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RESUMEN

Introduccién: los tumores neuroendocrinos de colon y recto
son poco frecuentes. Suelen ser tumores poco diferenciados,
diagnosticados por el patélogo y de especial agresividad en su
comportamiento clinico. El pronéstico suele ser malo, con ten-
dencia a la rapida metastatizacion.

Material v métodos: se ha revisado la experiencia de una
Unidad de Coloproctologia durante un periodo de seis afos. Se han
revisado de manera retrospectiva los pacientes con un tumor de es-
tirpe neuroendocrina. Se han excluido los tumores carcinoides.

Resultados: durante este periodo, se han intervenido 2.155
pacientes por cancer de colon y recto y se han hallado cinco pa-
cientes con tumores neuroendocrinos. La edad media fue de 66
anos, tres varones y dos hembras. Se localizaron uno en ciego,
dos en recto y dos en sigma. Dos pacientes presentaban disemi-
nacién del tumor a distancia. Se realizé cirugia en todos los pa-
cientes con quimioterapia posterior en dos de ellos. Un paciente
fallecié por insuficiencia hepatica postoperatoria, otro a los dos
meses y otro al afio. Dos pacientes siguen vivos con un segui-
miento medio de ocho meses.

Conclusiones: los tumores neuroendocrinos son unos tumo-
res de aparicion rara en el colon y recto. La clinica de presenta-
cién no difiere de la que podrian tener los adenocarcinomas. En el
momento del diagnéstico estos tumores suelen presentar enfer-
medad a distancia, como en dos de los cinco casos presentados,
relacionandose con un mal pronéstico para el enfermo. El trata-
miento quirdrgico y quimioterapico combinado es el que puede
alargar mas la supervivencia de los pacientes.

Palabras clave: Tumor. Neuroendocrino. Colon. Recto. Carci-
noma indiferenciado.

ABSTRACT

Introduction: neuroendocrine tumours of the colon and rec-
tum are infrequent. They are usually undifferentiated, easy to di-
agnose for the pathologist and are especially aggressive in their
clinical behaviour. Prognosis is usually poor and they have a high
tendency to metastase early.

Material and methods: we have reviewed our experience in
a Colorectal Unit during a period of six years. Patients with neu-
roendocrine tumours have been reviewed retrospectively. Carci-
noid tumours have not been included in this study.

Results: during this period, 2,155 patients have been operat-
ed for colorectal cancer and in five patients a neuroendocrine tu-
mour has been found in the specimen. Mean age was 66 years,
three male and two female. One tumour was located in the cae-
cum, two in the rectum and two in the sigmoid colon. Two pa-
tients had hepatic metastasis at diagnosis. Surgery was performed
in all patients and two patients received adjuvant quimiotherapy.
A patient died because of post-operative hepatic insufficiency, an-
other at 2 months and another after one year. Two patients are
still alive after eight months’ follow-up.

Conclusions: neuroendocrine tumours appear to be rare in
the colon and rectum. Clinical manifestations are not different
from standard adenocarcinoma. When these tumours are diag-
nosed, they have distance disease, as in two of the five cases, re-
lated to a poor prognosis for the patient. Surgery is the treatment
that can offer a greater chance of survival to these patients.

Key words: Tumour. Neuroendocrine. Colon. Rectum. Undiffer-
entiated carcinoma.
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INTRODUCCION

El hallazgo de un tumor neuroendocrino (NE) en el co-
lon o recto es poco frecuente pese a que las células neuro-
endocrinas estdn distribuidas en todo el organismo (1).
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La mayoria de estas células se sitdan en el tracto intesti-
nal y los tumores que se derivan pueden asentar en dife-
rentes localizaciones, tienen una incidencia baja y suelen
ser tumores poco diferenciados (2). La clasificacién y no-
menclatura de estos tumores ha sido motivo de contro-
versia por parte de los patlogos. Sin embargo, los tumo-
res colorrectales neuroendocrinos se dividen en los de
bajo grado o carcinoides y los tumores neuroendocrinos
de alto grado. Sus hallazgos anatomopatolégicos, como
la existencia de pleomorfismo nuclear con mdltiples mi-
tosis, asi como la tincién inmunhistoquimica positiva
para la sinaptofisina o de Ki-67 facilitan su diagndstico.
En general los tumores carcinoides tienen un comporta-
miento benigno a diferencia de los neuroendocrinos de
alto grado, que tienen especial agresividad, con tendencia
a la metastatizacion. Se ha revisado, en un periodo de seis
afios, la experiencia en tumores neuroendocrinos de colon
y recto en una unidad especializada en la patologia colo-
proctoldgica.

PACIENTES Y METODO

Se han revisado de manera retrospectiva todos los pa-
cientes intervenidos por cdncer colorrectal en la Unidad
de Cirugia Colorrectal de nuestro centro. El periodo de
estudio ha sido de seis afos, y se han analizado los pa-
cientes diagnosticados de un tumor neuroendocrino en el
estudio anatomopatoldgico de la pieza de reseccion. Se
han excluido del estudio los tumores neuroendocrinos ha-
llados en localizaciones diferentes a la del colon y/o rec-
to. Se presentan a continuacion los casos clinicos.

Paciente nimero 1

Paciente mujer de 68 afios de edad, que debuté con un
cuadro de fiebre y sindrome constitucional, astenia, ano-
rexia y pérdida de peso. La paciente ingreso realizandose
enema opaco que mostré una lesion estenosante e infil-
trante en la unién recto-sigmoidea que no permite el re-
lleno del resto del colon. Una ecografia muestra litiasis
vesicular sin lesiones hepdticas. CEA y CA 19.9 norma-
les. Se decide intervencion quirdrgica hallando una gran
neoplasia de la unién recto-sigmoidea, exteriorizada con
invasion de la pared posterior del ttero y con dilatacién
del uréter izquierdo. Se realiz6 reseccidn anterior baja en
bloque con ttero y anejos, y colecistectomia acompaian-
te. El curso postoperatorio fue favorable. La anatomia pa-
toldgica evidencié una tumoracién de 13 por 9 cm, ulce-
rada con afectacion macroscopica del dtero. A la
microscopia Optica, la tumoracién era densamente celu-
lar, con un patrén caracteristico en sdbana, difuso y cons-
tituido por células de pequefio tamafio, con escaso cito-
plasma y nicleo redondeado, de contornos irregulares,
hipercromético con nucleolo conspicuo y con amplias zo-
nas de necrosis tumoral. Presencia de invasién del mio-
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metro. El tumor presentaba positividad para las querati-
nas y cromogranina. El tumor fue catalogado como un tu-
mor de origen epitelial, con diferenciacién neuroendocri-
na de célula intermedia (alto grado), con invasion de 6 de
14 ganglios resecados.

La paciente sigui6 tratamiento quimioterdpico con car-
boplatino-etopdsido y radioterapia con progresion de la
enfermedad. Se cambié a tratamiento con carboplatino-
taxol a los 11 meses de la intervencion. A los 13 meses de
la intervencién quirdrgica, la paciente presentd un cuadro
de oclusién intestinal, con isquemia mesentérica e insufi-
ciencia hepdtica severa que condicion? su fallecimiento.

Paciente nimero 2

Paciente varén de 69 afios de edad que consulté por un
cuadro de tenesmo y rectorragias de un mes de evolucion.
Se realizo una fibrocolonoscopia que descubrié a 10 cm de
esfinter anal, una gran formacion vegetante e infiltrante de
unos 5 cm de didmetro que ocupaba 3/4 de la luz. Se realiz6
TC (tomografia computadorizada) abdominal que demostrd
una neoformacidn de recto con extrema invasion de la grasa
perirectal y adenopatias. Se hallaron lesiones ocupantes de
espacio hepéticas. El CEA fue de 1,2 ng/ml y una ecografia
endorrectal visualiz a 8 cm de linea dentada una neofor-
macién que ocupaba el 100% de la luz, sin adenopatias. Las
biopsias mostraron un carcinoma de alto grado con diferen-
ciacién neuroendocrina. No se realizé RT ni QT preopera-
toria. Se intervino quirtirgicamente, hallando una gran neo-
plasia de recto en tercio medio a unos 6-8 cm de margen
anal exteriorizada a pelvis menor sobre todo en cara ante-
rior y lateral. El higado presentaba muiltiples lesiones. Se
realizé proctectomia con exéresis total del mesorrecto pa-
liativa e intervencién de Hartmann con colostomia terminal
en fosa iliaca izquierda. El paciente tuvo un postoperatorio
correcto. La anatomia patoldgica informé de carcinoma
neuroendocrino mal diferenciado con positividad para la si-
naptofisina, con negatividad para la citoqueratina 7, cito-
queratina 20 y CAM 5.2. El paciente presentaba 52 de 58
ganglios invadidos y biopsia hepdtica positiva para metds-
tasis. Existia invasion vascular linfatica y venosa extensa,
asi como permeacion perineural.

A los dos meses de la intervencién quirdrgica, el pa-
ciente acudio a urgencias por cuadro de vomitos en posi-
tos de café seguidos por hematemesis franca, ictericia y
distension abdominal, falleciendo en ese momento.

Paciente niimero 3

Paciente varén de 69 afios de edad que ingresé para estu-
dio de sindrome toxico de dos meses de evolucion, con do-
lor abdominal cdlico y aparicion de melenas en los dltimos
siete dias. Se palpaba una masa a nivel de vacio derecho y se
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realiz6 una ecografia abdominal que demostré mdltiples le-
siones hepaticas. Una TC visualizé una neoplasia de ciego
exteriorizada con presencia de probable carcinomatosis peri-
toneal y metdstasis hepdticas multiples. Se intervino hallan-
do una neoplasia de ciego exteriorizada, con carcinomatosis
peritoneal y abundante ascitis. Se realizé hemicolectomia
derecha con anastomosis ileo-colénica término-terminal. El
paciente en el postoperatorio presentd insuficiencia hepética
severa que provoco su fallecimiento a los 11 dias de la inter-
vencion. La anatomia patoldgica mostré una morfologia
compatible con la de tumor neuroendocrino y positividad
por inmunohistoquimicas para cromogranina y sinaptofisi-
na. El indice de proliferacion tumoral (Ki-67) era muy ele-
vado. Las biopsias hepatica y peritoneal realizadas fueron
positivas de tumor neuroendocrino.

Paciente niimero 4

Paciente varén de 75 afos de edad, sin antecedentes
patolégicos de interés que fue estudiado por un cuadro de
sensacion de tenesmo y rectorragia ocasional. Se realizé
una fibrocolonoscopia hasta ciego, halldndose a nivel
rectal una tumoracién polipoide, nodular de 2,2 cm de
didmetro maximo, de aspecto benigno y bien delimitada.
Se realizd reseccidn transanal local. La anatomia patold-
gica inform¢é de tumor carcinoide, con tinciones de inmu-
nohistoquimica que expresaron en el citoplasma la quera-
tina CAM 5.2, sinaptofisina y cromogranina. No se hallé
expresion del p53 y con un indice de proliferacién con la
proteina Ki-67 que mostraba una expresion nuclear en un
10-15% de las células tumorales. El paciente no presenta
a los diez meses ninguna recidiva local ni a distancia, y
sigue tratamiento con S-fluorouracilo y estreptomicina.

Paciente niimero 5

Paciente mujer de 54 afios de edad con hematoquecia
de dos meses de evolucién a la que se le realiz6 una fibro-
colonoscopia que hallé tumoracidn en el sigma. El estudio
de extension no hallé metdstasis a distancia. Se decidié
realizar una sigmoidectomia laparoscépica con anastomo-
sis colorrectal término-terminal mecdnica. El postoperato-
rio fue sin incidencias. La anatomia patoldgica diagnosti-
¢6 un tumor neuroendocrino pobremente diferenciado de
célula grande, con invasién vascular e inmunohistoquimi-
ca positiva para sinaptofisina, cromogranina, enolasa y
CD56, con un indice de proliferacion celular del 75% me-
dido con Ki-67 (Fig. 1). El seguimiento no ha mostrado
recidiva locorregional a los 10 meses de seguimiento.

DISCUSION

Los tumores derivados del sistema neuroendocrino
(NE) se pueden encontrar distribuidos por todo el orga-
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nismo, tanto en pulmén, piel, sistema urogenital, en el
tubo digestivo asi como en el tiroides, paratiroides y su-
prarrenales (1,2). Estos tumores pueden sintetizar, secre-
tar y almacenar mds de 40 sustancias farmacolégicamen-
te activas. La serotonina, péptido intestinal vasoactivo,
kalicreinas, sustancia P e histamina son las sustancias
mads sintetizadas por estos tumores (3,4).

Las primeras descripciones de los tumores indiferen-
ciados de célula pequefia colorrectales fueron realizadas
por Gould y Chejfec en 1978 (5).

La localizacién mas frecuente en el tracto digestivo es
en el apéndice, ileon y recto, aunque también se hallan en
el estémago, colon, eséfago y duodeno. Los carcinomas
indiferenciados de célula pequefa primarios del colon y
recto son raros y se parecen morfoldgicamente a los del
pulmén (6). La localizacion anatémica més frecuente de
estos tumores es el ciego, recto y sigma, siendo la locali-
zacién anal de estos tumores NE rara y de mal prondstico
(1,2,5,7). Sin embargo, estas localizaciones menos fre-
cuentes han sido las halladas en nuestros pacientes.

El andlisis histolégico o inmunohistoquimico de los
tumores NE del colon y recto demuestra que estos supo-
nen una incidencia en las diferentes series del 1 al 4%. La
prevalencia de los tumores neuroendocrinos es dificil de
determinar (1). En un estudio que inclufa un nimero de
pacientes importante (988 resecciones colorrectales en
mads de 10 afios) se presentd una incidencia del 3,9% de
“canceres neuroendocrinos del colon y recto” (4).

Aun asi, de acuerdo con los datos del Instituto Nacio-
nal de Cancer Americano, so6lo un 0,3% de los canceres
colorrectales serian del tipo neuroendocrino (8), cifra que
se corresponde con la de nuestra serie de 2.155 pacientes
intervenidos que es del 0,23% (5/2.155). De los tipos his-
tolégicos primarios de cdnceres colorrectales, estos son
los mds agresivos, con diseminacion mds rapida y con un
prondstico mas desfavorable (9).

El origen y desarrollo de los tumores neuroendocrinos
sigue siendo tema de controversia (5,10,11). Se cree que
los tumores neuroendocrinos y los carcinomas de bajo
grado podrian desarrollarse de las células neuroendocri-
nas del propio epitelio, después de haberse producido un
dafio en una célula precursora (11,12). En cambio, los
carcinomas neuroendocrinos de alto grado estarian origi-
nados en el propio tejido APUD (13). Se piensa que el es-
tos tumores pueden estimular su propio crecimiento a tra-
vés de secrecion de sustancias neuroendocrinas y
también se ha visto como aminas y hormonas polipeptidi-
cas juegan un papel en el crecimiento normal del epitelio
intestinal (14). Se utiliza el término carcinoide s6lo para
los tumores NE bien diferenciados, con bajo o sin poten-
cial maligno (1). Por otro lado, el grupo de tumores, de
baja frecuencia de presentacion en el tubo digestivo, es el
de los tumores indiferenciados de células pequeiias. Estos
son tan infrecuentes que no alcanzan el 1% del total de
los tumores de intestino grueso (2,15).

Existen tres variedades, como son la variedad neuro-
endocrino puro, predominantemente neuroendocrino, y
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Fig. 1. Carcinoma neuroendocrino mal diferenciado (paciente 5). El tumor se compone de hojas de células pleomdrficas e hipercréomicas intermedias-
grandes con un patrén difuso, expansivo y infiltrante (a) HE escaner de lamina; b) (HE 10X). Existencia de pleomorfismo nuclear y multiples mitosis (fle-
chas) (c) (HE 40X). Tincion de inmunhistoquimica con sinaptofisina que muestra gran positividad citoplasmatica (d). Tincién de inmunohostoquimica
con Ki-67 donde se visualiza un alto indice de proliferacion (75% de las células tumorales) (e).

tumor con igual expresion neuroendocrina que exocrina
(4), segtin el patrén histolégico hallado.

Los tumores de célula pequefia del colon y recto se
clasifican como carcinomas neuroendocrinos malignos
de alto grado y recientemente se ha propuesto una nueva
clasificaciéon para estos tumores con fines también pro-
noésticos (16,17). Existe una variedad de tumor NE, rara 'y
agresiva, con diferenciacion multidireccional, donde se
hallan focos de tumor neuroendocrino, de adenocarcino-
ma y de carcinoma de células escamosas (18).

La clinica de presentacion de estos tumores no difiere
de la clinica de presentacién de los adenocarcinomas de
colon. Sin embargo, podemos hallar en el momento del
diagnéstico un estadiaje del tumor mas avanzado. Son el
dolor abdominal, la hematoquecia, las alteraciones del
habito intestinal, la sangre oculta en heces o la presencia
de una masa los signos y sintomas que ponen al clinico
en alerta, y raramente existen sintomas de sindrome para-

neopldsico, carcinoide ni anormalidades metabdlicas
(3.5). Ninguno de los pacientes de nuestra serie presentd
sindromes paraneopldsicos o carcinoides. El higado es el
primer lugar de asiento de las metdstasis, como en los
adenocarcinomas de tipo exocrino.

Las supervivencias descritas por los diferentes autores
revisados muestran cémo los tumores NE de colon y rec-
to son de alta agresividad y de prondstico malo (Tabla I).

El prondstico es peor para la variedad de carcinoma
neuroendocrino puro y el subtipo de células pequefias, se-
guidos del tipo de células intermedias (5,19).

Se ha hallado que la diferenciacién de un adenocarci-
noma colorrectal hacia un tumor neuroendocrino es un
factor prondstico desfavorable de cara a la supervivencia
del enfermo en estadios Il y IV (20). Thomas y Sobin (8)
hallaron una supervivencia del 27% a 5 afios combinando
los tumores en estadio III (48,6% de supervivencia a los 5
anos) y IV (5,6% de supervivencia a los 5 afios) del tipo

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (1): 11-16
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Tabla I. Se muestran aqui los trabajos hallados en la literatura que hacen referencia a series de pacientes con tumores
neuroendocrinos de colon y recto

Autor (Ref) Afio n Edad (R) Sexo Localizacidn Estadio M1 Tratamiento Quimioterapia  Radioterapia Supervivencia
postoperatoria
Staren ED (3) 1988 13 72(28-89) 2:6,d:7  C5CT1; BT 1 Higado: 5 Cirugia: 10 QT (ciclospo, doxo ~ RT: 3 Media: 13 meses
:1:CS:2 C1:1 Ganglionar. 6 Biopsias: 3 rubi, vincrist): 4 8 pacientes fallecidos
R4 C2:5 en los 12 primeros meses
D:5
Hung SS(27) 1989 1 69 g S M1 Higado QT s6lo No No 1 mes
Gaffey MJ (5) 1990 U 668(3487) 912,012 CO9CT1; 1 Higado: 15 Cirugia: 17 4 RT:2 9% al afio
(S:6;R:8 ll:1 Duodeno: 1 RT:2
II:3
IV: 17 QT:1
NC: 2
Saclarides (4) 199 39 655(2889) 9:14,4:25 :19 DUKES A:1 H:8 CIR: 20; NC NC 10% en patron NE puro'y
1 DUKES B: 7 CARC: 3 biopsia 20% con patrén NE
R:9 DUKES C: 16 MULTIP: 2 diagnastica: 2; exocrino mixto, a los 2 afos
DUKES D: 15 PUL: 1 RAB 0 Milles: 6;
GG:1 exéresis local: 1
Acea (28) 199 4 55 (40-66) 2:2,d:2 (D:2 IV: 4 H:4 Cirugfa: 3 S No 0% al afio
(S:2 QT:4
Vazquez Ruiz (25) 2000 1 76 ? C1 TANTMO 0s Ciruglay QT S No Viva a los 20 meses
Andrés Marin (26) 2003 1 44 ? R 1 TAN2M1 H Cirugfa Si Si Exitus a los 18 meses
Gabowski(20) 2000 20 83 %6014 (DY ESTIL2 9 QT PRE:6 515 NC 1% alos 2 afos
(4 ESTI8 CER: 1
R:7 ESTIV: 10 CARC: 1
(12:2,73:12, PULM: 1
T4: 6) PANC: 1
Bernick (24) 2004 38 57(9:528, 9:21,4:17 Co: 17 ESTI:6 25 CIR: 31; Si 28 S 11 Global: 10,5 meses
J:61,6) R:21 ESTII: 7 sin tratamiento: 1 46% al ano
CA:6 ESTIV: 25 26% alos 2 afios
At 12% a los 3 afios
Kang (29) 2006 455 679 9:233, (D:449%  Local: 10,8% NC NC NC NC Global: 21,4% a los 5 afos
@222 (T:69%  Regional: 27,1% 72,6% en estadios locales
(1:39%  Adistancia: 62,1% 38,7% en estadios regionales
R: 29,6% 5,5% con enfermedad a distancia
Jung (23) W6 13 60@8) T e6 G ESTIB: 2 9 Qr:5 § NC  ConQT: 164% en estadiolly
(T ESTINC: 3 CARC:2 17,5% en estadio IV, a los 32
(S:2 ESTIV: 8 PULM: 2 meses. Sin QT (5 pacientes):
R:9 0S:2 media de 6,2 meses

CO: colon; C: ciego; CD: colon derecho; CT: colon transverso; Cl: colon izquierdo; CS: colon sigmoide; R: recto; CA: canal anal; A: apéndice cecal; H: higado; CARC: carci-
nomatosis; MULTIP: multiples; PUL: pulmonares; GG: ganglionares; CER: cerebrales; PANC: pancreaticas; OS: dseas.

de adenocarcinoma. Sin embargo, sélo 3 de los 51 pa-
cientes en estadio III y IV con tumores neuroendocrinos
indiferenciados estaban vivos a los 2 afios.

Asf pues, el estadio del tumor en el momento del diag-
ndstico marca en gran medida el prondstico y la supervi-
vencia del paciente. La supervivencia media se sitia en-
tre 6 y 15 meses. Estas supervivencias son ampliamente
superponibles a las halladas en nuestra serie, que es pro-
xima a los 7 meses. Las supervivencias mayores estdn
condicionadas a un diagndstico precoz y a un patrén his-
tolégico favorable (2,5,7). El tratamiento es eminente-
mente quirdrgico, siendo los tratamientos coadyuvantes,
como la quimioterapia y/o radioterapia, un factor menor
para mejorar la supervivencia del paciente (21). Aun asi,
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se estdn desarrollando ciclos de quimioterapia como es el
caso de algunos esquemas agresivos, basados en la admi-
nistracion de estreptozotocina y 5-fluorouracilo o de do-
xorubicina con 5-fluorouracilo (21,22).

Los tumores neuroendocrinos del colon y recto son
raros, agresivos con rapida tendencia a la invasion loco-
rregional y a distancia. El diagndstico precoz puede me-
jorar la supervivencia de los pacientes, siendo la cirugia
el dnico tratamiento efectivo aunque nuevas lineas de
quimioterapia se estdn desarrollando. Medidas paliati-
vas como la cirugia, la confeccién de colostomias o los
tratamientos radioterdpicos deben ser evaluadas para
mejorar la calidad de vida del paciente afecto de estos
tumores.
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