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Reporte de caso

Tumor neuroendocrino de colon derecho en un
paciente con colitis ulcerativa: a proposito de un caso
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos del colon son relativamente raros en comparacion con el carcinoma colorrectal
esporadico; su incidencia es muy baja y la localizacién mas frecuente es en el ciego, colon sigmoideo y recto.
Se describe con poca frecuencia la asociacién de tumor neuroendocrino con la colitis ulcerativa debido a la
inflamacién crénica que conduce a la diferenciacion de células neuroendocrinas a partir de células multipo-
tenciales en el epitelio displasico, que puede ser responsable del desarrollo de carcinomas neuroendocrinos
colorrectales. La presentacion del caso se trata de un paciente de 57 afios de edad con colitis ulcerativa con
cuadro de dolor abdominal, pérdida de peso y diarreas liquidas con moco. En el examen fisico presentd una
lesion endurecida en el marco colénico derecho con tomografia de lesion neoplasica en el colon ascendente
y en su hospitalizacion presentd un cuadro de oclusién intestinal, por lo que se le realizé una hemicolectomia
mas ileostomia, cuyo resultado en la biopsia fue un tumor neuroendocrino G3 de células grandes en el colon
ascendente. En este articulo se revisan de forma practica los aspectos relacionados con la fisiopatologia,
diagndstico y tratamiento de la asociacién de estas dos patologias.

Palabras clave
Tumor neuroendocrino gastrointestinal, colitis ulcerativa, enfermedad inflamatoria intestinal, tumor de colon
neuroendocrino.

Abstract

Neuroendocrine colon tumors are relatively unknown compared with sporadic colorectal cancer; its incidence
is low, and it is generally located in the cecum, sigmoid colon, and rectum. The existing relation between
neuroendocrine tumors and ulcerative colitis is not frequently described due to the chronic inflammation that
leads to neuroendocrine cell differentiation from multipotential cells in the dysplastic epithelium, which can be
responsible for colorectal neuroendocrine carcinomas development. The study refers to the case of a patient
of 57 years old with ulcerative colitis, abdominal pain, weight loss, and liquid diarrhea with mucus. Physical
examination revealed a hardened lesion in the right colonic framework with the tomography of a neoplastic
lesion in the ascending colon. When the patient was hospitalized, he developed an intestinal obstruction. A he-
micolectomy plus ileostomy procedure was performed resulting in a large cell G3 neuroendocrine tumor in the
ascending colon revealed in the biopsy. In this article, the aspects related to the pathophysiology, diagnosis,
and treatment of the association of these two pathologies are reviewed in a practical way.

Keywords

Gastrointestinal neuroendocrine tumor, Ulcerative colitis, Inflammatory bowel disease, Neuroendocrine colon
tumors.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos gastrointestinales son infre-
cuentes, derivados de células neuroendocrinas, distribuidas
principalmente en la mucosa y submucosa del tracto gas-
trointestinal, su frecuencia anual es de 8,4/100 000 habitan-
tes, representa el 2,5 % de las neoplasias gastrointestinales y
el 0,49 % de todos los tumores en general, predomina entre
la sexta y séptima décadas de la vida y las localizaciones mas
frecuentes son el ciego, colon sigmoideo y recto").

Los tumores neuroendocrinos del colon son relativa-
mente raros en comparacion con el carcinoma colorrectal
esporédico, su incidencia es muy baja (del 0,6 %) y existen
pocos informes de tumores neuroendocrinos de colon y
recto en pacientes con colitis ulcerativa. La prevalencia de
los tumores neuroendocrinos es dificil determinar y no se
ha establecido una relacion definitiva entre estos tumores y
la enfermedad inflamatoria intestinal®.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 57 anos de edad con
antecedentes patoldgicos personales de colitis ulcerativa
diagnosticado hace 2 afios con tratamiento de mesalazina
3 g cada dia y antecedentes familiares de hermano con coli-
tis ulcerativa con tratamiento de mesalazina. Presenté un
cuadro clinico de inicio de 2 anos de evolucién por dolor
abdominal generalizado, pérdida de peso de 20 kg aproxi-
madamente, diarreas liquidas con moco y distensioén abdo-
minal. Ingresé al centro de salud por una agudizacién de su
cuadro clinico hace 15 dias con dolor abdominal tipo célico
acompanado con distension abdominal, diarrea liquida con
moco y artralgia sin artritis; ademds, mencioné la pérdida
de peso aproximado en 1 ano de 10 kg.

Al examen fisico se encontré abdomen blando depresible
y se palp6 un endurecimiento en el flanco y la fosa ilfaca
derecha. En los exdmenes de ingreso se reporté hemoglo-
bina de 6,0 mg/dL y hematocrito de 21,50 %; leucocitos
de 13 300/mm? con neutrdfilos de 83,7 %, plaquetas de 1
257 000, proteina C-reactiva (PCR) de 8,20 mg/dL, albu-
mina de 3 mg/dL, proteinas totales de 5,80, electrolitos y
funcioén renal normales; laboratorio de investigacién de
enfermedades venéreas (VDRL) no reactivo; vitamina B |
> 1000; ferritina de 90,30; velocidad de sedimentacion glo-
merular (VSG) de 30; hierro sérico de 31; transferrina de
20S5; marcadores tumorales dentro de los valores normales;
prueba cutdnea de tuberculina o prueba de Mantoux nega-
tiva; serologfa para citomegalovirus (CMV), virus de her-
pes, rubéola, virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis
C (VHC) y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
negativos; coproparasitario y toxina de Clostridium difficile
negativos para antigeno; cultivo de heces negativo y sangre
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oculta positivo. Se report6 un indice de Truelove-Witts de
19 puntos con brote moderado.

La ecografia abdominal reporté que a nivel del flanco
derecho se observa un asa intestinal de paredes engrosadas
irregulares de aspecto tumoral de 79 x 78 mm con ecografia
Doppler e incremento de la vascularizacién. En la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis se
observa un engrosamiento difuso de las paredes del angulo
hepatico hasta el colon ascendente y ciego con alteracién
de la grasa pericecal, y cambios inflamatorios en el ileon
terminal, por lo que se debe descartar lesién primaria en
el ciego (Figuras 1y 2). Se realizé un estudio endoscé-
pico digestivo alto en el que se observé una pangastropa-
tia atréfica; la colonoscopia reveld que en todo el colon se
observé alteracién del patrén vascular, eritema, granular,
edematosa, friable, a nivel del dngulo hepético una esteno-
sis de aspecto maligno que impide el paso del equipo con
un reporte colonoscdpico de pancolitis activa con un pun-
taje de Mayo 2 para colitis ulcerativa. Se tom¢é una biopsia
de la estenosis y de todos los segmentos y se reporté infil-
trado inflamatorio grave de linfocitos y células plasmaticas,
neutréfilos en la ldmina propia, neutréfilos en el epitelio,
dano epitelial, dafio en las criptas de la superficie, criptitis,
absceso criptico agregados linfoides, ulceracién superficial
y profunda, y pérdida de algunas células caliciformes suges-
tivos de colitis ulcerativa; y en el resto de los segmentos no
se observaron granulomas sugestivos de colitis ulcerativa.

Figura 1. TAC de abdomen en corte transversal. Se observa un
engrosamiento de la pared del colon derecho, como se observa en la
flecha roja.

Paciente con evolucién térpida conunindice de Truelove-
Witts de 19 puntos con brote moderado, colonoscopia con
puntaje Mayo 2, presenté un cuadro de dolor abdominal
de moderada a gran intensidad en la escala visual andloga
(EVA) de 8/10, distensién abdominal, estrefiimiento y
vomitos posprandiales sugestivos de cuadro de oclusion
intestinal. Se realiz6 una radiografia de abdomen en la que
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se observaron niveles hidroaéreos a nivel del colon trans-
verso (Figura 3).

Figura 2. TAC de abdomen en corte coronal en la que se observa un
engrosamiento de la pared del colon derecho con alteracién de la grasa
pericecal, como se observa en la flecha roja.

»;
.
A

Se solicitd valoracion por el servicio de coloproctologia
y se decidié la conducta quirtrgica en la que se le realiz6
una colectomia total més ileostomia con hallazgos quirur-
gicos de tumor de ciego que involucra el colon sigmoide e
ileon terminal, con una biopsia que reporté una hemico-
lectomia total con ileon terminal que mide 45 x 4 x 4 cm
de superficie lisa cubierto de moderada cantidad de tejido
adiposo; al corte hubo consistencia eléstica. Se observo
mucosa de pliegues edematizados y vélvula ileocecal obs-
truida a nivel del borde quirtrgico; se observé una lesién
sobreelevada que mide 40 x 30 mm indurada que dista a
25 mm del borde marcado con sutura; colon ascendente
deformado que mide 20 x 8 x 5 cm desde el ciego hasta el
borde quirurgico, de superficie lisa y color café violaceo;
al corte hubo consistencia eldstica. Se observo a nivel del
ciego una lesion sobreelevada de bordes mal definidos que
dista de 45 cm del borde quirtrgico ileal y 14 cm del borde
quirtdrgico colénico; midi6 12 x 10x 10 cm; ocup6 el 100 %
de la circunferencia intestinal y obstruy¢é el 100 % de la luz
colonica, dista a 4 cm del borde quirdrgico mesentérico y
dio como resultado una carcinoma poco diferenciado G3
con rasgos neuroendocrinos de células grandes, ulcerado,
multicéntrico, ubicado en 2 focos (ciego e ileon) con un
recuento mitético de mds de 20 mitosis en 10 campos de
gran aumento. No se identificé perforacion transmural
macroscépica ni microscépica, evidencia de infiltracién
linfovascular y perineural, bordes quirurgicos colénicos
ileal y mesentéricos libres, con 5 ganglios linfiticos aisla-

Figura 3. Radiografia abdomen simple de pie en la que se evidencian niveles hidroaéreos, sugestivos de obstruccion intestinal.
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dos, pericolicos libres de lesién e inmunohistoquimicas de
diferenciacién neuroendocrina.

El posquirtrgico fue manejado por un equipo multidis-
ciplinario con buena evolucién y fue dado de alta médica
sin complicaciones con controles en consulta externa. El
paciente no acudid a las consultas subsecuentes y las curacio-
nes de la herida quirtrgica, en las que presenté complicacio-
nes posteriores a la cirugia con infeccién de sitio quirtrgico
con cuadro de sindrome de respuesta inflamatoria, por lo
que ingres6 en malas condiciones clinicas con leucocitosis,
neutrofilia, taquicardia, hipotension, alza térmica con hemo-
cultivo de Staphylococcus epidermidis, sensible a clindamicina,
linezolid y vancomicina. Pasé a terapia intensiva, en la que el
paciente tuvo una evolucion desfavorable y fallecio.

DISCUSION

La incidencia de tumores neuroendocrinos gastrointesti-
nales es de 0,1 % y 3,9 % de todas las neoplasias colorrecta-
les. En el Instituto Nacional de Cancer Estadounidense es
de solo el 0,3 % de los cdnceres colorrectales que serian de
tipo neuroendocrino y el Centro de Céncer Sloan-kettering
Memorial de Nueva York informé una incidencia del 0,6 %
de carcinomas neuroendocrinos y solo el 0,2 % de carci-
noma neuroendocrino colorrectal de células grandes. Son
tumores poco frecuentes y se describen con poca frecuen-
cia en el contexto de la enfermedad inflamatoria intestinal
en el colon y recto®.

Los tumores carcinoides y los neuroendocrinos también
pueden estar asociados con enfermedad inflamatoria intes-
tinal del colon en funcién a los hallazgos de un nimero
mayor de células neuroendocrinas en la mucosa inflamada,
lo que sugiere que la inflamacién prolongada es directa-
mente responsable del desarrollo de esta enfermedad®.

La colitis ulcerativa tiene un mayor riesgo conocido
para desarrollar carcinoma colorrectal y displasia, el
riesgo aumenta con la duracién y la extension anatémica
de la enfermedad. Un metaanilisis realizado por Eaden y
colaboradores en 2001 estimé que la prevalencia general
de cancer colorrectal en cualquier paciente con colitis
ulcerativa es del 3,7 %, con un riesgo de carcinoma colo-
rrectal del 2 % en 10 anos, del 8 % en 20 afios y del 18 %
en 30 aios de la enfermedad; con base en esto se estable-
cieron pautas especificas para el cribado y la vigilancia del
carcinoma colorrectal en pacientes con colitis ulcerativa
para detectar la neoplasia en una etapa curable quirtrgi-
camente y para reducir la mortalidad relacionada con el
carcinoma colorrectal 9.

Lamayoria de los carcinomas colorrectales asociados con
la enfermedad inflamatoria intestinal es histolégicamente
similar al tipo esporddico y los tumores con caracteristicas
neuroendocrinas son muy inusuales. La displasia por infla-
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macidn crénica que conduce a la diferenciacién de células
neuroendocrinas puede ser responsable del desarrollo de
carcinomas neuroendocrinos colorrectales!”?.

En un estudio de Sigel y colaboradores se informé que
la diferenciacién neuroendocrina podria evolucionar a
partir de células multipotenciales en el epitelio displasico,
lo que sugiere que la inflamacion de larga data podria estar
involucrada por su patogénesis. En cuanto a los tumores
neuroendocrinos que no sean carcinoides, en 14 pacientes
con enfermedad de intestino irritable (EII) se observé que
todos los tumores surgieron en dreas afectadas por la EII, 8
pacientes con enfermedad de Crohn y 6 con colitis ulcera-
tiva. 6 de las 14 neoplasias afectaron al recto. Los tumores
neuroendocrinos estaban bien diferenciados en 11 casos 'y
mal diferenciadas en 3 casos; 2 de estos 3 pacientes murie-
ron a los 3y 11 meses después de la escisién del tumor®.
Shigaki y colaboradores observaron hallazgos similares
en 2013, con un 30 % a 50 % de las neoplasias asociadas
a colitis ulcerativa que muestran caracteristicas de diferen-
ciacién neuroendocrina?.

Las caracteristicas clinicopatolégicas de estos pacientes
son alteracién del ritmo evacuatorio, diarreas crénicas,
hematoquecia, sangrado oscuro evidente, dolor abdomi-
nal, sintomas inespecificos y en ocasiones cuadros obstruc-
tivos. El sindrome carcinoide es raro, se observa en menos
del S % de los casos!!"!?).

La TAC vy la resonancia magnética (RM) tienen mayor
sensibilidad para establecer compromisos de invasion, pero
la resonancia es més sensible y especifica para establecer la
invasion de la lesién a la muscular propia o sospecha de com-
promiso ganglionar. Actualmente, la tomografia por emisién
de positrones (PET-CT) con galio 68 (**Ga)-Dotatate se
considera la imagen de eleccién para el diagndstico, esta-
dificacion y seguimiento de los tumores neuroendocrinos,
técnica que permite mostrar la imagen de fusién y la sobreex-
presion local de los receptores de somatostatina.

Los tumores neuroendocrinos de colon son neoplasias
raras y agresivas caracterizadas por un crecimiento orga-
noide y difuso de altas células neoplésicas atipicas, pequefias
y grandes, con mds de 20 figuras mitéticas por 10 campos
de alta potencia (x 400), un Ki-67 indice proliferativo mayor
del 20 % y grandes dreas de necrosis geografica; las células
neopldsicas muestran caracteristicas morfoldgicas e inmu-
nohistoquimicas de diferenciacién neuroendocrina™¥. Es
importate diferenciar los carcinomas neuroendocrinos de
los adenocarcinomas de colon y recto patolégicamente por-
que los pacientes pueden beneficiarse de regimenes quimio-
terapéuticos citotdxicos alternativos'.

La diferenciacion en la carcinogénesis relacionada con
la EII fue demostrada por Shigaki y colaboradores, utili-
zando inmunohistoquimica para pS3 y cromogranina A,
se observo que un aumento de células neuroendocrinas
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estuvo presente desde las primeras etapas de las lesiones
preneoplasicas en EII (bajo grado de displasia), a través de
displasia de alto grado, hasta que se relacione la EII con un
adenocarcinoma invasivo”).

En el diagnoéstico de los tumores neuroendocrinos, solo
el 45 % de ellos estd limitado localmente, los ubicados en
el colon habitualmente se presentan como grandes masas
tumorales y, de acuerdo con una revisién sistemdtica, tie-
nen el peor prondstico; los ubicados en el recto son diag-
nosticados precozmente en la submucosa, son de aspecto
polipoide y estin cubiertos por mucosa glandular. Los
menos frecuentes estdn en el colon distal y recto, en el 25 %
de ellos predomina la variedad de células pequenas, a veces
asociada con adenocarcinoma o carcinoma de células esca-
mosas. Un 16 % y 40 % presentan metdstasis a distancia('V).

Las recomendaciones del tratamiento quirurgico de las
neoplasias neuroendocrinas del colon son similares a las
del tratamiento para el adenocarcinoma de colon: en los
pacientes sin metdstasis a distancia se realiza la reseccién
mas linfadenectomia local (por laparoscopia o a cielo
abierto); en los tumores con metdstasis a distancia, resec-
cion paliativa mds linfadenectomia regional, con quimiote-
rapia previa para reducir la lesion; en los casos en que la
reseccién no haya sido completa o haya habido invasién a
6rganos adyacentes, hemicolectomia derecha, izquierda o
transversa, dependiendo del compromiso del drenaje linfé-
tico observado en la cirugfa$19).

El tratamiento de tumores neuroendocrinos es total-
mente quirdrgico, y los tratamientos coadyuvantes, como
la quimioterapia o radioterapia, son un factor menor para
mejorar la supervivencia del paciente. Se desarrollan ciclos
de quimioterapia, como es el caso de algunos esquemas
agresivos, basados en la administracion de estreptozotocina
y S-fluorouracilo o de doxorrubicina con S-fluorouracilo.
La radioterapia estd indicada en las metdstasis dseas o del
sistema nervioso central. Los tumores neuroendocrinos de
colon y recto son raros, agresivos con rapida tendencia a la
invasion locorregional y a distancia, y la cirugia es el tnico
tratamiento efectivo, aunque se estin desarrollando nuevas
lineas de quimioterapia71®,

El tratamiento quirdrgico en pacientes con colitis ulcera-
tiva es de aproximadamente 20 % a 40 % de los pacientes
en algin momento de la vida, por presentar una afecta-
cion grave en la evolucidén de su enfermedad y estd indi-
cado como electivo en > 90 % por fracaso del tratamiento
meédico, profilaxis o tratamiento por displasia de alto grado,
displasia de bajo grado o asociado con cancer colorrectal,
o como de urgencia en < 10 % por causas de perforacion,
hemorragia masiva, obstruccién y megacolon téxico que
no responde al tratamiento médico en 72 horas!'?.

Existe controversia sobre el manejo del muidn rectal,
y se ha aceptado tanto el cierre distal mediante el proce-
dimiento de Hartmann como la creacién de una fistula
mucosa, en la que la colocacion extrafascial del segmento
rectosigmoideo distal puede estar asociada con meno-
res complicaciones pélvicas sépticas por estar cerrado el
munoén distal. Actualmente, la proctocolectomia restaura-
dora con reservorio ileoanal es considerada el estandar de
oro para el tratamiento de colitis ulcerativa®®.

La anastomosis ileorrectal es a menudo una operacién
dificil que se realiza en segundo plano, ya que se debe movi-
lizar la ileostomia para efectuar la unién con el extremo
superior del recto. También existen revisiones acerca de las
complicaciones asociadas con la implementacion de reser-
vorio ileal (mecanicas, inflamatorias, infecciosas, funciona-
les, neoplasicas y metabélicas) @V

El uso topico preoperatorio de corticoides y mesalazina
hace seguro conservar el recto para realizar ileoproctostomia,
pero se ha demostrado en estudios que el uso de la terapia
topica de mesalazina y corticoide posoperatorio diario por
un periodo indefinido realizados en el hogar de los pacientes
previene la recurrencia de la proctitis y da como resultado
una funcién aceptable de la anastomosis ileorrectal ®?.

La complicacién mds frecuente es la reservoritis, especial-
mente importante por su elevada frecuencia en la evolucién
y cuyo tratamiento varfa en funcidn de la respuesta y su curso
evolutivo, que puede ser manejada con un enema de budeso-
nida o con supositorios de mesalazina para evitar complica-
ciones de pouchitis. Uno de los problemas de la colectomia
es el incremento de la frecuencia de las deposiciones, propi-
ciado, en gran medida, por la pérdida de una funcién impor-
tante del colon, como absorcién de agua y electrolitos®".

Las medidas paliativas como la cirugfa, la confeccién
de colostomias o los tratamientos radioterapicos deben
ser evaluados para mejorar la calidad de vida del paciente
con estos tumores!'®). En las enfermedades metastasicas
existen tratamientos alternativos o adjuntos que pueden
emplearse, como la ablacién con radiofrecuencia, la criote-
rapia y la quimioembolizacién transarterial®¥.

La supervivencia a los 5 anos oscila entre el 40 % y 70 %,
seguin los pardmetros de grado histolégico, indice de proli-
feracion celular y estadio clinico; por tanto, corresponden a
tumores neuroendocrinos bien diferenciados G3 y a carci-
nomas neuroendocrinos pobremente diferenciados¥.

Los tumores estdn pobremente diferenciados, son extre-
madamente agresivos y tienen un prondstico desfavorable,
con aproximadamente el 70 % de los pacientes que pre-
sentan enfermedad metastdsica y una tasa de superviven-
cia media reportada de entre el Sy 11 meses con tasas de
supervivencia a un afio entre el 10 %y 15 %(142%),
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CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos asociados con colitis ulce-
rativa son relativamente raros y existen pocos informes de
tumores neuroendocrinos de colon, esto se debe a la infla-
macidn crénica que conduce a la diferenciacién de células
neuroendocrinas a partir de células multipotenciales en
el epitelio displasico en pacientes de larga data con colitis
ulcerativa, a diferencia de nuestro caso, en el que el paciente
no tenia muchos anos con el diagnéstico, lo que nos hace
pensar que falta mds investigacion o reporte de esta asocia-
cion. Las revisiones sistemdticas indican que los tumores
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