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RESUMEN:

El carcinoma neuroendocrino primario de laringe es un subtipo histolégico poco frecuente, con
caracteristicas peculiares en cuanto a la histologia y la evolucién clinica, cuyo conocimiento conlleva
importantes implicaciones diagnosticas y terapéuticas.

Se han descrito aproximadamente 100 casos en la literatura, sin embargo, es posible que su incidencia sea
ain mayor, ya que muchos pueden ser erréneamente confundidos con carcinomas indiferenciados,
adenocarcinomas, carcinomas adenoides quisticos o paragangliomas.

Presentamos €l caso de un varon de 65 de edad con un carcinoma neuroendocrino primario de laringe y
metéstasis ganglionares cervicales. Se describen los hallazgos histol 6gicos convencionales de esta neoplasia,
enfatizando la necesidad del estudio inmunohistoquimico para su diagnéstico diferencial, sobre todo, con €l
paraganglioma laringeo que sera negativo para citoqueratinas, calcitonina, CEA y EMA, y positivo para S-

100.



Es crucial el diagnostico correcto, porque el tratamiento y €l pronostico son diferentes para ambas entidades,
requiriendo un manejo multidisciplinar en € caso del carcinoma neuroendocrino primario de laringe por la

mayor frecuencia de diseminacién linfatica y/o hematégena.

PALABRAS CLAVE: laringe, carcinoma neuroendocrino, carcinoma microcitico

PRIMARY NEUROENDOCRINE CARCINOMA OF LARYNX: CONTRIBUTION OF A CASE

AND REVISION IN LITERATURE

ABSTRACT:

Primary neuroendocrine carcinoma of larynx is a little frequent histologic subtype, with peculiar
characteristics as far as the histology and the clinical evolution, whose knowledge entails important
diagnostic and therapeutic implications.

Approximately 100 cases in literature have been described, nevertheless, is possible that their incidence is
still greater, since many can erroneously be confused with undifferentiated carcinoma, adenocarcinoma,
adenoid cystic carcinoma or paragangliomas. We presented displayed the case of a man of 65 of age with
primary neuroendocrine carcinoma of larynx and cervical ganglionary metastases. They describe to the
conventional histologic findings of this neoplasia, emphasizing the necessity of the immunohistochemistry
study for his differential diagnosis, mainly, with paraganglioma that will be negative for citokeratines,
calcitonina, CEA and EMA, and positive for S-100. The correct diagnosis is crucial, because the treatment
and the prognosis are different for both diseases, requiring a handling to multidiscipline in the case of
primary neuroendocrine carcinoma of larynx by the greater frequency of lymphatic and/or hematogenous

dissemination.

KEY-WORDS: larynx, neuroendocrine carcinoma, oat-cell carcinoma

1. INTRODUCCION:
L os tumores neuroendocrinos representan una de las patol ogias menos habituales de la laringe. Estos tumores
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias cuyo diagnéstico anatomopatol égico preciso es basico para

dictaminar la modalidad terapéutica adecuada.



El diagndstico diferencial se establece con €l carcinoma microcitico de pulmon, paraganglioma, carcinoma
medular de tiroides, carcinoma indiferenciado, melanoma etc, siendo esencial la valoracion conjunta de los
hallazgos histol 6gicos y lainmunohistoquimica.

Presentamos un caso de carcinoma neuroendocrino primario de laringe haciendo énfasis en su diagnéstico

diferencial con otras neoplasias laringeas y en €l tratamiento.

2. CASO CLINICO:

Varén de 65 afios, fumador de unos 20 cigarros/ dia desde hace més de 40 afios.

Acudié a Servicio de Otorrinolaringologia (ORL) por ronquera de varios meses de evolucion y dificultad
para la apertura bucal. A la exploracién fisica destacaban adenopatias cervicales, en angulo mandibular y
laterocervical derecha, de unos 5 cm. El resto de la exploracion fisica fue normal. La inspeccion ORL mostré
una pardlisis de la cuerda vocal derechay reduccion el espacio gl6tico por edema. Se procedio arealizar una
TAC cervical con contraste intravenoso (figural) que informé de la existencia de adenopatias cervicales en

regién submandibular derecha, yugulodigastricas y paratraqueal es derechas que oscilaban entre 2 y 5 cm.

Figura 1. Adenopatias cervicales en region submandibular derecha, yugulodigastricas y paratragueales

derechas .




Ante dichos hallazgos se realiz6 una biopsia ganglionar incisional que mostro una infiltracion por células

pequefias y uniformes, con nicleo central redondeado y citoplasma eosindfilo, dispuestas en un patrén

glandular (figuras2y 3).

Figura 2. Celularidad uniforme e indiferenciada, con nucleos redondos de cromatina dispersa, escaso

citoplasma, humerosas mitosis (100X, Papanicolau)

Figura 3. Ganglio linfético infiltrado difusamente por una neoplasia epitelia indiferenciada con ntcleos

grandes y escaso citoplasma, alto indice mitético y areas de necrosis tumoral (200X, HE)
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El estudio inmunohistoquimico fue positivo para citogqueratina, antigeno de membrana epitelial, antigeno
carcinoembrionario, enolasa neuronal especificay cromogranina. El andlisis de sangre y radiografia de torax
fue normal. Se realiz6 una ecografia de abdomen que mostré maltiples nédulos hipoecogénicos de 1-3 cm
distribuidos en ambos I6bulos hepéticos sugerentes de metéstasis. La TAC toraco-abdominal confirmé la
presencia de multiples nédul os hipodensos hepéticos.

Ante dichos resultados fue preciso realizar una tragueotomia reglada e inici6 tratamiento de quimioterapia
con carboplatino y VP-16. Después de la administracion del cuarto ciclo se observé una estabilizacién, por lo
que se modifico el tratamiento a DTI1C-adriamicina con respuesta parcia a finalizar €l sexto ciclo.

Tres meses después, ingresd por progresion ganglionar cervical requiriendo la administracién de una tercera
linea con ifosfamida por dolor cervical y sangrado peritraqueostomia, logrando una respuesta parcial después
del sexto ciclo.

Dos meses después de finalizar € tratamiento ingresd por metéstasis cerebrales miltiples, faleciendo €

paciente tres dias después.

3. DISCUSION

Los carcinomas neuroendocrinos engloban a una serie de tumores poco frecuentes, muy semejantes entre si
desde €l punto de vista histolgico y cuyas células contienen granulos neurosecretores, sintetizan y secretan
hormonas peptidicas y conservan la capacidad de decarboxilacion y captacion de precursores aminicos para
la produccién de neuro-transmisores monoaminicos (1).

La localizacion mas frecuente es la pulmonar, aunque también se observan en la prostata, vejiga, estémago,
esofago, cabezay cuello, cervix, endometrio, etc (2).

Los carcinomas neuroendocrinos primarios de cabeza y cuello suponen un 5% del total de las neoplasias
ubicadas en dicha localizacion (3). Hasta 1995 se han recopilado 75 casos en la serie publicada por €l MD
Anderson Center, lo cua reflegjalarareza de esta localizacion (4). La mayoria de los casos se localizan en la
laringe, principalmente en la supraglotis, aunque también se pueden encontrar en la pared laringofaringea e
involucrar a la glotis y a la subglotis. Otras localizaciones son la cavidad oral, situdndose en la lengua,
paladar o mucosa gingival, y con menor frecuencia en los senos maxilares y glandula parétida (5,6).

Laedad de presentacion oscila entre 45-80 afios, correspondiendo la mayoria al género masculino.



El sintoma de presentacion depende de la localizacidn, de este modo, cuando se localiza en la laringe, €l
sintoma predominante es la ronquera, aunque también pueden presentarse con una masa cervical,
generamente por metastasis ganglionar. Cuando se localiza en la cavidad oral, |os pacientes pueden presentar
dolor maxilar, limitacién parala apertura bucal y presencia de una masa tumoral (7).

En ocasiones pueden estar asociado a sindromes paraneoplasicos, como secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (sindrome de Schwartz-Bartter), sindrome miasténico paraneoplasico (sindrome de Eaton-
Lambert) y produccion ectépicade ACTH (8,9).

El principal diagndstico diferencial de los tumores neuroendocrinos es con € carcinoma microcitico de
pulmén metastasico, para lo cua es de gran utilidad el uso de la queratina 20, la cual es negativa en €l
carcinoma microcitico de pulmén, pero positiva en e carcinoma de Merkel y en el tumor neuroendocrino
(10); también se debe diferenciar del paraganglioma, siendo Util la utilizacién de inmunohistoquimica. El
melanoma también puede semejar un tumor neuroendocrino, especialmente si es amelandtico, siendo positivo
a la proteina S-100 y a HMB 45, los cuales son negativos en € tumor neuroendocrino. Finamente la
determinacion de los anticuerpos epiteliales y del antigeno leucocitario comin permitira diferenciarlos del
linfomay de la micosis fungoides laringea (11,12).

El tratamiento de eleccion es la excision quirdrgica, total o parcial, del érgano afectado, 1o cua depende del
lugar y de la extension del tumor. La linfadenectomia cervical es recomendada, pues este es un tumor cuya
presentacion clinica suele ser con metastasis ganglionares, especialmente si el tumor primario esta en la
laringe (13).

Laradioterapia postoperatoria sélo se recomienda si 1os bordes de reseccion estan infiltrados por tumor.

Las metastasis a distancia son frecuentes afectando principalmente e higado, pulmén, hueso, cerebro,
pancreas, testiculos, rifiones y piel, estando en estos casos indicada la administracion de tratamiento de
quimioterapia segun la clinica del paciente. Los estudios de quimioterapia en este campo, se limitan a
ensayos fase |l, dada la escasez de pacientes con carcinomas neuroendocrinos en dicha localizacion,
obteniendo tasas de respuesta que oscilan entre 20-50%, segun las publicaciones. Los farmacos mas activos
son la adriamicina, DTIC, ifosfamida, carboplatino y VP-16, con una tasa de respuesta, si se considera €l
global de los trabajos publicados, de alrededor de un 50% (14 -19). Sin embargo, la disparidad de unos
estudios a otros es amplia, de un 5% a un 80%, debido probablemente a escaso nimero de pacientes

incluidos.



4.CONCLUSIONES:

Los carcinomas neuroendocrinos primarios de cabeza y cuello suponen un 5% del total de las neoplasias

ubicadas en dicha localizacion. La excision quirdrgica del 6rgano afectado es el tratamiento de eleccion,

aungue en los casos localmente avanzados o con metastasis a distancia se puede plantear €l tratamiento de

quimioterapia y/o radioterapia.
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