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Resumen
La neoplasia neuroendocrina no neuroendocrina mixta es una neoplasia mixta con un componente neuroen-
docrino combinado con un componente no neuroendocrino. Esta presenta una incidencia baja y estudios 
limitados, pero con evidencia de ser una entidad agresiva asociada a una pobre supervivencia. Presentamos 
el caso de una mujer de 58 años que ingresó por un cuadro clínico de dolor abdominal en el hipocondrio 
izquierdo asociado a ictericia generalizada y picos febriles con diagnóstico imagenológico de dilatación de 
la vía biliar secundaria a coledocolitiasis distal, por lo que se realizó una colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica (CPRE) en la que se encontró una papila mayor de aspecto neoplásico a la cual se le realizó 
una biopsia analizada histopatológicamente y se confirmó el diagnóstico de carcinoma mixto con componente 
de carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado de alto grado y componente de carcinoma mucinoso, 
por lo cual se decidió programar una pancreatoduodenectomía.
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Abstract
A mixed non-neuroendocrine neuroendocrine neoplasm is a mixed neoplasm with a neuroendocrine component 
combined with a non-neuroendocrine component. It has a low incidence and limited studies, but with evidence of 
being an aggressive entity associated with poor survival. We present the case of a 58-year-old woman admitted 
with clinical symptoms of abdominal pain in the left hypochondrium associated with generalized jaundice and 
feverish spikes with an imaging diagnosis of bile duct dilation secondary to distal choledocholithiasis. Endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) was performed, finding a significant papilla with a neoplastic ap-
pearance, which was biopsied and histopathologically analyzed. The diagnosis of mixed carcinoma with a com-
ponent of high-grade poorly differentiated neuroendocrine carcinoma and a component of mucinous carcinoma 
was confirmed. Therefore, we decided to schedule a pancreaticoduodenectomy.
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INTRODUCCIÓN

Las neoplasias mixtas fueron descritas por primera vez en 
1924 por Cordier como neoplasias en el tracto gastroin-
testinal con dos componentes: uno neuroendocrino y 

otro adenocarcinoma(1). A partir del año 1967 se propuso 
diferenciar por Levine esta entidad neoplásica como inde-
pendiente de otras neoplasias neuroendocrinas(1). Desde 
entonces se han utilizado múltiples términos para este 
diagnóstico, como carcinoma mixto compuesto glandular-
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neuroendocrino, adenocarcinoma compuesto carcinoide, car-
cinoide productor de mucina, adenocarcinoma carcinoide de 
células ex caliciformes, entre otros(2); lo que da lugar a incon-
sistencias en los datos publicados sobre esta patología(3). 

Capella y colaboradores en el 2000 propusieron por pri-
mera vez la estandarización de la terminología para propor-
cionar una clasificación pronóstica de las neoplasias mixtas 
del tracto digestivo(1). En 2010, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) clasificó las neoplasias mixtas del tracto 
gastroenteropancreático que contienen un componente 
neuroendocrino y otro exocrino, y cada una de ellas debe 
representar al menos el 30% de la masa neoplásica(4).

Posteriormente, el término neoplasia mixta exocrina-endo-
crina fue sustituido por neoplasia mixta adenoneuroendocrina 
(MANEC), y esta es una patología infrecuente que se com-
pone de un grupo de células neoplásicas neuroendocrinas 
y exocrinas. Sin embargo, se cree que el término MiNEN 
(mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms), pro-
puesto en 2016 por La Rosa y colaboradores, aborda mejor 
el espectro heterogéneo de posibles combinaciones entre 
elementos neuroendocrinos y no neuroendocrinos, y la 
variabilidad de las morfologías, que están determinadas en 
gran medida por el sitio de origen(1). En 2019, la OMS esta-
bleció que las neoplasias neuroendocrinas (NET) mixtas 
están agrupadas en la categoría conceptual de MiNEN(5).

Epidemiológicamente, la incidencia de MiNEN es inferior 
a 0,01/100,000 casos por año; la rareza de este diagnóstico, 
la calidad limitada de los datos publicados, el uso de ter-
minología inconsistente y la epidemiología el tratamiento 
terapéutico de los pacientes con MiNEN sigue siendo poco 
específico(6,7). Sin embargo, según la evidencia disponible, 
esta neoplasia es una entidad agresiva con un componente 
neuroendocrino de alto grado en la mayoría de los casos, y se 
asocia con resultados de supervivencia pobres, cercanos a los 
de carcinomas neuroendocrinos puros(8).

La patogenia de los MiNEN representa un tema de debate 
entre patólogos y clínicos, en la cual se han propuesto tres 
teorías principales: la primera teoría sugiere que los com-
ponentes neuroendocrinos y no neuroendocrinos surgen 
independientemente, de manera sincrónica, a partir de célu-
las precursoras distintas y para fusionarse posteriormente; la 
segunda plantea que los dos componentes derivan de un pro-
genitor pluripotente, que adquiere una diferenciación bifeno-
típica durante la carcinogénesis; y una tercera teoría supone 
un origen monoclonal común de los dos componentes, pero 
la diferenciación neuroendocrina ocurre en un fenotipo no 
neuroendocrino luego de la acumulación de aberraciones 
moleculares(9,10). Esta última teoría está fundamentada en 
que las neoplasias no neuroendocrinas en el tracto gastroin-
testinal generalmente se localizan superficialmente cerca a 
la mucosa, mientras que las neoplasias neuroendocrinas se 
ubican en un área más profunda(10).

Las principales aberraciones genéticas y epigenéticas 
que subyacen a las MiNEN han tratado de ser caracteriza-
das por varios estudios, y surgen como posibles desenca-
denantes de MiNEN las mutaciones en genes asociados a 
tumores, incluidos TP53, BRAF y KRAS, y la inestabilidad 
de microsatélites. Sin embargo, hasta la fecha no están cla-
ramente establecidas(10).

CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 58 años de edad con un antece-
dente de hipertensión arterial y diabetes mellitus no insu-
linorrequiriente que consultó por un cuadro clínico de 20 
días de evolución consistente en dolor abdominal en el 
hipocondrio izquierdo tipo punzada irradiado al epigastrio 
de intensidad 6/10 en la escala análoga del dolor asociado 
a tinte ictérico generalizado, acolia, coluria y picos febri-
les cuantificados de hasta 39 ºC; se realizaron estudios de 
laboratorio en los que se evidenció hiperbilirrubinemia a 
expensas de bilirrubina directa y elevación de transami-
nasas. La ecografía mostró una esteatosis hepática, la vesí-
cula biliar sin cálculos en su interior asociado a vía biliar 
intra- y extrahepática dilatada con un colédoco de 12 mm, 
sin encontrar una causa de la obstrucción. Se realizó una 
tomografía axial computarizada (TAC) y colangiorreso-
nancia (Figura 1), en la cual se evidenció una dilatación de 
la vía biliar secundaria a coledocolitiasis distal, decidieron 
llevar a la paciente a colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica (CPRE) para realizar el manejo de síndrome 
biliar obstructivo de probable origen biliar; sin embargo, 
como hallazgo quirúrgico se encuentra una papila mayor de 
aspecto neoplásico de 3 centímetros de diámetro mayor sin 
lograr la canalización de la vía biliar. Se realizó una biopsia 
y resonancia magnética con doble contraste (Figura 2), en 
la cual se reportó coledocolitiasis, dilatación de la vía biliar 
intra- y extrahepática, y dilatación del conducto intrapan-
creático por una probable neoplasia periampular.

La biopsia evidenció un adenoma velloso con displasia 
de bajo grado. Al no obtener una correlación clínico-pato-
lógica, el servicio tratante procedió a realizar tratamiento 
quirúrgico, y por hallazgos intraoperatorios de la vía biliar 
se realizó una derivación biliopancreática más pancreatec-
tomía proximal a la vía abierta. Al realizar el estudio micros-
cópico se observó una neoplasia mixta caracterizada por un 
carcinoma neuroendocrino, un adenocarcinoma mucinoso 
y un adenoma velloso con displasia de bajo grado, este 
último como posible precursor del adenocarcinoma muci-
noso (Figura 3).

Se realizó un estudio de inmunohistoquímica en el que 
se observó marcación positiva en las células neoplásicas del 
carcinoma neuroendocrino para cromogranina A, sinap-
tofisina, citoqueratina 7, citoqueratina 17, factor de trans-
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Figura 1. TAC con evidencia de dilatación de la vía biliar intra- y extrahepática (A) y corte axial (B), corte coronal. La colangiorresonancia muestra la 
dilatación de la vía biliar secundaria a coledocolitiasis (C) en corte axial y (D) corte coronal. Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. Resonancia magnética contrastada con evidencia de dilatación en la vía biliar intra- y extrahepática secundaria a lesión periampular (A) en 
corte axial y (B) corte coronal. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 3. Visión microscópica con hematoxilina y eosina (H/E) 4x. Tumor adenoneuroendocrino mixto. A. 10x componente de carcinoma 
neuroendocrino. B. 40x componente de carcinoma neuroendocrino. C y D. 40x componente de adenocarcinoma mucinoso. E y F. 40x adenoma 
velloso con displasia de bajo grado. Fuente: archivo de los autores.

cripción tiroidea 1 (TTF-1), un índice de proliferación del 
98%; negatividad para citoqueratina 20, proteína caudal 
homeobox 2 (CDX2) y receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2) grado 0. Adicionalmente, se 
evidenció positividad en las células del carcinoma muci-
noso para citoqueratina 7 e índice de proliferación celular 
del 90%, y negatividad para cromogranina A, sinaptofisina, 
citoqueratina 20, TTF1, CDX2 y HER2 grado 0 (Figuras 4 
y 5). Los marcadores de inestabilidad microsatelital están 
conservados. Estos hallazgos confirman carcinoma neu-
roendocrino de alto grado asociado a un componente de 
carcinoma mucinoso.

DISCUSIÓN

Los carcinomas adenoneuroendocrinos mixtos (MiNEN) 
son carcinomas bifásicos constituidos por un epitelio glan-
dular y células neuroendocrinas. Según la OMS en 2019, 

para su denominación se requiere que cada componente 
represente al menos el 30% de la constitución del carci-
noma(4,5). Es una neoplasia rara, los casos que se presen-
tan en la ampolla de Váter son poco comunes, solo se han 
reportado 19 casos en esta ubicación. En el tracto gastroin-
testinal, es más común en el estómago y colon(11).

En el caso presentado se realizó el diagnóstico defini-
tivo en múltiples cortes histológicos de parafina y estudios 
complementarios de inmunohistoquímica en los que se 
documentó el compromiso por un carcinoma adenoneu-
roendocrino mixto de la ampolla de Váter, compuesto por 
un carcinoma neuroendocrino (40%) y un adenocarci-
noma mucinoso (60%), lo que confirmó el diagnóstico de 
MiNEN según la OMS, 2019(5).

Los síntomas usualmente son poco específicos y pueden 
ser generalizados; se presenta frecuentemente con dolor 
abdominal, en algunas ocasiones asociado a episodios 
eméticos. En el caso presentado, los síntomas principales 

Figura 4. Tinción de inmunohistoquímica en el carcinoma neuroendocrino. A. 10x tinción de inmunohistoquímica débil para cromogranina A. B. 
100x tinción de inmunohistoquímica débil para cromogranina A. C. 10x tinción de inmunohistoquímica con fuerte positividad para cromogranina 
A. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 5. A. 10x tinción de inmunohistoquímica positiva para citoqueratina 7 en el componente de adenocarcinoma neuroendocrino. B. 10x tinción 
de inmunohistoquímica positiva para citoqueratina 7 en el componente de adenocarcinoma mucinoso. C. 10x índice de proliferación celular del 
carcinoma neuroendocrino del 98. D. 10x índice de proliferación celular positivo para la mayoría de células neoplásicas epiteliales. Fuente: archivo de 
los autores.

fueron ictericia, acolia, coluria y picos febriles. Debido a la 
inespecificidad de los síntomas obstructivos que se presen-
tan en estos casos, es de suma trascendencia realizar una 
correlación clínico-radiológica con la patología.

Esta neoplasia con ubicación en la ampolla de Váter, como 
lo mencionamos previamente, es un carcinoma raro y usual-
mente su comportamiento es agresivo y de mal pronóstico, 
por lo que su tratamiento es quirúrgico, como se propuso en 
este caso; la pancreatoduodenectomía es el procedimiento 
más usado en estos casos y este tipo de tratamiento debe ser 
asociado a radioterapia o quimioterapia(6,11).

CONCLUSIÓN

Las neoplasias adenoneuroendocrinas mixtas son neoplasias 
raras y de mal pronóstico, su diagnóstico no es tan fácil de 
realizar debido a que los síntomas son poco específicos y su 
diagnóstico definitivo requiere confirmación por histología y 
complemento con estudios de inmunohistoquímica.

Fuente de financiación

No se recibió financiación para realizar el estudio.
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