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Sistema neuroendocrino
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Tumores neuroendocrinos



facultadmedicina.uc.cl

Clasificación de los Tumores Neuroendocrinos



facultadmedicina.uc.cl

Clasificación de los Tumores Neuroendocrinos



facultadmedicina.uc.cl

Clasificación de los Tumores Neuroendocrinos



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos bien diferenciados



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos bien diferenciados



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos bien diferenciados



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos poco diferenciados



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos poco diferenciados



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos poco diferenciados

• Presentación clínica agresiva.

• Todos de alto grado por definición.

• Genéticamente presentan mutación de TP53 y RB1.

• Uniformes independiente del sitio de origen.

• Molecularmente se asemejan más a su contraparte maligna no

neuroendocrina que a los tumores neuroendocrinos.



S EMINARS IN D IAGNOSTIC P ATHOLOGY 30 (2013) 186 – 196
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Average Ki67 proliferation index of grade-discordant pancreatic neuroendocrine tumors
was 40% (as opposed to 74% of small cell type and 66% of large cell type poorly
differentiated neuroendocrine carcinomas). (b) A small cell carcinoma with Ki67
proliferation index of >95% is depicted here.

Am J Surg Pathol. 2015 May ; 39(5): 683–690.
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Clasificación de la WHO 2019

• Recuento mitótico expresado en número de mitosis en 2 mm cuadrados 
(para los microscopios convencionales corresponde a 10 campos de 
aumento mayor 40x y un diámetro del ocular de 0.5 mm).

• Recomendación hacer conteo en 50 campos de aumento mayor (en total 
una superficie de 10 mm cuadrados).

• Índice de proliferación medido con Ki-67 debe ser determinado al menos 
en 500 células (hotspot), recomendable 2000 células.
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Evaluación de Ki-67 en tumores neuroendocrinos

Am J Surg Pathol Volume 36, Number 12, December 2012
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Evaluación de Ki-67 en tumores neuroendocrinos

Mod Pathol. 2015 May ; 28(5): 686–694.
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Tumores neuroendocrino en el tracto digestivo

• Esófago.

• Estómago.

• Intestino delgado:  Duodeno, ampolla 

de Vater e íleon.

• Colon y recto.

• Páncreas.

• Hígado.
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Tumores neuroendocrinos gástricos

• Tumores no funcionantes.

• A diferencia de otros NET se dan en el contexto enfermedades

definidas o bien caracterizadas.

• Se clasifican igual que el resto de los NET de acuerdo a la

WHO, pero además tienen una segunda clasificación.





facultadmedicina.uc.clLa Rosa S, et al. J Clin Pathol 2014;67:938–948. doi:10.1136/jclinpath-2014-202515



Representación esquemática de la distribución de inflamación y atrofia en 

los diferentes tipos de gastritis crónica atrófica y no-atrófica

No-atrófica                                   Multifocal                            Autoinmune

Inflamación

Atrofia y Metaplasia
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Tumores neuroendocrinos del duodeno y Ampolla de 

Vater

• Raros.

• Pueden ser funcionantes:  Gastrinomas o somatostatinoma.

• Gastrinomas: duodeno, puede o no estar asociado a MEN1.

• Somatostatinoma:  Ampular, pacientes con NF tipo 1.
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Ampolla de Vater: Somatostatinoma.

Surgical Pathology 13 (2020) 377–397
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Ampolla de Vater: Paraganglioma gangliocítico.

Surgical Pathology 13 (2020) 377–397
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Tumores neuroendocrinos del íleon

• El íleon corresponde al segundo lugar en frecuencia de  NET del tracto 
gastrointestinal, siendo la neoplasia maligna más frecuente en esa ubicación.

• Inducen fibrosis en las metástasis al mesenterio, generando mayor morblidad y 
mortalidad por isquemia.

• Frecuentemente son multifocales (30%).

• Metástasis a linfonodos e hígado.

• Metástasis a partes blandas en el mesenterio en forma de depósitos tumorales.

• Los depósitos tumorales varían en tamaño y pueden tener contorno 
redondeado.
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Tumores neuroendocrinos del íleon

Endocrine-Related Cancer (2017) 24, R315–R334
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Tumores neuroendocrinos del íleon

Endocrine-Related Cancer 2017) 24, R315–R334



facultadmedicina.uc.cl

Tumores neuroendocrinos del íleon

Rev. Chilena de Cirugía. Vol 64 - N° 3, Junio 2012; pág. 264-273
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Tumores neuroendocrinos del íleon

Histopathology 2019, 74, 424–429.
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Tumores neuroendocrinos del íleon

Modern Pathology (2018) 31:1560–1566.
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Tumores neuroendocrinos del íleon

Modern Pathology (2018) 31:1560–1566.
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Tumores neuroendocrinos del colon y recto.

• Tumores neuroendocrinos del recto son relativamente frecuentes.

• La mayoría pólipos incidentales.

• Pueden presentar reacción positiva con anticuerpos para PSAP (NKX3.1).

• Los tumores neuroendocrinos del colon son raros.

• Algunos se presentan en el contexto de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.  Se 
plantea posiblemente forma de hiperplasia más que NET.

• En ocasiones pueden presentarse pequeños nidos de células neuroendocrinas 
en adenomas tubulovellosos (microcarcinoides).
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Tumores neuroendocrinos del colon y recto.
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Tumores neuroendocrinos del páncreas

• Segunda neoplasia más frecuente en el páncreas.

• La incidencia ha ido en aumento.

• Al igual que en otros órganos del tracto digestivo se clasifican en:
- Tumores neuroendocrinos bien diferenciados.
- Carcinomas neuroendocrinos (células pequeñas o de células grandes)
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Tumores neuroendocrinos del páncreas bien diferenciado.

• En general son tumores únicos.
• Adultos: 5-6 década de la vida.
• Sintomáticos o no: secreción

hormonal con manifestación clínica de
síntomas: insulinomas,
glucagonomas, vipomas.

• Elevación en sangre de marcadores
neuroendocrinos: Cromogranina A.

• Estudio funcional de imágenes:
Altamente captantes a la cintigrafía
con octeótrido.

• Tratamiento: Cirugía con intensión
curativa. En casos metastásicos:
análogos de somatostatina,
inhibidores de mTOR.
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Tumores neuroendocrinos del páncreas bien diferenciado.

• Asociados con síndrome MEN1 i vHL.

• La mayor parte están incluidos en los 
NET G1 y NET G2.

• Sin embargo, incluye un grupos que 
por morfología es bien diferenciado 
pero con NETG3.
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Carcinomas neuroendocrinos del páncreas

• Adultos: gente mayor.
• No presentan síndromes clínicos.
• No tienen elevación en sangre de

marcadores neuroendocrinos:
cromogranina A normal.

• Elevación en sangre de otros
marcadores usualmente elevados
en adenocarcinomas: Ca19.9,
CEA.

• Estudio de imágenes con
octeótrido es negativa.

• Casi el 100% se presenta con
enfermedad metastásica.

• Tratamiento sistémico con
quimioterapia basada en
cisplatino.
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Carcinomas neuroendocrinos del páncreas

Carcinoma de células 
pequeñas

Carcinoma de células grandes
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Tumores neuroendocrinos del páncreas

Tumores neuroendocrinos bien 
diferenciados:

Sin alteración de KRAS, p16, CDK2A ni 
SMAD4.

Presentan alteración de genes 
involucrados en la remodelación de la 
cromatina:  
- MEN1 (44%).
- DAXX o ATRX (43%):  Pérdida de la 

expresión de la proteína.
- No hay mutación de RB1.

Carcinoma neuroendocrino:

Comparte alteraciones con el 
adenocarcinoma ductal:  KRAS, p16, 
p53, CDKN2A y SMAD4.

No tiene alteración de MEN1, DAXX o 
ATRX.

Mutación del gen RB1 que se asocia 
con la pérdida de la expresión de la 
proteína Rb (89% en los carcinomas 
de células pequeñas y 60% en los de 
células grandes)

Desde el punto de vista molecular
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Tumores neuroendocrinos del páncreas

NET NEC

No KRAS, p16, CDK2, SMAD4 KRAS, p16, CDK2, SMAD4, p53

Si MEN1, DAXX o ATRX No MEN1, DAXX o ATRX

No RB1 Si RB1
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Tumores neuroendocrinos del páncreas
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Tumores neuroendocrinos del páncreas

p53 RB

SMAD4

DAXX
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Tumores neuroendocrinos del páncreas

p53 RB

SMAD4

DAXX

Pérdida de ATRX/DAXX:  NET

Sobreexpresión de p53/pérdida de SMAD4, RB/ 
preservación de DAXX: NEC
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Histopathology 2018, 72, 168–177.
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En resumen…

• Los tumores neuroendocrinos incluyen en este momento una gama amplia y 
mezclada de enfermedades.

• Analizarlas de acuerdo al órgano afectado.

• Muestreo y examen correcto de la pieza.

• Integración con la presentación clínica.

• Estudio moleculares van a mejorar a diferenciarlas y dirigir la terapias.

• El intestino delgado es un área en exploración.

• Correcta clasificación (no al Ki-67 subjetivo).
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