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Tumor neuroendocrino ano-rectal: desde un pélipo con buen
prondstico hasta un carcinoma letal

Ano-rectal neuroendocrine tumour: from a polyp with a good prognosis to a lethal
carcinoma
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Resumen

Introduccion: Aunque los tumores neuroendocrinos rectales son neoplasias poco frecuentes, su incidencia estd aumentando
en las tres ultimas décadas. El objetivo de este trabajo es el estudio del comportamiento de dichos tumores basandonos en
sus variables clinicas, diagndsticas, terapéuticas y anatomopatologicas en un hospital terciario. Método: Estudio retrospectivo
de los tumores neuroendocrinos rectales desde el afio 2000 hasta el afio 2017 en nuestro hospital. Se realizé una busqueda
informatizada en el programa SNOMED del servicio de anatomia patoldgica, empleando los criterios «tumor neuroendocrino»
y «tumor carcinoide». Resultados: Se hallaron 16 pacientes con tumor neuroendocrino ano-rectal. El 75% eran varones. La
mediana de edad fue de 53 afios (rango: 34-83). El diagndstico fue incidental en el 62,5%. El tratamiento fue endoscdpico en
13 (81%) pacientes y quirdrgico en 3 (19%). El 75% de las lesiones fueron T1. El 68,7% de los tumores presentaban un
grado de agresividad G1. La media de seguimiento fue de 29 meses; no hubo recidivas. Durante el seguimiento fallecieron
3 (18,5%) pacientes, todos ellos con tumor G3 metastésico, y la supervivencia media fue de 8 meses. Conclusiones: Los
tumores neuroendocrinos rectales son cada vez mas frecuentes y presentan unos patrones variables, cuyo prondstico depen-
derd de su agresividad histoldgica. El aumento de su incidencia puede deberse a una mayor concienciacion de la existencia
de estos tumores, a las campafas de cribado del cancer colorrectal, al aumento del nimero de colonoscopias realizadas y a
la generalizacion de los estudios histoldgicos con marcadores neuroendocrinos.

PALABRAS CLAVE: Carcinoide rectal. Tumor neuroendocrino. Neoplasia rectal.

Abstract

Background: Although rectal neuroendocrine tumours are rare neoplasms, their incidence is increasing in the last three de-
cades. The objective of this work is to study the behaviour of these tumours based on their clinical, diagnostic, therapeutic,
and pathological variables in a tertiary hospital. Method: Retrospective study of rectal neuroendocrine tumours from 2000 to
2017 in our hospital. A computerized search was performed in the SNOMED program of the pathological anatomy service,
using the criteria “neuroendocrine tumour” and “carcinoid tumour”. Results: We found 16 patients with ano-rectal neuroendo-
crine tumour; 75% were male. The median age was 53 years (range: 34-83). The diagnosis was incidental in 62.5%, with
endoscopic treatment in 13 patients (81%) and surgical treatment in 3 (19%). 75% of the lesions were T1. 68.7% of the tumours
showed a degree of G1 aggression. The mean follow-up was 29 months; no recurrences. During follow-up, three patients died
(18.5%), all of them with metastatic G3 tumour and the mean survival was 8 months. Conclusions: The rectal neuroendocri-
ne tumours are increasingly frequent and present variable patterns, whose prognosis will depend on their histological aggres-
siveness. The increase incidence may be due to a greater awareness of the existence of these tumours, to colorectal cancer
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screening, to the increase in the number of colonoscopies performed and to the generalization of histological studies with

neuroendocrine markers.

KEY WORDS: Rectal carcinoid. Neuroendocrine tumour. Rectal neoplasm.

|ntroducci6n

En el afio 1888 Lubarsch describié un tipo de tumo-
res originados en las células neuroendocrinas', y en
1907 Obendorfer denomind a estos tumores «carci-
noides» (tumor parecido a un carcinoma)? en la ac-
tualidad, se recomienda emplear el término «tumor
neuroendocrino» (TNE) por su mayor precision al
describir su etiologia y localizacién®®.

Los TNE rectales (TNER) suponen el 17.7% del total
de los TNE y el 27% de los tumores gastro-ente-
ro-pancreaticos (TNEGEP). Su incidencia aproximada
es de 0.86 por 100,000 habitantes, con un incremento
anual del 8.2%"®. En los EE.UU. son los TNE mas
frecuentes, sobre todo en varones de raza negra, y
parece existir una mayor predisposicion en la pobla-
cion asiatica®%'2, En el Registro Espafiol de Tumores
Neuroendocrinos (RGETNE) ocupan el cuarto lugar
(6%) de los TNEGEP, tras los tumores de intestino
delgado, apéndice y estémago™.

Los TNER son generalmente tumoraciones pequefias
y Unicas, que se diagnostican con mayor frecuencia en
pacientes asintomaticos durante una colonoscopia rea-
lizada en una campafa de deteccion precoz del cancer
0 para el estudio de otra patologia colorrectal’?. En
ocasiones presentan sintomas locales, como sangrado
rectal, dolor o alteraciones del ritmo intestinal, siendo
el sindrome carcinoide de aparicién infrecuente. Su
tratamiento varia desde la polipectomia endoscépica
hasta la escision transanal, por lo que tanto este como
el prondstico van a depender del tamafo tumoral y de
la invasion de la pared rectal®246,

El objetivo de este trabajo es una revision de los
TNER diagnosticados en un hospital terciario durante
16 afos, basandonos en sus aspectos clinicos, diagnds-
ticos, terapéuticos, prondsticos y anatomopatoldgicos.

Método

Se realiza un estudio retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de TNE ano-rectal entre enero del afio
2000 y enero del afio 2017. El estudio fue aprobado
por el comité ético de nuestro hospital, forma parte
del proyecto de investigacion Estudio de los tumores
neuroendocrinos gastrointestinales y pancreaticos,

aprobado por la Comision de Investigacion del Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid (Espafia), y ha
sido realizado tras obtener el consentimiento informa-
do por escrito de todos los pacientes después de
haberles explicado el procedimiento.

Para la busqueda informatizada se emplearon los cri-
terios «tumor neuroendocrino» y «carcinoide» en el pro-
grama SNOMED del servicio de anatomia patoldgica.

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo,
manifestaciones clinicas, antecedentes de patologia
colorrectal, localizacion del tumor, marcadores en san-
gre de cromogranina A (CgA) y en orina de 5-hidroxi-
indolacético (5-HIAA), presencia de metastasis, tipo
de tratamiento (endoscopico o quirurgico), complica-
ciones posquirdrgicas, mortalidad, necesidad de tra-
tamiento adyuvante, tiempo de seguimiento, clasifica-
cion TNM, estadio y grado de agresividad tumoral.

En todos los casos se realizaron, ademas de la
tincion de hematoxilina-eosina, técnicas de inmuno-
histoquimica para los marcadores neuroendocrinos
CgA y sinaptofisina, asi como el indice de prolifera-
cion Ki-67 (Fig. 1).

Para la clasificacion y la estadificacion de los tumo-
res se empleo el sistema TNM de la Unidn Internacional
Contra el Cancer del afio 2009'y para la gradacion
de la agresividad se utilizaron los criterios de la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud del afio 2010 para los
TNEGP®,

La base de datos y su andlisis descriptivo se reali-
zaron con el paquete estadistico IBM SPSS version 20.

Resultados

Se diagnosticaron 16 TNER en los 17 afios revisados,
12 envarones (75%) y 4 (25%) en mujeres. E181.3% (n=13)
de los tumores fueron diagnosticados en los ultimos 4,5
anos del estudio (Fig. 2). La media de edad fue de 58
afos, con una mediana de 53 (rango: 34-83).

El 62.5% (n = 10) de los TNER se presentaron en
pacientes asintomaticos, siete en las colonoscopias
realizadas durante la campana de cribado del cancer
colorrectal y los otros tres durante el control de una
colitis ulcerosa, en el estudio de una hemorragia di-
gestiva alta y durante el diagndstico de un cuadro de
estrefiimiento crénico. Entre los pacientes sintomati-
cos, cinco presentaron rectorragia y otro una
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Figura 1. Estudio histoldgico de los tumores neuroendocrinos rec-
fales. A: hematoxilina-eosina 40x. B: cromogranina positiva 40x.
C: sinaptofisina positiva 40x. D: Ki-67 > 20%.
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Figura 2. Incidencia por afio y sexo de 16 tumores neuroendocrinos
rectales.

tumoracién dolorosa en el canal anal. En el momento
del diagnéstico, ningun paciente presentaba un sindro-
me carcinoide tipico con flush cutaneo y diarrea,
aunque si se objetivd este sindrome durante el segui-
miento de dos tumores con diseminacion a distancia.

En 5 (31%) pacientes existian antecedentes de pa-
tologia colorrectal: tres pdlipos, una colitis ulcerosa y
una neoplasia de recto tratada con reseccion
endoanal.

El diagndstico de TNER se establecio tras la reali-
zacion de colonoscopia y biopsia de la tumoracion.
Todos fueron lesiones unicas y su localizacion mas
frecuente fueron los dos tercios inferiores del recto (14
casos, 87,5%), excepto un tumor que se encontraba en
el tercio superior rectal y otro en el canal anal (Fig. 3).

Las concentraciones séricas de CgA se analizaron
en 9 (56%) casos, y se encontraron elevadas en
3 (33%). El 5-HIAA en orina se estudié en 10 (62,5%)
casos, y fue normal en el 100%.

Figura 3. Aspectos endoscdpicos de los tumores neuroendocrinos
rectales.

Figura 4. Tumor neuroendocrino rectal: ecoendoscopia (imagen
izquierda arriba) y polipectomia con banda eldstica.

Como estudios complementarios para el diagndsti-

co y el seguimiento se emplearon:

— Tomografia computarizada (TC) en 14 (87,5%) pa-
cientes, que fue patoldgica en 5 (35,7%) al detectar
metastasis hepdticas, 6seas y diseminacién gan-
glionar regional. Como hallazgo incidental, en un
paciente se diagnosticé un mucocele apendicular.

— Gammagrafia con anélogos de la somatostatina
(GASS) en 10 (62,5%) pacientes; en nueve de
ellos se asocié a una TC por emisién de fotén
unico (SPECT). En el momento del diagndstico
fue normal en el 100% de los casos, y durante el
seguimiento de un tumor G3 se detecté una me-
tastasis hepatica.
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— Ultrasonografia endoscopica (USE) en 8 (50%)
pacientes, de los cuales en dos se realizd pre-
viamente a la reseccion tumoral y mostro la
existencia de una tumoracién sin invasion de la
muscular propia ni afectacion ganglionar (Fig. 4).
En los seis pacientes restantes se empled duran-
te el seguimiento, sin hallar ninguna lesion.

— Se realizaron cinco resonancias magnéticas
(RM), en las que se diagnosticaron dos disemi-
naciones ganglionares y una metastasis 6sea.

— En un tumor indiferenciado de canal anal, con
GASS negativa, se realiz6 una tomografia por
emision de positrones (PET) en la que se eviden-
cié diseminacién ganglionar regional.

Se realiz6 tratamiento endoscépico a 13 (81%) pa-
cientes: 10 resecciones simples y una con ligadura
elastica (Fig. 4); una tumoracién estenosante con di-
seminaciéon metastasica se traté con una endoprote-
sis coldnica, y en un tumor metastasico se realizd
biopsia.

Tres (18,7%) pacientes fueron intervenidos quirurgi-
camente. Las técnicas empleadas fueron una exére-
sis de la tumoracidn anal y biopsia ganglionar inguinal,
una reseccion endoanal y una amputacion abdomino-
perineal. No hubo mortalidad perioperatoria. La am-
putacién abdominoperineal cursé con infeccién de la
herida perineal. En el caso del mucocele apendicular
asociado al TNER, se practicé una apendicectomia
laparoscépica programada.

La clasificacion TNM, el estadio y el grado de agre-
sividad en el momento del diagndstico se muestran
en la tabla 1. El 75% (n = 12) de las lesiones fueron
T1y el 69% (n = 11) estaban en estadio | y G1. Todos
los pacientes con un tumor G3 (n = 5) presentaban
afectacion ganglionar regional, y tres de ellos tenian
metastasis a distancia.

El informe anatomopatolégico no especificaba el
estado de los bordes de reseccion en 7 (43,7%) ca-
so0s, en 3 (18,7%) estaban libres y en 6 (37,5%) se
encontraban afectados. Dos tumores G3 presentaban
invasiéon vascular y uno de ellos tenia asociado un
componente de adenocarcinoma.

En 11 (68,7%) pacientes habia otras lesiones cold-
nicas sincrénicas: 10 pdlipos (ocho adenomatosos y
dos hiperplasicos), una colitis ulcerosa, una colitis
cronica inespecifica y un carcinoma in situ mas un
mucocele apendicular.

Tras el tratamiento quirdrgico, cuatro pacientes con
un TNER G3 recibieron tratamiento adyuvante, tres
con quimioterapia (asociando radioterapia en dos de

Tabla 1. Clasificacion TNM, estadio y grado en el momento del
diagnéstico en los 16 tumores neuroendocrinos rectales

T n%) N n(%) M n(%) Estadio n (%) Grado n (%)

Tia 10(62) Nx - MO - | 11(69) G1 11(69)
Tib 2(12) NO - M1 3(19) lla - G
T2 1(6) N1 5(31) llb -G8 5(31)
T3 1(6) llla -
T4 2(12) llib 2(12)

v 3(19)

ellos) y uno (con sindrome carcinoide) con analogos
de la somatostatina (ASS).

La media de seguimiento fue de 26 meses, con una
mediana de 12 (rango: 0,5-109). Ninguno de los pa-
cientes estudiados presentd recidiva local. Un TNER
de grado G1 con margenes positivos tras la reseccion
endoscdpica present6 valores elevados de CgA, por
lo que se realizaron controles con SPECT, endosco-
pia y USE, que resultaron normales, y se le dio de
alta tras 5 afios de revisiones periddicas. Durante el
seguimiento fallecieron 3 (18,7%) pacientes, todos
ellos con TNER de grado G3 metastasico, y la super-
vivencia media fue de 8,3 meses.

Discusion

Los TNER han pasado de considerarse un tipo poco
frecuente de neoplasia rectal a ser un hallazgo cada
vez mas habitual en la practica clinica. La amplia
difusién de las pruebas endoscépicas, las campafas
de cribado del carcinoma colorrectal, la generaliza-
cion de los estudios histoldgicos empleando marca-
dores neuroendocrinos y la mejor recogida de datos
en los registros hospitalarios son los factores que
explicarian esta mayor incidencia™®'%202!, En nuestro
trabajo, el 81% de los casos se diagnosticaron en los
ultimos afios del estudio, lo que también se atribuye
a los factores expuestos previamente.

La localizacién anal de los TNE es muy rara y, como
en el Unico caso de nuestra serie, suelen ser neopla-
sias agresivas®. En la revision realizada por el Insti-
tuto Nacional del Céancer, Epidemiologia y Resultados
Finales de los EE.UU., que abarca desde el afio 1950
hasta el afio 2007, de los 31,644 TNEGEP registrados
solo el 0.2% se localizaban en la regiéon anal’, mien-
tras que en el RGETNE no se encuentra ningun tumor
localizado en el ano'.

En el momento del diagndstico, la mayoria de los
carcinoides rectales (75-96%) estan localizados, lo
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que coincide con nuestra serie (69%). La existencia
de metéstasis varia segun el tamafio y el grado de
agresividad del tumos'®121823; en nuestra revision he-
mos observado que todos los tumores con enferme-
dad diseminada en el momento de su diagndstico
eran G3.

La media de edad de los pacientes con TNER en
la mayoria de las series, asi como en la nuestra, se
halla entre la quinta y la sexta décadas de la
vida’#19212427 F| sexo masculino es el mas afectado
por los TNERS, lo cual es muy evidente en nuestra
serie, con un 75% de varones, aunque esta diferencia
no es tan marcada en otros trabajos'®2'2728 g incluso
en algunos predominan en las mujeres?+2,

Los aspectos clinicos fueron similares a los publi-
cados en la literatura, ya que la mayoria de los TNER
suelen presentarse en pacientes asintomaticos.
Cuando existe clinica, suelen predominar los sintomas
locales, como rectorragia, dolor anorrectal, pérdida
de peso inexplicable o alteracion del ritmo intestinal.
La presencia de un sindrome carcinoide tipico es rara
y suele ocurrir en casos con enfermedad metastasi-
ca?, como sucede en los 2 (12,5%) casos de nuestra
serie.

La principal prueba diagndstica en los TNER es la
endoscopia baja, pues la mayoria de estos tumores
se localizan entre los 5y 10 cm desde el margen
anal®*#”. Su aspecto tipico es una lesion submucosa,
redondeada, de consistencia blanda, recubierta de
una mucosa de color normal o amarillenta. La presen-
cia de ulceracion, depresidn central o hiperemia es
atipica y se asocia con invasion parietal y linfatica?®°,
La colonoscopia debe ser completa para poder des-
cartar otras lesiones sincrdnicas, como el adenocar-
cinoma, cuya asociacion es frecuente®'22® (un 12.5%
en nuestra revision).

Otra prueba diagndstica es la determinacion de
5-HIAA, aunque es poco Uutil ya que muy pocos TNER
producen serotonina. Las concentraciones séricas de
CgA suelen ser normales, excepto cuando existe en-
fermedad metastasica, y se recomienda su determina-
ciéon como marcador tumoral en el seguimiento de los
pacientes con mal prondstico™. Otras determinaciones
que pueden alterarse en estos tumores son el antige-
no carcinoembrionario, el antigeno especifico de pros-
tata, la B-hormona gonadotropina coridnica, el poli-
péptido pancreatico y el péptido glucagon-like®?3.

La USE y la RM también son métodos diagndsti-
cos de gran utilidad para determinar la invasiéon de
la pared rectal y la existencia de adenopatias regio-
nales?®. Su empleo puede ser Util para determinar si

se va a realizar un tratamiento endoscopico o una
reseccion quirdrgica en aquellos casos endoscépi-
camente atipicos, en lesiones > 1 cm, o si en el
estudio histoldgico existe invasion de margenes o
datos de mal prondstico (infiltracién de la muscular
propia, invasion linfovascular, indice mitético >2/10
campo de gran aumento (HPF) o Ki-67 > 2%)310:1931.32,

Para la deteccion de metéstasis a distancia, las
pruebas de eleccion son la TC toracoabdominal y la
RM hepatica?.

La GASS o la SPECT estan indicadas en tumores >
2 cm para la valoracion de la diseminacion metastasi-
ca; también son Utiles para la seleccion y la monitori-
zacion de los tratamientos con ASS o radionuclidos.
La PET estaria indicada en los tumores indiferencia-
dos, en los que la GASS suele ser negativa®2.

El Unico tratamiento curativo de los TNER es su
reseccion completa®. Las opciones terapéuticas va-
rian segun su tamafo, aspecto endoscopico y facto-
res de riesgo'®24252% Aproximadamente un 78% de
los TNER se tratan por via endoscopica, un 10% con
cirugia endoanal y un 12% con cirugia radical?'; cifras
similares a las que observamos en nuestra serie.

En los tumores < 1 cm localizados en la mucosa/
submucosa puede realizarse una polipectomia sim-
ple'®3¥ 0 una reseccion endoscopica de la mucosa con
cabezal de aspiracion o con ligadura elastica®2834,
Para obtener una mayor profundidad en la reseccion,
algunos autores proponen una diseccidon endoscopica
submucosa®3, Las técnicas de reseccion endoscdpi-
ca avanzada parecen logran una mayor tasa de
margenes negativos, sin que aumenten de manera
significativa las complicaciones®®%  aunque ciertos
autores no encuentran diferencias significativas y con-
sideran que la técnica endoscopica debe elegirse te-
niendo en cuenta factores como el coste-efectividad
y la experiencia de cada centro®,

La existencia de margenes afectados o indetermi-
nados tras la reseccion endoscopica oscila entre un
16 y un 83%%3%9-4 En nuestra serie se observé un
43.7% de margenes indeterminados y un 37.5% de
margenes afectados. En los tumores diferenciados no
parece tener importancia prondstica la afectacion de
los bordes de reseccion, aunque obliga a realizar un
control con USE y un seguimiento mas estricto del
paciente, a diferencia de los casos de mal prondstico,
en los que la existencia de margenes positivos obliga
a una nueva reseccion mas agresiva®2"40,

Los tumores > 2 cm que invaden la capa muscular
propia o con criterios histologicos de agresividad de-
ben tratarse con cirugia radical, de modo similar al
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adenocarcinoma?®®'4193042 En |os TNER con disemi-
nacion a distancia, esta cirugia no parece aportar una
mayor supervivencia, pero puede mejorar la calidad
de vida y evitar complicaciones®?23.3243,

El tratamiento de los casos intermedios (1-2 cm) es
un tema mas debatido*, porque si se localizan en la
mucosa-submucosa y no presentan factores de ries-
go pueden tratarse con microcirugia transanal o con
reseccion endoscopica avanzada®*?, y si son > 1,5 cm
o tienen factores de riesgo debe realizarse una ciru-
gia radical™.

El tratamiento adyuvante con quimioterapia sistémi-
ca esta indicado en los tumores pobremente diferen-
ciados*t. Los ASS pueden controlar los sintomas del
sindrome carcinoide vy, al igual que el interferdn, su
empleo como agentes antitumorales tiene una eviden-
cia limitada. Asimismo, en los tumores metastasicos
inoperables con GASS positiva puede emplearse ra-
dioterapia con ASS marcados con radionuclidos®10194°,
En nuestra serie, todos los pacientes con TNER G3
recibieron quimioterapia, y en dos de ellos se asocio
radioterapia.

Existen pocos estudios especificos sobre el manejo
de la enfermedad metastasica hepatica en los TNER.
La reseccion hepatica, que abarca desde una metas-
tasectomia hasta un trasplante hepatico, puede
realizarse con un fin curativo, para el control de los
sintomas o para la reduccion de la masa tumoral.
Como tratamientos alternativos o asociados a la re-
seccion hepatica se emplean la ablacion con radio-
frecuencia y la embolizacién o quimioembolizacién
transarterial®.

Los TNER < 1 cm extirpados por completo y sin
factores de riesgo no precisan seguimiento oncolé-
gico, aunque tras una reseccion endoscopica es re-
comendable la realizaciéon de una rectoscopia cada
6 meses durante 2 afios. En los tumores con riesgo
de recidiva local o de metastasis se recomienda
realizar controles periddicos durante 5 a 10 afios con
endoscopia, RM, USE, TC y determinaciones de
CgA19,23,46,47.

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes con
TNER bien o moderadamente diferenciados varia en
funcién de su estadio: 92-100% para el |, 80-88% para
el Il; 51-59% para el lll y 0-15% para el 18125334845
Los tumores con alto grado de agresividad tienen un
mal prondstico, incluso aquellos que estan localiza-
dos, con una supervivencia media de 13 meses*. En
nuestra revision, en los pacientes con TNER de grado
G3 hallamos una supervivencia menor de 8.3
meses.

Conclusiones

Los TNER son cada vez mas frecuentes en la prac-
tica clinica, ya que su incidencia estd aumentando
debido a la mayor difusion de los estudios endoscdpi-
cos, a las campafas de cribado del carcinoma colo-
rrectal, a la generalizacion de los estudios histoldgicos
con marcadores neuroendocrinos especificos, a la me-
jor recogida de datos en los registros hospitalarios y a
la mayor concienciacion de la existencia de estos tu-
mores. Su prevalencia también estd aumentando por
tratarse de pacientes con una supervivencia mas pro-
longada. Debemos tener presente la necesidad de un
equipo multidisciplinario que sea el encargado de su
manejo, en especial en los casos avanzados, segun
las guias consensuadas por las diversas sociedades
cientificas*621.234647.5051 " nara evitar la realizacion de
costosas pruebas diagnosticas poco eficaces, conse-
guir la estandarizacion de su tratamiento y realizar el
seguimiento adecuado para cada paciente.
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