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Órganos endocrinos puros

Tiroides, paratiroides, gl suprarrenales, 
pituitaria anterior

Estructuras nerviosas

ganglios y paraganglios

Órganos que albergan sistema 
neuroendocrino difuso

Piel, vias respiratorias altas y pulmones, tubo 
digestivo, órganos urinarios y reproductivos

Carcinoma Medular de Tiroides

Feocromocitoma

Paragangliomas NETs/NECs
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Gastrointestinal  and pancreatobiliary Neuroendocrine Tumors – Kim&Hong. Arch Pathol Lab Med – Vol 140, May 2016
Gastrointestinal and pancreatobiliary Neuroendocrine Tumors – Kim&Hong. 
Arch Pathol Lab Med – Vol 140, May 2016



• Categoría G3 de la OMS 2010 era heterogénea
• No respuesta a QT basada en platino de  subgrupo de NEC G3 (Ki67 <55%)
• Tumores bien diferenciados con índice proliferativo alto tenían mejor supervivencia
que NEC (pobremente diferenciados)

Sorbye et al.Cancer 2014Basturk et al. Am J Surg Pathol 2015



4ª edición Tumores de 
Órganos Endocrinos

Concepto NET G3 en 
páncreas

OMS 2017

Propuesta de consenso 
para sistema de 
definición universal para 
todas las NEN

Se establecen las bases 
para dividir las nen en 
NET y NEC (evidencia molecular)

IARC/OMS 
2018

5a edición, Tumores del 
Sistema Digestivo

Se implementa el marco 
común de 2018 para 
todo el tracto 
gastrointestinal y sistema 
pancreatobiliar. 

Se extiende la categoría 
de NET G3 a todas las 
localizaciones 
digestivas.

NEC no se gradan 

MiNEN (antes MANEC)

OMS 2019

5a edición Clasificación 
de Tumores Endocrinos 
y Neuroendocrinos

Se incluye por primera 
vez un capítulo dedicado 
a las NEN en órganos 
no endocrinos. Se 
renombra el libro para 
reflejar la integración 
global.

Se consolida la 
taxonomía basada en la 
diferenciación y el 
grado. 

OMS 2022







Bien 

diferenciados

Pobremente 

diferenciados

NET NEC

ARQUITECTURA

PATRÓN 

MICROVASCULAR

ESTROMA

Tipo célula pequeña

Tipo célula grande

Overview of the 2022 WHO Classifica tion of Neuroendocrine Neop la sms (Rindi et al., 2022)

Neuroendocrine neop lasms of the pancreas: diagnosis and pitfalls (Konukiewitz et al., 

2022)

An update on the development of concepts, diagnostic criteria,

and challenging issues for neuroendocrine neoplasms across different digestive 

organs(Couvelard & Cros, 2022)





MiNENs (antes MANECS): 

- Neoplasias mixtas Neuroendocrinas + No-neuroendocrinas

- 30% de cada componente

- Combinación morfológica o inmunofenotípica

- Perfil molecular similar a los NEC y Adenocarcinomas (evolución clonal?)

Adenocarcinoma apendicular de células en anillo de sello (ex carcinoide/carcinoma de células en anillo de sello):

- Tumor anficrino con componente neuroendocrino variable, pero comportamiento biológico agresivo más parecido a 

los adenocarcinomas

- Actualmente tiene se ha sacado de la clasificación de neoplasias neuroendocrinas y tiene su propio sistema de 

gradación.

Microtumor neuroendocrino (<5mm) (NF-PanNET)

- Microadenoma (<5mm) WHO 2017

- Metástasis ganglionares descritas en tumores <5mm

- Se recomienda confirmación histológica de todos los PanNET incidentales (1-2cm) para excluir otras lesiones PET+ 

(bazo ectópico, islotes pp, metástasis)

- Se recomienda gradarlos y realizar estudio de extensión



¿CÓMO DIAGNOSTICAR UNA NEN?



H 60a, lesión pancreática 6mm



H 60a, lesión pancreática 6mm



H 60a, lesión pancreática 6mm

Cromogranina

Sinaptofisina



Puede no expresarse en NET rectales y pancreáticos



H 60a, lesión pancreática 6mm

Regla de Oro: Requerida la expresión de 

citoqueratinas (CAM5.2/AE1/AE3) para 

confirmar el linaje epitelial y descartar 

paraganglioma.

Cromogranina

Sinaptofisina

CK A1-AE3



H 60a, lesión pancreática 6mm

Ki 67 Cromogranina

Sinaptofisina

CK A1-AE3



Anne Couvelard, Jérôme Cros. Virchows Arch (2022) Surg Oncol Clin N Am . 2020 April ; 29(2): 185–208. doi:10.1016/j.soc.2019.11.003.

3.5% 44%

Ki67



- Obligatorio

- Hot-spots

- Contaje manual/automatizado

- 500 células en biopsias

- 2000 células en piezas

Ki67



P Bourdeleau, A Couvelard et al. Ther Adv Med Oncol 2023, Vol. 15: 1–12

*



PAAF de lesión pancreática:

Neoplasia neuroendocrina bien diferenciada (tumor 

neuroendocrino), estimado G1 (Ki67 <1%)*

Cromogranina

Sinaptofisina
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EL DILEMA DEL ALTO GRADO: NET G3 VS NEC



*



• Pocos casos de NEC-CG y NET G3 se parecen

12% NET, 9% NEN-Pan

• Ki67 no es suficiente para diferenciarlos

• Desigualmente distribuidos en el cuerpo: 

Páncreas (42%), Pulmón (20%), recto, estómago, ileon

• Potencial de progresión a G3 es sitio-específica

• Dificultades diagnósticas especialmente en metástasis 

hepáticas 

• NET G3 con alteraciones en Rb1 y P53: Metástasis +++



SIMULADORES Y OTROS PITFALLS

- ADENOCARCINOMAS (pobremente diferenciados vs NEC-CG): cromogranina A (–), 30% para MiNEN

- CARCINOMA DE CÉLULAS ACINARES (páncreas): BCL10, Tripsina, MiNEN tienen morfología única

- NEOPLASIA PSEUDOPAPILAR SÓLIDA PANCREÁTICA: B-catenina, glóbulos citoplasmáticos PAS-D +

- CISTOADENOMA SEROSO (páncreas): cromogranina A e ISNM1 negativas

- TUMORES GLÓMICOS GÁSTRICOS: AML +

- FEOCROMOCITOMAS/PARAGANGLIOMAS: CK(-), GATA3+ (PG), SOX10

- CARCINOMA/CORTICAL SUPRARRENAL: ojo en biopsias. Cromogranina A (-), CK (+), Melan-A (+), 

Calretinina + (corteza)

- NEC vs Linfomas y sarcomas de células pequeñas redondas y azules: CK+*



Virchows Archiv (2022) 480:1129–1148 https://doi.org/10.1007/s00428-022-03306-7

Ki67 <1%

Sinaptofisina AML

Tumores glómicos gástricos



CGA Bcl10

SYN

Virchows Archiv (2022) 480:1129–1148 https://doi.org/10.1007/s00428-022-03306-7

Carcinoma de células acinares 



Neoplasia Pseudopapilar Sólida

B-catenina

CD10



Paraganglioma

GATA3

SDHB

Surg Oncol Clin N Am . 2020 April ; 29(2): 185–208. doi:10.1016/j.soc.2019.11.003.

AE1/AE3 S100

Virchows Archiv (2022) 480:1129–1148 https://doi.org/10.1007/s00428-022-03306-7

SDHB



SIMULADORES Y OTROS PITFALLS: TOP DDX



METÁSTASIS HEPÁTICAS: 
EL RASTRO INMUNOHISTOQUÍMICO

- Morfología + Cromo/Sinapto/INSM1(+)

- Algoritmos fiables para NET, pero limitados en 

NEC

- Determinación del origen tiene valor pronóstico e 

implicación terapéutica en NET pero no tanto en 

NEC (exepto Merkel, que responden mejor a immune

checkpoint inhibitors que a QT convencional)

- Siempre integración con TAC/Imagen funcional (PET)
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ESPECIFICIDADES TOPOGRÁFICAS: ESTÓMAGO

Tipo 5
(IBP)



ESPECIFICIDADES TOPOGRÁFICAS: DUODENO E INTESTINO DELGADO

Algunas lesiones son muy pequeñas *. 

No hace falta hacer IHQ hormonal.

*

**



SÍNDROMES DE SUSCEPTIBILIDAD GERMINAL

*



TUMORES NEUROENDOCRINOS. TRACTO DIGESTIVO

1. El paradigma OMS

2. ¿Cómo diagnosticamos una NEN?

Fundamentos y clasificación

3. El dilema del alto grado: NET G3 vs NEC

4. Simuladores y Pitfalls

5. Metástasis hepáticas de origen desconocido

Desafíos diagnósticos

6.  NENs Gástricos y del intestino Delgado

7. Sd de susceptibilidad germinal

Topografía y Biología

8. El informe Patológico

9. Comités multidisciplinares: básicos en 
imagen metabólica y manejo clínico.

Aplicación clínica



EL INFORME 
PATOLÓGICO

BIOPSIAS Y PIEZAS QUIRÚRGICAS:

✓ Diferenciación y Grado: NET G1/G2/G3 vs NEC

✓ Índice proliferativo: Ki67 – hot spots – contaje manual/automatizado (almenos 500 

células en biopsia, valor muy limitado en citología).

✓ IHQ:

✓ Obligatoria: CK, cromogranina, sinaptofisina, Ki67*

✓ Opcional:

✓ NET G3 VS NEC: P53, Rb1, ATRX

✓ Metástasis hepáticas:  Factores de transcripción (NET>NEC)

✓ Estado de la mucosa no tumoral (gástricos)

EN PIEZA QUIRÚRGICA:

✓ TNM en función de localización + Estado de márgenes (R0, R1, R2)

✓ Estómago: estado de la mucosa no tumoral

✓ Duodeno: Distancia a la ampolla y presencia de componente CoGNET

✓ Intestino delgado: Multifocalidad y presencia de depósitos tumorales mesentéricos.

LA PRECISIÓN PATOLÓGICA ES EL MOTOR QUE IMPULSA LA MEDICINA PERSONALIZADA



BÁSICOS 
COMITÉ

RADIOLOGÍA

D-PET (PET con análogos de somatostatina):

- Se basa en la sobreexpresión de SSTR característica de NEN bien diferenciadas

- Utiliza trazadores como Ga-DOTATATE

- Correlación con histología bien diferenciada

- Modalidad más sensible para detectar metástasis (mayor precisión que imagen 

convencional)

FDG-PET (PET con Fluorodesoxiglucosa):

- Se basa en metabolismo glucolítico de las células tumorales

- Detecta clones más agresivos (G3/NEC)

- Se asocia a un mayor riesgo de progresión y menor sv global

NET G3 pueden presentar un patrón mixto

D-PET vs FDG-PET



Spatial and temporal heterogeneity of digestive neuroendocrine neoplasms.  Ther Adv Med Oncol. 2023 Jun

- Selección de áreas con mayor SUV evitando 

infraestimación de grado histopronóstico (ki67) por un 

error de muestreo.

- Re-biopsia ante cambio en el patrón de captación 

para documentar una posible progresión de grado o 

“des-diferenciación” temporal del tumor.

- Dual-tracer PET permite visualizar la heterogeneidad 

clonal y espacial en un mismo paciente

- La intensidad de captación permite predecir la 

respuesta a terapias con radioligandos (PRRT) como el 

Lu-DOTATATE.



BÁSICOS 
COMITÉ

OPCIONES DE 
TRATAMIENTO

CIRUGÍA

Gástricos:

- Tipo I: tto endoscópico

- Tipo II: Buscar y resecar 

Gastrinoma

- Tipo III: Gastrectomía

Pancreáticos:

- Vigilancia ≤2 cm (ENETS)

- Individualizar 1-2cm (NANETS) –

Factores* (ASPEN trial)

Apendiculares:

Hemicolectomía derecha

- >2cm

- Localización en base de 

apéndice

- Borde positivo

- >3mm invasión en 

mesoapéndice

- Afectación de ganglios 

macroscópica (NANETS)

- LVI o G2 (NANETS)

Colorrectales: Cirugía

- >2cm

- Infiltración de la muscular 

propia (incluso si <1cm si la 

resección endoscópica no es 

completa)

- G3 si resecables.

ANÁLOGOS DE SOMATOSTATINA

(Octreotido, Lanreotido)

- Inhiben la liberación de 

péptdos y aminas 

biógenas

- Control  de síntomas 

(tumores funcionantes)

- Control de crecimiento 

tumoral - 1ª línea de 

terapia sistémica en 

NET (Ki67 hasta 10%) 

avanzados e 

irresecables (D-PET+)

- Prevención de crisis 

carcinoides pre-cirugía.

PRRT

- Tratamiento sistémico 

dirigido

- NEN avanzadas o 

metastásicas (D-PET+)

- Radionúclido 

(Itrio/Lutecio) se acopla 

a SSA para administrar 

radiación ionizante 

selectivamente

- Tras fallo de SSA.

- Altamente efectiva en 

NET G1/G2. 

- 2ª línea en G3

- Heterogeneidad tumoral 

(FGD-PET) es un factor 

de riesgo para la 

ineficiencia terpéutica

- Mielosupresión temporal 

y nefrotoxicidad



BÁSICOS 
COMITÉ

BIOMARCADORES

• Biomarcadores - Pronóstico:

• Ki67
• DAXX/ATRX (IHQ) – ALT (FISH): peor pronóstico en PanNETs? 

(interesante en <2cm?)

• TILS/PDL-1: Peor pronóstico NET-GEP – PDL-1(+) marcador de 

alto grado?

• MMR: Factor independiente de mejor pronóstico en NEC (CR) –

IHQ rutina NEC-CR

• Biomarcadores - Respuesta: Hay estudios pero siguen faltando muchos datos

• MGMT – NET

• Rb/KRAS – G3 NET: predictor de respuestas a QT 

(etopósido/platino)

• MMR-NEC: Posible respuesta a inhibidores de PDL-1, pero 

faltan estudios grandes.

• Fenotipo inmune (expresión de PDL1) – NEN digestivos: efecto 

en NET parece limitado, incluso en NET G3 tratados con 

Pembro.

*



1. Los NET-GEP son morfológicamente similares pero biológicamente muy heterogéneos.

2. La clasificación actual requiere Diferenciación y Grado. NET G3 mofología distinta a NEC.

3. Existen casos de solapamiento NET G3 y NEC pero son poco frecuentes (IHQ puede ayudar)

4. Ki67 requiere contaje manual/automatizado.

5. Diagnóstico diferencial amplio incluyendo lesiones no epiteliales (importante CK)

6. Las metástasis hepáticas: Paneles IHQ de mayor utilidad en NET que en NEC.

7. Para clasificar adecuadamente los NET gástricos necesitamos biopsias de la mucosa de fondo.

8. Los NET pueden ser una pista para el diagnóstico de algunos Sd de susceptibilidad germinal.

9. Informes detallados con terminología adecuada. Participación activa en comités multidisciplinares.
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