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RESuUMEN

Se presenta una serie de 13 casos de neoplasias endocrinas del
estomago estudiadas en nuestra institucion. Seis fueron hombresy 7
mujeres con edades que variaron de 33 a 77 afios, con promedio de
57 afos. Nuevecasoscorrespondieronacarcinoidesbiendiferenciados
ycuatroacarcinomasneuroendocrinos. Deloscarcinoides, tresfueron
espor adicosy sei sestuvi eronasociadoscongastritisatr fica. Estasdos
formas de neoplasias tuvieron diferencias importantes: los asociados
congastritisatrofica, cursaroncon hiper gastrinemia, fueron pequefios
y mltiples en cuerpo y fondo, bien diferenciados y se asociaron con
metaplasia intestinal e hiperplasia de células G en antro y de células
ECL encuerpoyfondo; todostuvieronevoluciénclinicafavorable. Los
carcinoides esporadicos en cambio fueron tumores (nicos, grandes,
ubicados en antro o cuerpo y dos de ellos fallecieron a consecuencia
del tumor; eran tumores moderadamente diferenciados y ninguno se
asoci6 con hiperplasia de células endocrinas. Todos fueron positivos
paralosmar cadoresendocrinosgenéricosy focal mente positivospara
alguno de los anticuerpos dirigidos contra hormonas especificas.
SAlo en uno de |os casos asociados con gastritis atréfica se detectaron
anticuerpos anticélulas parietales; tres de ellos se asociaron con
metaplasiaintestinal extensa probablemente secundaria ainfeccion por
Helicobacter pylori. Los cuatro casos de carcinomas neuroendocrinos
tuvieron un cuadro clinico similar a los adenocarcinomas gastricos
usualesy correspondieron a tumores grandes poco diferenciados.
Seconcluye queloscarcinoides asociados con gastritisatr éfica tienen
unexcel enteprondstico, loscar cinomasneur oendocrinossonneoplasias
agresivas que causan la muerte de los pacientes y los carcinoides
esporadicos tienen un prondstico intermedio entre ambos extremos.
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Introduccioén

E n el tubo digestivo se ha descrito gran variedad de
células endocrinas que sintetizan y excretan diversas
hormonas con funciones especificas principalmente digesti-
vas. Se considera en la actualidad que a lo largo del tubo
digestivo, hay mayor nimero y mas diversidad de células
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SUMMARY

A Thirteen patients with primary endocrine neoplasm of the stomach
were studied for 20 years. Sx patientsweremaleand 7 femalewith an
age range of 33to 77, mean age 57 years. Nine cases corresponded
towel| differentiated car cinoidsandfour toneuroendocrinecarcinomas.
Of theformer, threewer esporadicand sixwer eassociatedwith atrophic
gastritis. These two forms of neoplasm showed important differences:
thoseassociatedwithatrophicgastritishad hypergastrinemia, all of the
multiple small tumors confined to the corpus and fundus were well
differentiated carcinoids associated with intestinal metaplasia and G
cell hyperplasia in antrum and ECL cell hyperplasia in corpus and
fundus. Tumorswereclinically benign, with an excellent prognosis. All
patients are currently alive with no evidence of neoplasm. In only one
of these cases, antiparietal cell antibodies were documented; in three
of them, extensive intestinal metaplasia probably due to Helicobacter
pylori infectionwasfound. In contrast, sporadic carcinoidswerelarge
isolated tumorsoriginating in theantrumor corpus. Two patientsdied
as a consequence of the neoplasm; all of them were moderately
differentiated and in none of the cases we found evidence of endocrine
hyperplasia. All werepositivefor generic endocrinemarkersandwere
focally positive to some of the specific hormone markers.

All four neuroendocrine carcinomas had a clinical course similar to
that of gastric adenocarcinomas and were poorly differentiated large
tumors. We conclude that gastric carcinoids associated with atrophic
gastritishavean excellent prognosis. Ontheother hand, neuroendocrine
carcinomashavea very poor prognosiswith fatal outcome of patients.
Sporadic carcinoids have an intermediate prognosis.

Key words:

Carcinoid, stomach, neuroendocrine carcinoma, endocrine
hyperplasia

endocrinas que en algunos 6rganos endocrinos propiamente
dichos como la hipdfisis, latiroides y las glandulas suprarrenales.

En el estdmago las dos principales células endocrinas son
las G, ubicadas en el antro y productoras de gastrina, y las
células ECL (por sus siglas en inglés: enterochromaffin-like)
localizadas en el cuerpo y fondo, productoras principalmente
de histamina.! La identificacion precisa de las células ECL se
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Tumores endocrinos del estbmago

hace con estudios ultraestructurales o indirectamente con la
induccion farmacoldgica de la liberacién de histamina por
pentagastrina.? Se han identificado células D secretoras de
somatostatinay en muchamenor proporcién, células endocrinas
de otros tipos.

En afios recientes, con el advenimiento de las biopsias
endoscopicas y la utilizacion de técnicas inmunohistoquimicas,
han ocurrido cambios sustanciales en el conocimiento de los
tumores endocrinos del estbmago. Actualmente, se dividen en
tres grupos principales:®*

1) Carcinoides bien diferenciados.
2) Carcinomas neuroendocrinos.
3) Carcinomas de células pequefias.

Los carcinoides bien diferenciados son las neoplasias
endocrinas mas frecuentes del estbmago y en general son de
bajo potencial maligno. Los carcinomas neuroendocrinos
son neoplasias poco diferenciadas, con comportamiento
similar a los adenocarcinomas gastricos. Los carcinomas de
células pequefias son neoplasias muy poco frecuentes en el
estdbmago, con caracteristicas semejantes a los carcinomas
de células pequefias del pulmoén.®

Desde el punto de vista de la célula de origen, en el
estdbmago han sido bien caracterizadas las neoplasias de
células G llamadas también gastrinomas, localizadas en el
antro, y las neoplasias de células ECL o carcinoides, locali-
zadas principalmente en el cuerpo y fondo. Estas ultimas
constituyen lagran mayoria de las neoplasias; los gastrinomas
son neoplasias muy raras.t4

Rindi y cols,® con base en las caracteristicas clinico-pato-
légicas de una serie grande de casos, han propuesto dividir a
su vez a los carcinoides en tres grupos bien definidos:

a) Asociados con gastritis atrofica.

b) Asociados con sindromes de neoplasias endocrinas
multiples (NEM).

c) Esporadicos.

La mayor parte de las series publicadas provienen de
paises europeos sobre todo de Italia, y de algunas institucio-
nes norteamericanas. Con el propoésito de generar informa-

cion sobre lo que ocurre en nuestro medio, se revisaron las
neoplasias endocrinas del estbmago estudiadas en nuestra
institucion y se reunieron 13 casos cuyas caracteristicas
clinico patoldgicas se describen en este articulo.

Material y Métodos

Se revisaron 20 afios (1980-2000) del archivo de patologia
quirdrgica del Departamento de Patologia del Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran y se
seleccionaron los casos diagnosticados como neoplasias
endocrinas del estbmago. De cada uno de ellos se recabaron
los siguientes datos clinicos: edad, sexo, sintomas principa-
les, tiempo de evolucién, determinaciones séricas hormona-
les, tipos de tratamientoy evolucién. Serevisaron las laminillas
y cuando fue necesario, se tomaron nuevos cortes de los
bloques de parafina. Se hicieron tinciones histoquimicas de
Grimelius y PAS vy tinciones inmunohistoquimicas con el
método ABC utilizando anticuerpos contra cromogranina
(1:300 Dako), sinaptofisina (1:200 Dako), gastrina (1:1600
Dako) serotonina (1:80 Dako), somatostatina (1:150 Dako) y
polipéptido pancreatico (1:200 Dako).

Se utilizé la clasificacion propuesta por Rindi y cols,®para
neoplasias endocrinas del estémago y aceptada por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud.*

Resultados

Se identificaron en total 13 casos, de los cuales 6 fueron
hombres y 7 mujeres con edades que variaron de 33 a 77
afios, con promedio de 57 afios. Las caracteristicas principa-
les se muestran en el cuadro | y los resultados de las tinciones
inmunohistoquimicas en el cuadro Il

Deltotal de 13 casos, nueve correspondieron a carcinoides
bien diferenciados y cuatro a carcinomas neuroendocrinos,
dos de éstos asociados con un foco microscépico de
adenocarcinoma de tipo intestinal. No tuvimos casos de
carcinomas de células pequefias.

Cuadro l. Tumores endocrinos del estdmago. Caracteristicas clinicas y morfolégicas

Caso Sexo Edad Localizacion Diagnéstico Mets Hiperp.endo.  Seguim.
1 M 47 Cuerpo Carcinoides multiples No Si VST
2 M 50 Antro Caneuroendocrino Higado No MCT
3 M 65 Cuerpo Caneuroendocrino Ganglios, higado No MCT
4 F 77 Antro Carcinoide Unico No No MCT
5 M 58 Fondo Carcinoides multiples No Si VST
6 F 67 Cuerpo Carcinoide Unico Ganglioinguinal No MCT
7 F 57 Cuerpo Caneuroendocrino Ganglio/peritoneo No MCT
8 F 57 Antro Caneuroendocrino Tejido adiposo No MCT
9 M 69 Antro Carcinoide Unico No No VST
10 F 67 Cuerpo Carcinoides multiples No Si VST
11 F 33 Cuerpo Carcinoides multiples No Si VST
12 F 35 Cuerpo Carcinoides multiples No Si VST
13 M 60 Cuerpo Carcinoides multiples No Si VST

Mets: metastasis. Hiperp. Endo.: hiperplasiaendocrina. Ca: carcinoma. Seguim: seguimiento. VST: vivo sin tumor. MCT: muerto con tumor
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Cuadro ll. Tumores endocrinos del estbmago. Caracteristicas
inmunohistoquimicas

Cromo Sinapto Gastrina Somato PP Seroto
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Cromo: cromogranina. Sinapto: sinaptofisina. Somato: somatostatina.
PP: polipéptido pancreatico. Seroto: serotonina.

De los nueve carcinoides, tres fueron esporadicos y seis
estuvieron asociados con gastritis atréfica. No hubo casos
asociados con sindromes de neoplasias endocrinas multi-
ples. A continuacion se detallan las caracteristicas principa-
les de estos dos grupos y de los carcinomas neuroendocrinos.

Carcinoides esporadicos

De lostres casos, dos ocurrieron en el antroy uno en el cuerpo.
Ninguno tuvo sindrome carcinoide ni de Zollinger-Ellison y
todos dieron manifestaciones clinicas similares a los
adenocarcinomas gastricos, esto es, los pacientes cursaron
con pérdida de peso, ataque al estado general, vomito y
hemorragia de tubo digestivo. En ninguno se hicieron deter-
minaciones séricas hormonales porque el diagndstico
presuntivo era de adenocarcinoma. Los tres fueron tratados
con gastrectomia total. Uno de ellos tenia metastasis en
ganglios inguinales y murié a consecuencia del tumor dos
afios mas tarde; otro fallecié por metastasis cinco afios mas
tarde y el tercero se perdioé dos afios después de operado.

Morfolégicamente dos casos correspondieron a tumores
de gran tamafio, ulcero-vegetantes que infiltraban hasta la
serosay el tercero fue un nédulo bien circunscrito (Figura 1);
estaban formados por nidos o cordones de células pequefias,
homogéneas, de nucleos redondos, cromatina finay citoplas-
ma eosindéfilo abundante, distribuidas en nidos separados
por tabiques delgados de tejido conectivo vascularizado. El
nimero de mitosis era escaso y no mostraban necrosis
(Figura 2).

Ninguno de los casos estuvo asociado con hiperplasia de
células endocrinas ni con gastritis atréfica. Los tumores antrales
fueron positivos para Grimelius, cromogranina y sinaptofisina,
focalmente para somatostatina y gastrina y uno de ellos de
manera difusa para polipéptido pancreatico. El tumor corporal
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Figura 1. Carcinoide esporadico de limites precisos ubicado en el
cuerpo gastrico.

fue fuertemente positivo para Grimelius, cromogranina y
sinaptofisina y focalmente positivo para serotonina y
somatostatina.

Carcinoides asociados con gastritis atrofica

Los seis casos asociados con gastritis atréfica tuvieron un
cuadro clinico de dispepsia de largo tiempo de evolucién y los
carcinoides mdltiples fueron hallazgos endoscépicos; en to-
dos ellos se document6 hipergastrinemia. En dos se realizd
gastrectomia total, en uno antrectomiay los tres restantes han
sido tratados en forma conservadora con extirpacién
endoscépica de los tumores y medicamentos bloqueadores
H2 e inhibidores de la bomba de protones, con control adecua-
do de su enfermedad. Todos los pacientes estan vivos y sin
actividad tumoral.

Todos estuvieron asociados con gastritis atréfica, cuatro
de ellos con metaplasiaintestinal extensay uno con metaplasia
intestinal focal; en uno de ellos se documentaron anticuerpos
anticélulas parietales, en otros tres los anticuerpos fueron
negativos y en los dos restantes no se investigo.
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Figura 2. Fotomicrografia del caso anterior, (Figura 1). Nidos de
células homogéneas, de nucleos hipercrométicos, sin necrosis.
Algunas células tienen citoplasma abundante (x250).

En todos los casos se observo hiperplasia de células G del
antro, documentada con anticuerpos antigastrina e hiperplasia
de células ECL en el cuerpo y en el fondo con formacion de
multiples microcarcinoides (Figura 3). En los tratados con
gastrectomia total, se encontraron multiples carcinoides en
cuerpo y fondo, algunos de ellos polipoides, que median hasta
1 cm de eje mayor, confinados a la mucosa en tres casos y a
la submucosa en los otros tres. Habia infiltracion perineural
pero no se observé permeacion vascular (Figura 4). En uno de
ellos se realizé un mapeo completo del estomago y se encon-
traron numerosos microcarcinoides que se esquematizan en
la figura 5

Predominé el patrén sélido, con areas focales tubulares.
Las tinciones de Grimelius, cromogranina y sinaptofisina
fueron difusamente positivas (Figura 6). Los marcadores
hormonales especificos utilizados fueron todos negativos.
No se realizé estudio ultraestructural.

Carcinomas neuroendocrinos

Los cuatro casos mostraron un cuadro clinico similar a los
adenocarcinomas gastricos usuales y fueron tratados con
gastrectomia total. Las lesiones correspondieron a tumores
ulcerados o vegetantes, de gran tamafio; tres de ellos infiltra-
ban hasta la serosa y uno hasta la muscular externa. Todos
tenian metastasis en ganglios, higado, peritoneo o grasa
perigastrica. Los tres fallecieron con actividad tumoral entre
seis meses y dos afios después de la cirugia.

Histolégicamente eran poco diferenciados, con patrones
trabecular, tubular y sélido, con mitosis abundantes, con
multiples zonas de necrosis (Figura 7). En dos de ellos se
identificé un pequefio foco de adenocarcinoma de tipo intes-
tinal. Las tinciones para mucinas fueron negativas, salvo en
los focos de adenocarcinoma. Las tinciones de Grimelius,
cromogranina y sinaptofisina resultaron focalmente positi-
vas; los marcadores con hormonas especificas fueron todos
negativos.
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Figura 3. Enlaporciéninferior se observan algunas glandulas con
metaplasiaintestinal. En el resto de la microfotografia hay grupos de
células endocrinas que ocupan lalamina propia (x125).

e

Figura4.Conlainmunotincién de cromogranina se observan grupos
pequefios de células endocrinas que infiltran espacios perineurales
de la submucosa. Las glandulas de la porcion superior muestran
metaplasiaintestinal (x100).
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Figura5. Esquemade uno de los casos de carcinoides asociados
con gastritis atrofica. Los puntos negros y los cuadros sefialan los
sitios donde se encontraron carcinoides, todos en cuerpo y fondo.

Figura6. Tincién de sinaptofisinaintensamente positivaenuno de
los carcinoides (x100).

Discusion

De acuerdo con series que relinen gran nimero de casos de
neoplasias endocrinas del tubo digestivo, éstas se presentan
en orden de frecuencia en intestino delgado, apéndice cecal,
colon, estdbmago y es6fago.®
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Figura7. Carcinomaneuroendocrino. Neoplasia poco diferenciada
con abundantes mitosis (x250).

Hace algunos afios se aceptaba que la incidencia de
carcinoides gastricos era de 0.002 a 0.1 por 100,00 habitan-
tes y constituia de 2 a 3% de los tumores endocrinos gastro-
intestinales.® Con el advenimiento de biopsias endoscopicas,
la frecuencia se ha elevado hasta alcanzar cifras de entre 11
y 41 % de todos los carcinoides gastrointestinales. De hecho,
en nuestra institucion son mas frecuentes las neoplasias
endocrinas del estémago (alrededor de la tercera parte) que
las del apéndice e ileon terminal. A ello probablemente
contribuya que en este hospital, se estudia un nimero grande
de pacientes con gastritis atréfica y a que se realizan propor-
cionalmente pocas apendicectomias (como es bien sabido,
buen nimero de carcinoides apendiculares son hallazgos en
apéndices extirpados por apendicitis).®

Los carcinoides y los carcinomas neuroendocrinos repre-
sentan casi la totalidad de las neoplasias endocrinas del
estomago. Los carcinomas de células pequefias son excep-
cionales e incluso muchos autores, por sus caracteristicas
clinico-patolégicas, los separan del grupo de los tumores
endocrinos habituales. En nuestra serie no hubo casos de
carcinomas de células pequenias.

Los dos grupos principales de carcinoides del estémago
son los asociados con gastritis atrofica y los esporadicos.
Existen diferencias importantes en estos dos grupos que a
continuacion se describen:

En los primeros, la gastritis atrofica puede estar condicio-
nada por anemia perniciosa o por infeccion por Helicobacter
pylori (H pylori); en el primer caso, los anticuerpos anticélulas
parietales producen atrofia de la mucosa oxintica y en el
segundo, la gastritis asociada con H pylori puede llevar a
atrofia gastrica; la hipoclorhidria resultante, con disminucién
del pH del contenido gastrico es un estimulo para que las
células G del antro aumenten la secrecién de gastrina; esta
ultima, ademas de estimular a las células parietales para que
incrementen la producciéon de acido, tiene un efecto trofico
sobre las células ECL del cuerpo y fondo. Si el estimulo
persiste por tiempo prolongado, se produce hiperplasia de
células G, hipergastrinemia e hiperplasia de células ECL, lo
gue puede conducir, después de un tiempo muy prolongado
a tumores de células ECL o carcinoides. De hecho, en ratas
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con hipergastrinemia inducida farmacolégicamente, se de-

sarrollan multiples carcinoides en cuerpo y fondo.2 Los tumo-

res en estas condiciones son usualmente multiples y estan

asociados tanto a hiperplasia de células G del antro como a

hiperplasia de células ECL del cuerpo y fondo. Generalmente

son de muy lenta evolucion, de baja potencialidad maligna y

remiten con la antrectomia pues en esta forma se elimina la

fuente de gastrina.®1*

En contraste, los tumores esporadicos son habitualmente
Unicos, no se asocian con hiperplasias endocrinas ni con
atrofia gastrica, son bioldgicamente mas agresivos y no
remiten con antrectomia. Esto es, esta variante de carcinoide,
comparte mas caracteristicas con los adenocarcinomas y los
carcinomas neuroendocrinos que con los carcinoides aso-
ciados con gastritis atrofica.®1?

Los carcinoides asociados con sindromes de NEM suelen
ser multiples y se asocian con gastropatia hipertréfica. Algu-
nas series han informado mayor agresividad que la que
muestran los carcinoides asociados con gastritis atrofica.*®

De las tres variantes descritas de carcinoides, la asociada
con gastritis atréfica es la mas frecuente (74%), la asociada
con NEM representa 6% Y las formas esporadicas alrededor
de 13%.*

En la serie que aqui se presenta, los carcinoides asocia-
dos con gastritis atréfica tuvieron caracteristicas clinico-pato-
l6gicas idénticas a las informadas en la literatura, esto es,
fueron de lenta evolucién, no dieron metastasis y se curaron
con gastrectomia, antrectomia o tratamiento médico. Por otra
parte, como era de esperarse, los carcinoides esporadicos y
mas aun los carcinomas neuroendocrinos tuvieron una con-
ducta mucho mas agresiva. En las publicaciones italianas se
menciona que los carcinoides asociados con gastritis atrofica
s6lo excepcionalmente producen metastasis, en tanto que en
los carcinoides esporadicos la frecuencia de metéstasis es de
alrededor de 70% y en los carcinomas neuroendocrinos
rebasa 80%.45%12 La separacion morfoldgica entre estas dos
Ultimas variantes puede ser dificil; en términos generales
puede decirse que las diferencias son de grado y que los
carcinoides conservan el patron endocrino, tienen menos
atipia celular, menos mitosis y menos necrosis, en tanto que
los carcinomas neuroendocrinos son mas pleomérficos, ad-
quieren patrones muy variados, tienen alto nimero de mitosis
y presentan necrosis frecuente.?

Se detectaron sin embargo, tres diferencias importantes
en relacién con otras series:

A. Frecuenciarelativamente alta de carcinomas neuroendo-
crinos: 23%. Todos éstos tuvieron un cuadro clinico
semejante a los adenocarcinomas gastricos y, al igual
que enlamayoriade nuestros casos de adenocarcinoma,
los pacientes se presentaron en etapas avanzadas de su
enfermedad. Seguramente esto contribuy6 al prondsti-
co desfavorable.

B. Del grupo de carcinoides, no tuvimos casos asociados
con NEM. Ello a pesar de que en nuestra institucion
hemos observado un buen nimero de casos de
sindromes de NEM de todas las variantes.

C. De los asociados con GA, sélo en uno se documentd
gastritis autoinmune con niveles elevados de anticuerpos
anticélulas parietales; cuatro estaban asociados con
metaplasia intestinal extensa y, aungque no se documento
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la presencia de H pylori, es probable que este microorga-
nismo haya desempefiado un papel importante en la
gastritis inicial, con el desarrollo ulterior de la atrofia. Como
se ha documentado, cuando en una gastritis se desarrolla
metaplasia intestinal, H pylori migra a las porciones
proximales del estomago y finalmente desaparece, debido
a que requiere de un medio acido para sobrevivir.**En la
literatura se menciona que los carcinoides asociados con
gastritis atréfica son en su mayor parte de etiologia
autoinmune, y en ellos, la atrofia esta condicionada por la
presencia de anticuerpos anticélulas parietales; se refiere
gue en pacientes con anemia perniciosa, la prevalencia de
carcinoides es de 2-9%.%

Desde el punto de vista morfolégico en la variedad aso-
ciada con gastritis atrofica, uno de los problemas es la
distincion entre microcarcinoides e hiperplasia de células
endocrinas. No existe acuerdo unanime sobre los parametros
morfolégicos que permiten tal distincion e incluso algunos
autores consideran que se trata de la misma lesion en distinta
etapa evolutiva, esto es, que las lesiones se inician como
hiperplasia simple de células endocrinas y de ahi evolucio-
nan a hiperplasia lineal, hiperplasia micronodular, hiperplasia
adenomatoide, microcarcinoides y finalmente a carcinoides
invasores.>'°Nuestros casos fueron considerados carcinoides
porque median alrededor de 1 cm, infiltraban la capa muscu-
lar de la mucosa, y se extendian en la mayoria de los casos
a la submucosa. Todos estuvieron asociados con diversas
formas de hiperplasia de células endocrinas en cuerpo y
fondo gastricos.

Los gastrinomas o tumores de células G constituyen, en
las series grandes, menos de 1% de los tumores endocrinos
de este 6rgano.’® En nuestra serie, en dos casos hubo
positividad para gastrina pero de manera muy focal, y no se
documento hipergastrinemia, por lo que no los denominamos
gastrinomas. En los casos en que hubo hipergastrinemia,
ésta fue debida a hiperplasia de células G del antro en la
variante asociada con gastritis atréfica.

En relacién con los carcinomas neuroendocrinos, desde
el punto de vista morfolégico se confunden con
adenocarcinomas poco diferenciados y son indispensables
las tinciones histoquimicas para mucinas y las tinciones
inmunohistoquimicas endocrinas para precisar el diagndsti-
€0.®% En nuestros casos, el diagnéstico se basd en la
morfologia de nidos y cordones sélidos, la positividad para
Grimelius y cromogranina y la negatividad para tinciones de
moco.

Sin embargo, es necesario reunir un mayor nimero de
casos para obtener conclusiones definitivas sobre el compor-
tamiento de estas neoplasias en nuestro medio.
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