién anorrectal™?.

En nuestro caso, la tincién inmunohistoquimica de la
lesién hepatica mostré positividad para CDX2, sinaptofisina y
cromogranina A (fig. 2A-C). Basandose en estos resultados se
concluyé que la lesion hepatica era una lesién metastéasica de
MANEC de la unién esofagogastrica (fig. 2D y E) que ademas
presentaba los 2 componentes de forma simultanea al igual
que el tumor primario®*.

A nivel molecular los MANEC pueden surgir de forma
independiente a partir de 2 células precursoras diferentes de
una manera sincrénica o derivarse de una célula madre
multipotencial. Furlan analizdé marcadores de microsatélites
polimérficos en tumores MANEC y observé una estrecha
relacién genética entre los 2 componentes histolégicos
distintos. Este hallazgo sugiere que el mecanismo de la

tumorogénesis monoclonal (célula capacidad de diferencia-
cién neuroendocrina y glandular) es el evento genético mas
frecuente y probable>®

El pronéstico estd relacionado con el tamafio, la invasiéon y el
grado de diferenciacién. Los pobremente diferenciados
que presentan componentes de adenocarcinoma, como el caso
de los MANEC tienen peor pronéstico y dada su rareza, la tasa
de supervivencia global a los 5 afios es dificil de predecir’®.

El tratamiento es controvertido, tanto por las particulari-
dades del tumor como por la ausencia de estudios relevantes
para dar recomendaciones. La terapia adyuvante es utilizada
de forma universal en todos los casos ya que aumenta la
supervivencia. A pesar de que se trata de un tumor
quimiosensible en el que se aprecia muy buena respuesta
inicial, es frecuente la recaida o progresiéon. Entre los
farmacos, la combinacién de cisplatino y etopdsido es la
mas empleada en la actualidad.

La cirugia se reserva para enfermedad localizada con
intencién curativa. En la enfermedad diseminada la cirugia
tiene fines paliativos.

Existe poca literatura descrita sobre los MANEC de la unién
esofagogastrica. Nuestro paciente presenté biopsia preopera-
toria de adenocarcinoma gastrico y en la cirugia se objetivd
una metastasis Unica sincrénica por lo que se decidié cirugia
radical y eventual quimioterapia como mejor forma de paliar
un supuesto adenocarcinoma gastrico Siewert tipo 3. La
alternativa hubiera sido no hacer ningin gesto quirtrgico y
colocar una endoprdtesis via endoscopica para tratar la
disfagia. Sin embargo, esta Ultima opcién no hubiera dado
el diagnéstico preciso de tumor MANEC. Ademads, sorpren-
dentemente, de nuestra revisién se deduce que los casos de



60 CIR ESP. 2018;96(1):52-61

panoramica

Figura 2 - A y B) Metiastasis hepatica. C) Sinaptofisina. D y E) Tumor que muestra tanto el componente adenocarcinoma
(flecha blanca) y componente neuroendocrino (NE) (flecha negra).

tumores MANEC que han registrado mayor supervivencia son
los que han recibido terapia radical incluyendo la esofagecto-
mia o gastrectomia con quimioterapia o radioterapia; siendo el
papel de esta ultima controvertido y utilizado en casos de
tumores localizados no metastasicos”*°.

El manejo éptimo y protocolizado de estos tumores es
desconocido por la baja frecuencia y la escasa experiencia que
existe, y limitado a pequefias series de pacientes.

Cuando se planifica el tratamiento, el componente mas
agresivo es el que determina la actitud. En general, los tumores
con un componente de carcinoma neuroendocrino pobre-
mente diferenciado deben tratarse como carcinomas neu-
roendocrinos 'y los tumores compuestos por un
adenocarcinoma junto con tumores neuroendocrinos bien
diferenciado deben tratarse como adenocarcinomas.

Presentamos un caso Unico de tumor MANEC de
unién esofagogdstrica metastasico tratado con cirugia radical
(sin dejar enfermedad macro ni microscépica- RO, con
linfadenectomia D2 modificada sin incluir el hilio esplénico-
nivel 10) dado que se considerd cirugia paliativa y varias
lineas de quimioterapia. Del caso se destaca la gran respuesta
al esquema carboplatino y 5-fluorouracilo y la posibilidad al
resecar el tumor de obtener el diagnéstico definitivo de tumor
MANEC con el consiguiente beneficio de la quimioterapia
mas adecuada y por consiguiente un aumento de la super-
vivencia.
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