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Resumen:  Las neoplasias neuroendocrinas de colon, denominadas carcinoides las de
comportamiento menos agresivo y carcinomas las malignas, son raras, de lento crecimiento, y
provienen de las células enterocromafines diseminadas a lo largo del tracto gastrointestinal.
El screening de carcinoma colorrectal, sumado a la posibilidad de reseccion de rodas las
lesiones balladas durante el estudio endoscdpico, ha incrementado su frecuencia. La mayoria
de ellas son pequerias y asintomdticas al momento del diagndstico, pero pueden presentar
metdstasis regionales y a distancia, siendo la rectal la localizacion mds frecuente. Para su
diagnéstico correcto es necesario el estudio del tejido con técnicas de inmunohbistoguimica. La
clasificacion de la OMS es titil para evaluar el prondstico y tratamiento. En la actualidad
se considera que las lesiones del colon derecho presentan distintas caracteristicas que las de
colon izquierdo y las rectales. Mientras que estas iiltimas son lesiones pequerias, de bajo o
moderado grado de malignidad y que pueden ser resecadas por endoscopia, las derechas son
habitualmente menos diferenciadas, mds agresivas y requieren tratamiento quirirgico. Los
factores prondsticos, ademds del tamasio tumoral incluyen: la profundidad de invasion en la
pared, permeacién vascular y metdstasis. En relacidn con estos pardmetros se han establecido
guias de consenso para un mejor tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

Palabras clave: Neoplasias neuroendocrinas colorrectales, tumores carcinoides de
colon, tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos, carcinoma colorrectal.
Abstract: Neuroendocrine neoplasias of the colon such as carcinoids less aggressive, and
carcinomas which are more aggressive arerare, slo w-growing neuroendocrine tumors arisin 74
from the enterochromaffin cells disseminated throughout the gastrointestinal system. The
screening studies for colorectal carcinoma and the possibility to resect all the lesions during
the endoscopy study, bas improved the frequency of finding these lesions and also the earlier
diagnosis. Most of them are small and asymptromatic therefore when the study is done, but
it’s possible to find metastasis (local or distant). The most frequently localization is found
in rectum. The immunohistochemically tests are necessary for the correct diagnosis, and
the WHO classification is the best to be use for treatment and prognosis evaluation. The
neoplasms of the right colon are different from the left colon and the rectal ones. The last ones
are smaller, with low grade of malignancy, and it can be resected by endoscopy. Right lesions
are less differentiated, more aggressive and they require surgery treatment. The prognosis is
related to the size of the primary tumor, the vascular or lymphatic permeability, the invasion
of the colorectal wall and the presence of metastasis. Guides of consense has been developed
in order to improve the treatment and the follow up of these cases.

Keywords:  Colorectal neuroendocrine-neoplasia, neuroendocrine gastro-entero-
pancreatic neoplasia, colorectal carcinoma.
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Abreviaturas

NEN:s: neoplasias neuroendocrinas.

NECs: carcinomas neuroendocrinos.

NEM: neoplasias endocrinas miltiples.

TNE: tumor neuroendocrino.

TNEGERP: tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos.

CGA: campos gran aumento.

MANEC: carcinoma adeno-neuroendocrino (mixto).

GEP-NEC: carcinomas neuroendocrinos gastroenteropancredticos.

CRNECs: carcinomas neuroendocrinos colorrectales.

CCR: carcinoma colorrectal.

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN’s) gastrointestinales constituyen
un grupo heterogéneo de patologias que se definen como tumores
epiteliales con diferenciacién predominantemente neuroendocrina.
Provienen de las células del mismo nombre, distribuidas principalmente
en la mucosa y submucosa del tracto gastrointestinal.

Los carcinomas neuroendocrinos (NECs) forman un subgrupo dentro
de las neoplasias neuroendocrinas, de relativa poca frecuencia, pero con
un alto porcentaje de malignidad. > Pueden situarse en cualquier 6rgano
debido a que estas células, en etapa embrionaria, se distribuyen por todo
el organismo a través de las crestas neurales, las glandulas endocrinas,
los islotes y el sistema endocrino difuso. Se caracterizan por producir
moléculas (neuropéptidos, neuromoduladores o neurotransmisores), que
se almacenan en los granulos de secrecion de las células y son vertidas a la
sangre produciendo su efecto en la propia célula, en las de su alrededor o
bien, a través del sistema circulatorio, en érganos lejanos.

La clasificacién de las NENs tiene en cuenta el sitio o ubicacién
primaria de lesiones, colon - recto, que se correlacionan, a su vez,
con la diferente historia natural de estas. Las NENs de colon, de
incidencia variable segtin la ubicacién geogrifica (4 al 8% de todas
las NENGs), ® se presentan en otras localizaciones distintas de la
apendicular tradicionalmente descripta, y con mayor frecuencia en la
raza negra. > Son positivas a la inmunomarcaciéon para sinaptoﬁsina,
con frecuente diseminacién metastésica al momento del diagndstico en

higado, peritoneo y ganglios linféticos. La sobrevida a 5 afios oscila entre

43 al 50% y el rango etario de los pacientes oscila entre los 55 y 65 anos.

Las NENSs rectales, cuya incidencia se ha incrementado en los tltimos
afos (5 y el 14% en Europa y mds atn en Asia), se diagnostican
en pacientes mas jovenes que los colénicos y son usualmente lesiones
pequenas, de tipo polipoide, encontradas en la pared rectal, anterior y
lateral del recto. Por lo general son un hallazgo de colonoscopia.* La
marcaci6n celular para glucagén es por lo general positiva, y las metdstasis
son muy raras, asi como el sindrome carcinoide, y la reseccidn transanal
suele ser curativa.

Aunque la incidencia de las neoplasias neuroendocrinas es baja,
especialmente las de comportamiento maligna, su prevalencia es

328



Adriana Bosolino, et al. Tumores neuroendocrinos de colon y recto

significativa ya que, segiin algunos autores, serian la segunda neoplasia
avanzada del tracto digestivo prevalente luego del adenocarcinoma
colorrectal. # A pesar de los multiples elementos diagndsticos con
los que contamos en la actualidad (tomografia computada, resonancia
magnética, ultrasonografia, test serolégicos, endoscopfa, etc.), el estudio
anatomopatoldgico es de vital importancia para su diagnéstico.

La mayoria de las NENs son esporddicas. Sin embargo, cuando
existen ciertas mutaciones germinales que son transmitidas en sucesivas
generaciones, pueden dar lugar a sindromes hereditarios, entre los que
se destacan las neoplasias endocrinas multiples (NEM), de herencia
autosémica dominante y con potencial afectacién de multiples 6rganos.

Clasificacion

La clasificacién de las neoplasias gastroenteropancredticas (TNEGEP) ha
ido evolucionando en las tltimas dos décadas. La clasificacién histoldgica
de GI-NEMS (neoplasias gastrointestinales neuroendocrinas) de la OMS
(2017), junto con la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos

(ENETs), > considera las siguientes categorias, basadas en el indice
mitético de Ki-67 y el conteo mitdtico de la neoplasia. Actualmente
pueden diferenciarse tres grandes grupos:

1) TNE bien diferenciado grado 1

Hace referencia, en la clasificacién antigua, a los tumores carcinoides
y tumores pancredticos neuroendocrinos bien diferenciados. Se
caracterizan ademds por presentar escasa division celular con conteo de
mitosis < 2% por 50 campos de gran aumento (CGA) y un indice Ki-67
< 3% (en la evaluacién de 500 células en las dreas con mayor aumento
positividad nuclear por lo que tienen un crecimiento tumoral mas lento
y mejor prondstico).

2) TNE bien diferenciado grado 2

Con prondstico intermedio, histoldgicamente presentan una
diferenciacién moderada y una mayor actividad mitdtica que los
anteriores (conteo mitético x 10 CGA), entre 2 a 20 mitosis por 50 CGA
y un Ki 67 entre 3-20%. Este grupo es, clinicamente, mas heterogéneo.

3) TNE bien diferenciado grado 3

Estas neoplasias presentan un indice mitdtico > al 20% y su indice de
proliferacion celular es también mayor al 20%.
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4) Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados

Se caracterizan por un alto indice de proliferacién con comportamiento
claramente més agresivo (valor de Ki67 > 20% y conteo mitético x 50
CGA > 20). Variedad de células pequenas y células grandes.

Los mixtos, carcinoma adeno-neuroendocrino (MANEC) se
incluirfan dentro del grado G3, independientemente de los indices
anteriormente mencionados.

Los marcadores utilizados para teqir los granulos de neurosecrecién por
inmunohistoquimica son la cromogranina A y la sinaptofisina como los
mis especificos. También el CD 56 y la enolasa neuronoespecifica.

En cuanto a sus caracteristicas macroscopicas generales, los NEMs
grado 1 son tumores sélidos, blanquecino-amarillentos o grisiceos, con
apariencia nodular o polipoidea. Pueden crecer con la mucosa intacta o
mostrar ligera ulceracién y estdn localizados, generalmente, en la mucosa
profunday submucosa. Los grados 3 son masas ulceradas semejantes a los
carcinomas cldsicos.

Los MINEN, anteriormente llamados MANEC, son neoplasias
con doble componente neuroendocrino y no endécrino (este tltimo
en proporcién mayor del 30%). © Por su parte los carcinomas
neuroendocrinos (NECs) coexisten con adenocarcinomas, y en algunos
casos con carcinoma de células escamosas reportados en esdfago y
duodeno.”

Desde el punto de vista anatomopatolégico, los NECs, por su
histologia, pueden diferenciarse, como se especifica en la clasificaciéon
anterior, en carcinomas de células pequenas o bien, carcinoma de células

grandes; 8 en estos ultimos, las imagenes histoldgicas son similares a las

observadas en pulmén y en otros 6rganos.’

Neoplasias neuroenddcrinas de colon

Las neoplasias neuroendocrinas colorrectales (CRNECs), como se
mencioné anteriormente, son poco frecuentes, pero su diagnéstico se ha

incrementado por el uso de la colonoscopia como screeningy la remocién

de todas las lesiones halladas durante el estudio. %% 5?2

La mayoria de los pacientes portadores de estas neoplasias se
encuentran, en general, en la séptima década de la vida, con similar
distribucién entre hombres y mujeres.10 En cuanto a su localizacion, se
describen en recto y colon, preferentemente en region cecal. Recientes
publicaciones de reuniones de consensos internacionales ponen de

manifiesto, cada vez con mds evidencia, que se trata de dos entidades

diferentes (Figuras 1,2, 3). 10,11
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Figura 1.
Lesion elevada con depresion central.

Figura 2.
Tumor carcinoide rectal.
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Figura 3.

Tumor carcinoide colon izquierdo.

Las CRNECs de recto son, por lo general, de pequefio tamano
(menores de 1 cm), con un nivel de malignidad G1 o G2, y constituyen,
aproximadamente, el 13,7% de todas las neoplasias neuroendocrinas. Las
que se ubican en colon derecho, preferentemente en ciego, en cambio, son
poco diferenciadas (habitualmente carcinomas neuroendocrinos o TN
grado 3), mds agresivas y representan el 7,8% de las todas las NEN:Gs.

No pueden descartarse casos de lesiones mds pequenas (G1 o G2). La
localizacién més frecuente en un estudio sobre 1183 TNEGEP publicado

recientemente > fue: rectal 37,4%, seguida del pdncreas, estémago,
intestino delgado, apéndice y colon (3,3%).

En relacién con los carcinomas neuroendocrinos localizados en
esofago, recto y canal anal, se describe en la bibliografia una mayor
frecuencia de patrén histoldgico de células pequenas, mientras que la
variedad de células grandes se encuentra predominantemente en la
mucosa glandular.

Caracteristicas clinico-patoldgicas

Entre la signo-sintomatologia presente en colon y recto los pacientes
pueden presentar alteracién del ritmo evacuatorio, hematoquezia,
sangrado oscuro oculto evidente, dolor abdominal, sintomas inespecificos
y, en ocasiones, cuadros obstructivos. El sindrome carcinoide es raro, se
observa en menos del 5% de los casos. ' 13

Las neoplasias coldnicas se originan en células enterocromafines;
secretan serotonina las localizadas especialmente en la porcién ascendente
del colon. Al examen histoldgico, son células similares a las que se
encuentran en las NENG ileocecales, por disponerse en nidos y cordones
con formacién de rosetas.
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La diferenciacién es variable (Gla G3- Carcinoma neuroendocrino)
con un tamafno promedio de la neoplasia de 49 cm. Por
inmunohistoquimica, son positivas para el CDX2. Por su parte, las
neoplasias rectales y de colon distal se originan en las células L, secretan
un péptido similar al glucagén (GLP) y un péptido YY.

Estas lesiones estan ubicadas, en general, en la submucosa, son
de aspecto polipoide y estan cubiertas por mucosa glandular.
Histolégicamente, en el 50% de los casos, se disponen en trabéculas,

con un didmetro menor a 1 cm y la tincién por métodos de

inmunohistoquimica para CDX2 es negativa. 14

Las lesiones rectales son, por lo general, un hallazgo durante un estudio
endoscopico. Al momento del diagndstico, entre el 75% y el 85% de los
casos, se encuentran localizadas, con un rango de sobrevida a los 5 afos
del 75/100%. Esto depende siempre del grado histoldgico, el indice de
proliferacion celular y el estadio clinico.

En cuanto a las NENs coldnicas, en el momento del diagnéstico, solo
alrededor del 45% de ellas estan limitadas localmente. Entre un 16 y
un 40% presentan metdistasis a distancia, y la sobrevida a los 5 afos
oscila entre un 40% y 70%, segtin los mismos parametros mencionados
anteriormente (grado histoldgico - indice de proliferacién celular - estadio
clinico), correspondiendo por lo tanto a tumores neuroendocrinos
bien diferenciados G3 y a carcinomas neuroendocrinos pobremente
diferenciados.

Las neoplasias endécrinas multiples (NEMs) se encuentran raramente
asociadas con las NENs colorrectales. En el tracto gastrointestinal, la
coldnica es la localizacidn mas frecuente para las neoplasias sincrénicas, y

para las metacronicas, las asociaciones més frecuentes las constituyen las

neoplasias de pulmoén, préstata y tracto urinario. 16

Las NENs colorrectales son clasificadas, al igual que los restantes
TNEGEDP, en G1, G2 y G3: las primeras, bien diferenciadas, con un Ki
67 menor a un 3%, las G2 entre un 3 a un 20% y las G3 con un Ki 67
mayor al 20% (NEC:s) y los carcinomas neuroendocrinos pobremente
diferenciados también con un Ki 67> al 20%. Se incluyen también en
este grupo las neoplasias mixtas neuro - endécrinas y no neuroendocrinas

(MINECs). 16

Los tumores de comportamiento maligno, localizados habitualmente
en colon derecho, tienen predominio de células grandes y se presentan,
generalmente, como masas exofiticas al examen endoscépico. En su
mayoria y al momento del diagndstico, se acompafian de metéstasis
regionales y hepaticas, e histolégicamente se comportan como carcinomas
neuroendocrinos o mixtos (MINECs). 16,1718

Desde el punto de vista histolégico, los NECs de células grandes
presentan un patron morfoldgico muy similar al adenocarcinoma poco
diferenciado. Eso hace imprescindible el uso de la inmunohistoquimica
con marcadores neuroendocrinos para el diagndstico diferencial. Por su
parte, las NENs rectales se presentan, endoscdpicamente, con aspecto
polipoide, no mayor a2 cm.
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Tienen un comportamiento poco agresivo, estdn generalmente
limitados a la mucosa y/o submucosa e histoldgicamente son bien
diferenciados, correspondiendo alos G1 y G2 de los TNEGEP.

Respecto de los casos menos frecuentes de NECs encontrados en
colon distal y recto, en el 25% de ellos predomina la variedad de células

pequenas, a veces asociado a adenocarcinoma o carcinoma de células

escamosas. > 13 Estos NECs de células pequenas son indistinguibles, en

su patrén histoldgico, de los que se originan en el pulmén. Esta variedad
morfoldgica presenta positividad difusa a la tincién con sinaptofisina,

mientras que la cromogranina A podria ser negativa. 19,20

Inmunohistoquimica

En estas neoplasias, la tincién con cromogranina A puede ser muy débil.
En cambio, es muy intensa para la sinaptofisina y el CD56. En algunos
casos, se ha observado también tincidén positiva para el CDX2 vy el
TTFI, y, en un porcentaje variable de NENs rectales (entre el 28 y
62%), positividad para fosfatasa 4cida prostatica, lo cual puede llevar aun
diagndstico erréneo en los pacientes de sexo masculino. 8 Los NECs son,

generalmente, CK20 negativos, a diferencia de los adenocarcinomas, que

presentan positividad en la mayoria de los casos. 15,16

Perfil genémico

Las anomalias moleculares de los TNEGEP no estdn atn totalmente
establecidas. Por lo general tienen un alto nivel de inestabilidad
microsatelital. Algunos estudios han demostrado anormalidades en los
genes supresores de tumor como la proteina p53, presente en estadios
tempranos. Sus alteraciones se evaltian por inmunohistoquimica a través
de la pérdida de la heterogencidad genémica. Esta proteina no es
detectada en situaciones normales o bien estd presente en muy pequefias
cantidades. El mutante p53 tiene una vida mis larga y podria contribuir
a la génesis tumoral. Su sobreexpresién es detectada con técnicas de
inmunohistoquimica. * ?* Se encontraron también altos niveles de
metilacién genética en los carcinomas colorrectales neuroendocrinos,
comparados con los adenocarcinomas esporadicos. Los perfiles de
metilacién fueron diferentes en ambos grupos (Figuras 4, 5,6y 7). 23
Otros oncogenes como L-myc, C Kit (CD 117) y el pl6 junto al

mTOR estan siendo investigados sin resultados concluyentes atin. *
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s

Figuras4yS.
NEC con disposicion lobulada a predominio de células grandes, infiltrante en la pared. A
mayor aumento (foto derecha) carcinoma escamoso focal (corresponde a Figura 1 endoscdpica).

Figuras 6y 7.
NEC de células pequenas, patron infiltrante difuso con dreas de
necrosis. Imdgenes panordmica (izq.) y a mayor aumento (der.).

El campo de la epigenética de estos tumores se encuentra en constante
evolucién y en los tltimos anos se han logrado mayores progresos para
comprender los mecanismos que intervienen en la génesis tumoral. La
literatura actual sugiere que existen patrones de metilacidon especiales,
alteracién en la remodelacién de la cromatina y perfiles definidos de
expresién en los micro RNA distintivos, que se correlacionan con
mal pronéstico. Sin embargo, estudios més extensos permitirdn evaluar
la utilidad de las modificaciones epigenéticas como biomarcadores

prondsticos vy, asi, orientar los potenciales “blancos terapéuticos” a

utilizar. 2*

Indicadores prondsticos en el reporte histopatoldgico

Los factores de mayor riesgo de las NENs colorrectales con presencia de
metéstasis son, desde el punto de vista histoldgico:

e la infiltracién de la muscular propia del érgano,

e la permeacién vascular,
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e un nimero mayor a 2 mitosis por CGAy,

e la necrosis tumoral focal que indica mayor comportamiento agresivo.
24

Otro pardmetro importante a tener en cuenta en el estudio
histopatolégico es la proximidad de los margenes de reseccién proximal
distal y circunferencial, especialmente este tiltimo y sobre todo en aquellas
localizaciones no recubiertas por serosa. Dichos margenes deben ser
tatuados con tinta china durante el examen endoscdpico. Se considera
reseccion completa cuando el margen es mayor a 1 mm.

Grupos de consenso europeos sugicren que en las NENs colorrectales
se debe informar el tipo histoldgico segtin la clasificacion de la OMS 2017,
asi como la estadificacién segin TNM, de la AJCC (American Journal
Comittee of Cancer) y la IUICC (International Union Against Cancer)
2017."7

Como se dijo anteriormente, el diagndstico histolégico debe ser
siempre confirmado por estudios de inmunohistoquimica, especialmente
sinaptofisinay cromogranina Ay el Ki 67 como marcador de proliferaciéon
celular, usando el antigeno MIB1.

Ademids, la determinacién en suero de la concentracién de
cromogranina A es de alto valor para el monitoreo postratamiento de estas
neoplasias. La elevacion de esta se vincula a una evolucién desfavorable de

la enfermedad. 8
Tratamiento quirurgico de las NENs col6nicas

Las recomendaciones en cuanto al tratamiento quirtrgico de las
neoplasias neuroendocrinas (NENSs) son similares a las del tratamiento
para el adenocarcinoma de colon. *

1) En aquellos pacientes sin met4stasis a distancia: reseccién mds
linfadenectomia local (por laparoscopia o a cielo abierto).

2) En los tumores con metéstasis a distancia: reseccion paliativa mds
linfadenectomia regional, con quimioterapia previa, para reducir lalesion,
y/o posterior, si es que la reseccién no ha sido completa,

3) En los casos de invasidon a 6rganos adyacentes: hemicolectomia

derecha, izquierda o transversa, dependiendo del compromiso del drenaje

linfatico observado en la cirugia. 26

Tratamiento quirurgico de las NENs rectales

Se debe intentar, como primera medida, su reseccién por via endoscopica
(diseccidon submucosa endoscdpica-ESD). De no poder realizarse, la
cirugia es latinica opciodn, con resecciones anteriores, tanto laparoscc')picas
como a cielo abierto, cirugfa minimamente invasiva transanal, o, en los
casos mds complejos, la amputaciéon abdomino-perineal u operacion de
Miles.

Las indicaciones para reseccién local incluyen: tamafo del tumor (<
1 cm), ausencia de invasién linfética, y que histoldgicamente sea bien
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diferenciado. También puede intentarse la reseccion local de lesiones

mayores de 2 cm siempre y cuando la histologia no ponga de manifiesto

factores pronédsticos adversos. > 2

Los tumores mayores de 2 cm de didmetro se encuentran
frecuentemente asociados a infiltraciéon de la muscular de la mucosa. En
tales casos, de no poder realizarse correctamente la ESD, se recomiendan

procedimientos resectivos, con preservacion de esfinteres, si fuera posible,

Yy colostomia protectiva. 29.30

Para los tumores localizados en recto bajo con invasién de
esfinteres, se impone la amputacién abdéminoperineal o abdéminosacra.
Actualmente, existen dudas en cuanto a establecer el limite del didmetro
tumoral para este tipo de cirugfa. Algunos autores lo fijan en 15 mm,
aunque adn existen altas chances de que hubiere metastasis a distancia y,
consecuentemente, una reseccion menor no serfa oncolégica.

En los tumores local o sistémicamente avanzados con metdstasis a

distancia, no se recomienda la reseccidon radical, ya que la sobrevida

posdiagnéstico es de aproximadamente entre 6 y 9 meses. 30,31

La cirugfa paliativa estaria indicada en aquellos tumores sangrantes que
no responden a los procedimientos de hemostasia local como el argén
plasma, o bien, en aquellos que presentan un cuadro de obstruccién
intestinal.

Tratamiento endoscopico

Estd indicado solo en aquellos pacientes con NENs colorrectales sin riesgo
de metéstasis linfatica regional, o a distancia. El método de eleccion es la
diseccién submucosa endoscépica (ESD). 22632

En las NENs col6nicos, con alto riesgo de metastasis linfaticas
regionales, se recomienda tratamiento quiruargico. Algunos autores
demostraron que en lesiones pequefias < lem detectadas precozmente
y limitadas a la mucosa, el riesgo de metastasis linféticas regionales fue

del 4%, mientras que, en otras lesiones mayores, con invasién mucosa, el
porcentaje ascendi6 a més del 14%. 26,27

Aproximadamente el 80% de las NENs rectales pueden ser tratadas por
via endoscépica. El tamano del tumor es un buen indicador del riesgo de

metéstasis linfaticas regionales, asi como dela evolucién de la enfermedad.

%7 En pacientes con tumores < 1 cm el riesgo de metéstasis es bajo y el
prondstico, bueno (invasion linfética regional 3% y metdstasis a distancia
1,6%). En tumores de hasta 2 c¢m, el riesgo de metdstasis se incrementa
hasta el 66%. En el caso de lesiones > de 2 cm., se encontrd invasiéon en
ganglios linfaticos regionales en el 73% de los pacientes, mientras que el
100% presentaba metastasis a distancia.

Los factores pronésticos, como se menciono anteriormente, incluyen:
profundidad de invasién de la lesién, compromiso vascular e indice
proliferativo. Los indicadores de mal prondstico/factores de riesgo:
invasion de la muscular propia, invasion linfatica y/o vascular y un indice

de proliferacion del 2%. 2
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En cuanto al tratamiento endoscépico de las NENs colorrectales, no
estd indicada la polipectomia cldsica, ya que estos tumores progresan
hacia la submucosa. La conducta endoscédpica aconsejada es la ESD, **
31 que, en comparacién con la reseccién mucosa endoscépica (EMR),
provee seguridad en cuanto a la extirpacién en block de la lesién, siendo
similar la frecuencia de complicaciones (sangrado/perforacién), que a su
vez podrén ser tratadas por el mismo método.

La ESD evita, ademds, la reseccion en piecemeal, ain con presencia de
fibrosis en el tejido. Este procedimiento se logra con mayor precision si se
posee un IT-knife (insulation tip knife). Los resultados del procedimiento

a largo plazo son muy buenos. > No se han reportado complicaciones
gop y p p

fatales. 33435

Tratamiento farmacoldgico
Andlogos de la somatostatina

Ya se ha mencionado que, en las NENs, el sindrome carcinoide es
muy poco frecuente. En los casos de neoplasias diseminadas, con
sintomas de excesiva secrecién de serotonina, se utilizardn andlogos de la
somatostatina como tratamiento de eleccién. *°

En los tumores no funcionantes, la efectividad del tratamiento no
estd demostrada, pero no deberia ser excluido, debido a los resultados

obtenidos en algunos estudios que demuestran su eficacia, asociando el

octredtide como andlogo. **3? Los resultados fueron muy limitados como
g y
para obtener conclusiones importantes al respecto.

Quimioterapia

Estd indicada, primariamente, en el tratamiento de los pacientes
diagnosticados con NECs. En los pobremente diferenciados, el manejo
puede comenzar con drogas derivadas del platino. 353637 Las terapias
de segunda linea deberdn ser consideradas en forma individual. Se
recomiendan también tratamientos basados en oxiplatino, irinotecan, o
temozolomide, capecitabine solo o con bevacizumab. 40,41, 42,43, 44,45

Los pacientes con carcinomas mixtos de colon deberdn ser tratados
siguiendo el protocolo quirtrgico oncoldgico que se utiliza para el
carcinoma colorrectal.

Seguimiento

Los métodos de diagndstico por imégenes utilizados para el seguimiento
de estos pacientes son:

e Para lesiones rectales: ecoendoscopia, colonoscopia y resonancia
nuclear magnética.

e Para lesiones de colon: colonoscopia y tomografia computada.
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Sistema de estratificacion para seguimiento de CRNECs.

e Metastasis a distancia: resonancia nuclear magnética c/contraste y
PET scan.

Luego de la completa remocién del tumor, tanto por via
quirdrgica como endoscépica, se recomienda el siguiente cronograma de
seguimiento (Tabla 1):

1) Tumores del grupo G1, G2, hasta 1 cm, sin nddulos linféticos
metastasicos y sin invasiéon de la muscular propia: no se recomienda
monitoreo de los pacientes.

2) Tumores del grupo G1-G2 mayores de 2 cm: colonoscopia/
diagndstico por imagenes/cromogranina A en el primer afo.

3) Tumores del grupo G3 menores de 1 cm y los de los tres grupos (G1-
G2-G3) entre 1y 2 cm: colonoscopia anual.

4) Tumores del grupo G3 mayores de 2 cm: colonoscopia/diagndstico

por imdgenes/cromogranina A cada 4-6 meses durante el primer afno,

luego una vez por ano. 43,44

Tabla 1

43, 44

Puntos  Tamaho Invasion  Angicinvasion Indice
mitotico

0 <1cm Muscular/ Ausente < 2/50 CGA
submucosa

1 1-19cm Muscular Presente = 2/50 CGA
propia o +

2 >2cm - - -

Conclusiones

e Los tumores carcinoides, derivados de células neuroendocrinas, son
denominados actualmente y en forma global, neoplasias neuroendocrinas
(NENS). Se caracterizan por su baja frecuencia, lento crecimiento y curso
relativamente asintomdtico. En general, su diagnéstico es tardio, y, en
ocasiones, a través de su diseminaciéon metastésica.

e Su distribucién es similar entre hombres y mujeres, y predomina
alrededor de la séptima década de la vida (especialmente en Occidente).

e La sintomatologia de los CRNENs y CRNEC:s es similar a la que
presentan las neoplasias epiteliales no neuroenddcrinas (adenomas y
adenocarcinomas).

e Las lesiones colorrectales pueden, actualmente, ser diagnosticadas
més precozmente, dado el incremento de estudios endoscopicos
(screening) que se realizan en la poblacién, a partir de los 50 afios.
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e Las caracteristicas macroscépicas de estas neoplasias no permiten, en
muchos casos, su diferenciacion entre benignas, malignas y/o neoplasias
mixtas.

e El estudio microscépico con inmunofenotipo por técnicas de
inmunoperoxidasa es indispensable para su correcto diagndstico y
tratamiento, asi como para su seguimiento.

e El tamafio tumoral se considerd, en un principio, el mejor indicador
prondstico. Actualmente se valoriza més el grado de profundidad de
invasion tisular y la presencia de metdstasis regionales y/o a distancia
(segun la OMS).

e La tincién con cromogranina A puede ser muy débil. En cambio,
es muy intensa para sinaptoﬁsina y CD56. Los NECs, generalmente,
son CK20 negativos, a diferencia de los adenocarcinomas, que presentan
positividad en la mayoria de los casos.

e El recto es la localizacién mas frecuente de los CRNENS; son de
pequefio tamafio (menos de 1 cm) con nivel G1 y G2 de la clasificacién
de la OMS. Los CRNENSs de colon derecho, son, por lo general, de
mayor tamano, incluyendo los carcinomas poco diferenciados y presentan
metdstasis a distancia hasta en un 40%.

e En los tumores de localizacion rectal, el riesgo de metéstasis regionales
y/o a distancia depende del tamafio tumoral (menor del 3% en lesiones
de hasta 10 mm), y el tratamiento endoscopico es viable. En lesiones
mayores de 20 mm, el riesgo de metastasis aumenta (60%) y se recomienda
cirugfa radical. El tratamiento para los tumores entre 10 y 20 mm es atin
controvertido y no existen guias establecidas para ello.
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