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RESUMEN

El carcinoma neuroendocrino (CNE) del recto representa menos del 1% de los tumores colorrectales y es el tercero en orden de frecuencia detras de
los apendiculares y gastro-pancreaticos. Se presenta a una edad promedio de 56 afios, con ligera predominancia en hombres. Presentamos un caso
poco frecuente de CNE avanzado del rectosigma que se presentd como abdomen agudo y requirié cirugia de urgencia.
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ABSTRACT

Neuroendocrine carcinoma (NEC) of the rectum represents less than 1% of colorectal tumors and is the third in order of frequency after appendiceal
and gastropancreatic NECs. It presents at an average age of 56 years, with a slight predominance in men. We present a rare case of advanced NEC
of the rectosigmoid colon presenting as an acute abdomen requiring emergency surgery.
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INTRODUCCION

El carcinoma neuroendocrino (CNE) del recto es una varie-
dad infrecuente que representa menos del 1% de los tumores
colorrectales.! La localizacion rectal es la tercera en orden de
frecuencia detras de la apendicular y gastro-pancreatica.

La forma de presentacion de las neoplasias neuroendocrinas
(NNE) es muy variable, desde pequenas lesiones asintomaticas
encontradas en las endoscopias de pesquisa (40 %), hasta tumo-
res de mayor tamafo con metastasis linfaticas y/o a distancia.

Los CNE rectales ocurren en pacientes relativamente jove-
nes, con una edad media al momento del diagnéstico de 56,2
afos®y ligera predominancia en el sexo masculino. No suelen
estar asociados al sindrome carcinoide ya que no son produc-
tores de serotonina.

Presentamos un caso poco frecuente de CNE del recto com-
plicado que requiri6 cirugia de urgencia.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 56 afios de edad que consulta por guar-
dia por dolor en fosa iliaca izquierda e hipogastrio asociado

con alteracion del habito evacuatorio, marcado sindrome rec-
tal y descenso de peso de aproximadamente 10 kg en 3 meses,
incrementado en las ultimas 2 semanas.

Examen fisico: regular estado general, abdomen modera-
damente distendido, poco depresible, doloroso a la palpacion
superficial y profunda predominantemente en fosa iliaca iz-
quierda e hipogastrio, con defensa muscular.

Examen proctoldgico: esfinter ténico y continente con es-
casos restos de materia fecal en la ampolla rectal. Dolor a la
palpacion predominantemente en la cara anterior. Restos mu-
cosos en dedo de guante.

Trae una videocolonoscopia completa hace 12 dias que
muestra multiples ostium diverticulares y una lesién elevada,
alargada, friable, de aspecto infiltrativo a 12 cm del margen
anal que se biopsia. El resto del colon sin particularidades.

Trae una tomografia del abdomen y pelvis sin contraste, rea-
lizada hace un mes, que informa un engrosamiento parietal
circunferencial del colon sigmoides distal que afecta la tran-
sicién rectosigmoidea. Impresiona un proceso atipico que se
acompafa de edema de la grasa, diverticulos del sigmoides
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proximal y formaciones adenopaticas paracdlicas. No se in-
forma compromiso hepatico (Figs. 1y 2).

Antigeno Carcinoembrionario: 0,67 ng/ml (V.R hasta 5.0).
Ca 19-9:2,16 U/ml (V.R hasta 37). CEA: 0,67 ng/ml (V.R hasta
5.0). Ca 19-9: 2,16 U/ml (V.R hasta 37).

Ante la presuncion clinico/imagenoldgica de neoplasia rec-
tosigmoidea complicada, pero sin contar ain con el informe
histopatoldgico, se decide realizar laparotomia de urgencia.
Se evidencia abundante liquido serosanguinolento, multiples
nddulos en ambos 16bulos hepéticos y neoplasia duro pétrea
que compromete sigma y recto superior en una extension de
aproximadamente 15 cm. Se encuentra firmemente adherida
al resto del colon sigmoides que esta plegado sobre el tumor y
a la vejiga, por lo que se procede a realizar reseccion anterior
baja con colostomia terminal.

Anatomia Patoldgica: infiltracién celular atipica que com-
promete submucosa y muscular del recto, constituida por cé-
lulas atipicas con cromatina grumosa y nucléolos prominen-

tes, algunos con macrontcleos pleomorficos. La proliferacion

Figura 1. Tomografia computada abdominal. Impresiona ausencia de
lesiones focales hepaticas. Ausencia de liquido libre.

Figura 2. Engrosamiento parietal circunferencial en la pared del co-
lon sigmoides distal que se extiende hacia el recto superior. Edema de
la grasa adyacente y adenopatias paracdlicas.
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se dispone en planchas e infiltra vasos linfaticos. Presencia de
ulceras y epitelio hipersecretor. Tres de 12 ganglios hallados
con compromiso neopldsico.

Inmunohistoquimica: CK-AE1/AE:* marcacion en dot en
células neoplasicas. CD45 negativo. Cromogranina A positiva.
Sinaptofisina positiva, Ki67 superior al 75%.

Diagndstico: CNE de células grandes G3, pT4-N1-Mx (Figs.
3y4).

El paciente tuvo una evolucién postoperatoria térpida; a los
15 dias presentd una eventracion aguda que requirid reopera-
cién para el cierre de la pared y obit a los 35 dias de la cirugia
inicial.

DISCUSION

Las NNE se definen como tumores de origen epitelial con di-
ferenciacion predominantemente neuroendocrina, surgidas
de células tanto de la mucosa como de la submucosa, confor-
mando asi un grupo heterogéneo de patologias de escasa fre-
cuencia y variable porcentaje de malignidad segtin la etapa en
la que sean diagnosticadas.

Segun los datos del programa de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales (SEER) la incidencia de TNE rectal en
los Estados Unidos aumento del 18% en 1973 a 27% en 2004,
aunque en Europa las tasas son un poco menores, rondando
el 5-14%.?

En 2019, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publi-
¢ un marco de clasificacion uniforme para todas las NNE. La
caracteristica clave de esta nueva clasificacion es la distincion
entre tumores neuroendocrinos bien diferenciados (TNE),
antes denominados tumores carcinoides y los CNE poco di-
ferenciados, que comparten con los TNE la expresion de mar-
cadores neuroendocrinos, aunque no son neoplasias estrecha-
mente relacionadas.’

Los TNE se clasifican como G1, G2 o G3 sobre la base de la
actividad proliferativa evaluada por la tasa mitdtica y el indice
de proliferacion Ki-67. Las tasas mitdticas deben expresarse

Figura 3. Pieza de reseccion.
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como el namero de mitosis/2 mm?, mientras que el indice de
proliferacion de Ki-67 se determina contando al menos 500
células en las regiones de marcado més alto, que se identifican
con el aumento de exploracion.

En esta nueva clasificacion el concepto de TNE G3 (tumores
bien diferenciados con alta proliferacion) se integro a la clasi-
ficacion de NNE bien diferenciadas de la OMS, dejando la de-
finicién de CNE a las neoplasias con morfologia pobremente
diferenciada.” La nueva clasificacion evita la confusion entre
estas 2 entidades clinica y molecularmente distintas.

Esta distincion es importante a la hora de la eleccion de qui-
mioterapia basada en platino, ya que los CNE tienen buena
respuesta, mientras que en los TNE G3 la misma es escasa.*

Los TNE del colon y recto son del tipo de células enterocro-
mafines (EC) o del tipo de células L. Los derivados de células
EC ocurren principalmente en el colon derecho y se caracteri-
zan por la produccién de serotonina. En cambio, los de células
L ocurren predominantemente en el colon distal y el recto y se
caracterizan por la produccion de péptido similar al glucagon
y PP/PYY. En ambos casos, el Ki67 y el recuento mitético sue-
len ser bajos, perteneciendo al grado G1.

Las CNE son neoplasias de alto grado, pobremente diferen-
ciadas, compuestas por células tumorales que expresan mar-
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cadores neuroendocrinos como cromogranina A y sinapto-
fisina, presentan marcada atipia celular, necrosis frecuente y
alta actividad proliferativa. Se trata de tumores de grado G3
que a su vez se subdividen en carcinomas de células grandes y
pequeias. Los de células grandes se dan principalmente en el
colon derecho y representan el 75% de los CNE colorrectales.
Presentan un patrén de crecimiento sélido o indiferenciado,
con areas de necrosis y nucleos vesiculares muy atipicos. El
recuento mitético es muy alto, al igual que el Ki67. La inmu-
nohistoquimica es positiva para cromogranina A, sinaptofisi-
nay CD56, sin embargo, carece de la produccion de hormonas
especificas. Los CNE de células pequenas representan el 25 %
de las NNE colorrectales, presentan un patrén de crecimiento
difuso, con células pequenias con escaso citoplasma y nucleos
de cromatina gruesa. Presentan actividad mitdtica e indice
Ki67 elevados. Esta variedad morfoldgica presenta posibilidad
difusa a la tincion para sinaptofisina, mientras que la cromo-
granina podria ser negativa. Asi mismo, la expresion aberran-
te de p53 y Rb son eventos comunes en la generacion de estos
tipos de tumores.

La mayoria de las lesiones rectales (75-85%) son localizadas
al momento del diagnéstico. Las metdstasis a distancia son
poco comunes (2-8%), siendo los sitios mas frecuentemente

Figura 3. (a) Infiltracion panparietal por células neoplasicas atipicas con nucleos hipercromdticos, pleomdrficos y moldeados. (b) Se observan
células neoplésicas positivas para Cromogranina A en la parte inferior de la imagen, confirmada por marcacion interna de células neuroendo-
crinas de criptas normales en la parte superior de la imagen. (c) En la parte inferior de la imagen se observan células neoplasicas positivas para

la Sinaptofisina. (d) Indice de proliferacion Ki67 mayor al 75%.
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afectados el hueso, los ganglios linfaticos y el higado. En la
ultima serie SEER data 1973-2004, el 4% tenia metdstasis re-
gionales y el 5% a distancia.?

La enfermedad metastasica, asociada a tumores mayores a
los 2 cm, puede presentarse como dolor abdominal en el cua-
drante abdominal superior derecho asociado a hepatomega-
lia, hidronefrosis, letargia, anorexia o sintomas generalizados
de carcinomatosis. La obstruccion intestinal por tumores rec-
tales es rara, pero puede ocurrir en lesiones rectosigmoideas/
sigmoideas o con enfermedad intraabdominal avanzada.

En cuanto al diagndstico, las lesiones rectales en general son
un hallazgo endoscdpico, siendo de pequefio tamaio, menor
a 1 cm, ubicadas en la submucosa, de aspecto polipoide o sé-
sil, redondeadas, solitarias, amarillentas, lisas y cubiertas por
mucosa glandular. Aproximadamente el 80% son <10 mm, el
15% de 11 a20 mm y el 5 % >20 mm y se localizan principal-
mente en la submucosa.®

Las lesiones mas avanzadas son de mayor tamafo y sue-
len presentarse como masas ulceradas y con bordes mucosos
sobreelevados, semejantes a los carcinomas clasicos. El 80%
de las NNE rectales pueden ser tratadas por via endoscopica
mediante diseccién submucosa, siempre y cuando se trate de
tumores <10 mm en los que el riesgo de metdstasis es bajo
(linfatica regional 3% y a distancia 1,6%) y el prondstico bue-
no. La reseccion local con criterios oncologicos estandar es
apropiada sélo para tumores pequenos.

En tumores de hasta 20 mm, el riesgo de metastasis se incre-
menta hasta el 66%.

En las lesiones >20 mm, que se encuentran frecuentemente
asociadas a infiltracién de la muscular, se encontré invasiéon
en los ganglios linfaticos regionales en el 73% de los pacientes
y metastasis a distancia en el 100 %, por lo que estos tumores
deben tratarse de manera similar a los adenocarcinomas del
recto, con reseccion radical y escision mesorrectal total,” con o
sin preservacion de esfinteres segun la distancia que presente
al margen anal. A su vez, la quimioterapia basada en platino es
utilizada a menudo como estrategia terapéutica, con una tasa
de respuesta del 42%,® aunque no se dispone ain de una guia
de tratamiento oncoespecifico.

Para los pacientes con NNE metastasicas es apropiada la re-
seccion del tumor primario, aunque no hay un beneficio claro
para la supervivencia. Para el manejo de las metdstasis hepati-
cas no hay suficientes datos relacionados especificamente con
los TNE colorrectales, por lo que se siguen las pautas para
los TNE del intestino delgado para los que hay mds base de
evidencia.

Los pacientes con CNE colorrectal G3 tuvieron una supervi-
vencia general mas pobre que aquellos con NNE de todos los
demis sitios digestivos. La mediana de supervivencia de los
pacientes con CNE del colon y recto es de entre 5y 11 meses.
Las tasas de supervivencia a un afo estan entre el 10y el 15%.°
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La presentacion del tumor en este caso clinico es infrecuente
y en forma avanzada.

Se realiz6 una actualizacion bibliografica y se presento la
nueva clasificacion WHO de los tumores neuroendocrinos.
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COMENTARIO

La actualizacién bibliogréfica de las neoplasias neuroendo-
crinas (NNE) colorrectales es importante ya que son tumores
poco frecuentes. La realizacion de pesquisa para la deteccion
precoz del cancer colorrectal (adenocarcinoma), incrementd
su diagnostico.

Las NNE colorrectales son de lento crecimiento. La gran
mayoria son lesiones pequefias, no mayores a 2 cm, de aspecto
polipoide, limitadas a la mucosa y submucosa, bien diferen-
ciadas, de comportamiento poco agresivo y asintomdticas,
siendo habitualmente un hallazgo endoscopico.

El 80% son localizadas, pero deben realizarse estudios para
evaluar el grado histologico y el indice de proliferacion celular,
para determinar el grado de agresividad.

El mejor indicador prondstico es el tamano tumoral, asi
como el grado de profundidad de invasion tisular y la pre-
sencia o no de adenopatias regionales o metdstasis a distan-
cia. Si la lesion es menor a 1 cm puede indicarse la reseccion
endoscopica, pero si es mayor a 2 cm se aconseja realizar la

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DEL RECTO. PRESENTACION INFRECUENTE DE UN TUMOR INFRECUENTE | 34

Rocio Pérez Dominguez, Rosario Martiarena, Lorena Praderio, Sergio Schlain



REV ARGENT COLOPROCT | 2022 | VOL. 33, N° 3: 31-35

reseccion quirdrgica, ya que presenta mayor riesgo de inva-
sién linfatica.

La gran mayoria de los tumores neuroendocrinos colorrec-
tales son pequefios y de buen pronéstico. Pero menos frecuen-
temente nos encontramos casos como el presentado en este
articulo, que presentan transformacién carcinomatosa, con
gran invasion y agresividad locoregional y muy mal prondsti-
co. En estos casos el tratamiento quirdrgico es para paliar los
sintomas obstructivos o hemorragicos, ya que no mejora el
pronostico de la enfermedad.

El mejor tratamiento es la prevencion y el diagnoéstico pre-
coz, por tal motivo es indispensable la difusion de la existencia
de estas patologias para informacion de la poblacion y poder
realizar precozmente mayor numero de estudios diagnodsticos.
Es fundamental difundir la necesidad de realizar estudios vi-
deocolonoscopicos periddicamente, para la deteccion precoz
de los tumores del colon.

Felicito a los autores por la presentacion, actualizacion bi-
bliografica y manejo clinico-quirtrgico del caso.

Marcelo Pollastri
Hospital Privado de Rosario. Rosario, Santa Fe, Argentina

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DEL RECTO. PRESENTACION INFRECUENTE DE UN TUMOR INFRECUENTE

Rocio Pérez Dominguez, Rosario Martiarena, Lorena Praderio, Sergio Schlain

REPORTE DE CASO

|35



