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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer més frecuente en el mundo y la segunda causa de muerte de origen neopldasico. El
sincronismo en CCR es de aproximadamente 3-6%. El tracto gastrointestinal es el lugar més frecuente de asiento de neoplasias
neuroendocrinas (NNE), y de estos los carcinomas neuroendocrinos (CNE) son poco frecuentes. El tratamiento es un desafio,
debido a la agresividad de la neoplasia y la falta de protocolos bien establecidos. Todo esto conlleva a la necesidad de un
enfoque multidisciplinario, sin embargo, en la mayorfa de casos el pronéstico resulta no ser el mejor. Presentamos el caso
de un varén de 83 afos que acude a emergencia con historia de 3 meses de diarrea, dolor perianal, pérdida ponderal y
hematoquezia. El estudio endoscépico evidencié dos neoplasias y el estudio histolégico confirmé la presencia de CNE de
células pequenias de recto y adenocarcinoma de colon ascendente, recibié quimioterapia sistémica sin embargo evoluciond
desfavorablemente falleciendo a las 3 semanas.

Palabras clave: Carcinoma neuroendocrino; Adenocarcinoma; Colon, sincrénico (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most frequent cancer in the world and the second cause of death of neoplastic origin.
Synchronism in CCR is approximately 3-6%. The gastrointestinal tract is the most frequent place where neuroendocrine
neoplasms (NNE) settle and a special type of these neuroendocrine carcinomas (CNE) are rare. Treatment is challenging, due
to the aggressiveness of the malignancy and the lack of well-established protocols. Therefore a multidisciplinary approach is
needed, however, in most cases the result is not the best. We present the case of an 83-year-old man who has an emergency
with a 3-month history of diarrhea, perianal pain, weight loss, and hematochezia. The endoscopic study shows evidence of two
malignancies and the histological study confirms the presence of CNE in small cells at the rectum and adenocarcinoma in the
ascending colon. He underwent systematic chemotherapy, however, he evolved unfavorably, dying after 3 weeks.

Keywords: Carcinoma, neuroendocrine; Adenocarcinoma; Colon (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION neoplasias raras, reportadas entre el 0,1 al 0,6% de
los CCR ¢,
El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas

frecuente en el mundo y la segunda causa de muerte La coexistencia de NNE del tracto gastrointestinal

de origen neopldsico, con més de 1,8 millones de
casos nuevos al ano y aproximadamente 881 000
muertes anuales . El adenocarcinoma es la histologia
mas frecuente, representando el 95% de todos los
CCR @.

Las neoplasias neuroendocrinas (NNE) actualmente
comprenden a los tumores neuroendocrinos (TNE) y
carcinomas neuroendocrinos (CNE); estos Gltimos son

(TG y CCR no es una condicién frecuente, y a
diferencia del CCR tipico el pronéstico no es bueno,
debido a su agresiva biologia tumoral y la falta de
pautas establecidas de manejo ©7.

Presentamos un caso de neoplasia sincrénica
colorrectal (CNE de células pequefias de recto y
adenocarcinoma de colon) y una revisién de la actual
literatura disponible.

Citar como: Gonzales Yovera G, Vargas Marcacuzco HT, Santos Julian RE, Arenas Gamio JL. Sincronismo colorrectal: adenocarcinoma de colon ascendente y carcinoma
neuroendocrino de células pequerias de recto. Rev Gastroenterol Peru. 2020;40(4):361-5. doi: http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2020.404.1177
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Figura 1. Ambas lesiones no obstructivas A. Lesion proliferativa de recto con friabilidad. B. Lesion proliferativa en colon ascendente.

CASO CLINICO

Varén de 83 afios, procedente de Lima-Perd con
antecedente de hipertensién arterial y cirugia por
hiperplasia prostatica benigna hace 40 anos. Tres
meses antes del ingreso presenta, diarrea sin moco,
en ocasiones con rasgos de sangre, dolor perianal y
pérdida de peso de 10 kg. La Gltima semana se agrega
urgencia rectal y hematoquezia, lo que motivé el
ingreso a emergencia.

Al examen fisico: funciones vitales estables;
abdomen globuloso, ruidos hidroaéreos presentes,
dolor a la palpaciéon profunda en hipogastrio, en
flanco derecho se palpa masa indurada de 8 cm; al
tacto rectal no se palpan masas, dedo de guante con
restos hematicos.

La analitica revel6 una hemoglobina en 9,6 gr/dL,
leucocitos 17 010 cel/mm?, sin abastonados; el hierro
sérico 13 ug/dL, saturacién de transferrina 6,4%,
ferritina 179,2 ng/mL, LDH 244 (120-246 U/L), B2-
microglobulina 3 638 (607-2454 ng/mL); el antigeno
carcinoembrionario (CEA) fue 1,87 ng/mL.

La videocolonoscopia, describe hasta 10 cm de
fleon terminal, ciego y colon ascendente proximal de
aspecto conservado; en colon ascendente distal, se
observa lesion proliferativa, de superficie irregular, de
aproximadamente 11 cm de longitud, que compromete
el 60% de la circunferencia, se extiende hasta dngulo
hepatico y permite el paso del equipo sin dificultad,
friable y deleznable a la toma de biopsias. Resto de
mucosa de colon transverso, descendente y sigmoides
de aspecto conservado. En recto, desde los 10 cm del
margen anal, se observa otra lesién proliferativa con
superficie irregular, friable, de aproximadamente 10
cm, que compromete el 50% de la circunferencia, sin
estenosarla; canal anal sin alteraciones (Figura 1).

El estudio tomografico describe, una lesién
sélida heterogénea de 17,5x8,5x9,4 cm, de aspecto
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infiltrante, no obstructiva, compromete recto medio
y distal con extensién de 11,5 cm, mala interfase con
el piso vesical e infiltra pared anterior de la pelvis;
asociado a linfonodos de tamafio y morfologia
patolégica, en cadena iliaca externa, internay comun
izquierda; ademas, una segunda lesiéon con aspecto
de invaginacion y engrosamiento de la pared a nivel
del dngulo hepdtico del colon ascendente, de 7,5
cm asociado a pequefios linfonodos pericolénicos
(Figura 2).

El estudio anatomopatolégico de las biopsias
de colon ascendente revela un adenocarcinoma
tubular bien diferenciado in situ; y en recto un
carcinoma neuroendocrino de células pequefas. La

Figura 2. A. Imagen coronal, muestra invaginacion colo—coldnica
en angulo hepatico (flecha blanca) con engrosamiento parietal
asociado a pequefios linfonodos pericolénicos (no visibles en
imagen) (T3N1MO). B. Imagen sagital, muestra extensa lesién
solida heterogénea de aspecto ulcerado (flecha blanca), infiltrante
y no obstructiva, compromete recto medio y distal con extension
hacia region prostatica con mala interface con el piso vesical
(TAN2M1).
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Figura 3. A-B. Tincién H-E, corresponden a neoplasia tibulopapilar de alto grado, al parecer intraepitelial, con escaso estroma. C-D. Tincién
H-E, corresponde a tumor de recto, carcinoma neuroendocrino de células pequefias (CNECP), E: sinaptofisina (+), y F: Ki67 +de 95%.

inmunohistoquimicade este Gltimofue: panqueratina(-),
S-100(-), sinaptofisina(+) y Ki-67 >95% (Figura 3).

El PET/CT con radiofarmaco F18/FDG, evidencia
actividad marcadamente metabdlica en colon
ascendente, compatible con proceso neoformativo
activo indiferenciado, con SUVmax hasta 44,8 y
actividad hipermetabdlica heterogénea que se extiende
desde sigmoides hasta la region rectoanal e infiltra

vejiga, prostata, con un SUVmax hasta 12,3; asociada
a mdltiples adenopatias perirrectales, cadenas iliacas, y
retroperitoneales, SUVmax entre 6,5-10,3; sin observar
areas de actividad metabdlica sospechosas en otros
organos (Figura 4).

El caso fue sometido a evaluacién multidisciplinaria
(oncologia, coloproctologia 'y  gastroenterologia),
el estadiaje del carcinoma neuroendocrino 'y

Figura 4. Imagen de PET/CT con F18-FDG, muestra. A. Ganglio paraadrtico hipermetabdlico (flechas blanca). B. Conglomerado
adenopatico hipermetabdlico en cadena iliaca interna, externa, y comdn izquierda.
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adenocarcinoma  fue T3NTMO

respectivamente.

T4AN2M1a y

Ambas neoplasias no tenfan riesgo de obstruccién
intestinal, ni hemorragia digestiva no controlada,
al momento; no obstante, por ser la neoplasia
neuroendocrina, mas agresiva y avanzada, se inicié
quimioterapia sistémica a base de platino. De manera
paliativa se plante6 colocar un stent autoexpandible en
recto, sin embargo, no se realizé por el alto riesgo de
perforacion. Tres semanas después el paciente fallecio.

DISCUSION

Las definiciones de tumor primario mdltiple (TPM)
ha cambiado en el tiempo. Por TPM se entiende la
presencia de mds de un cancer en un mismo paciente,
ya sea simultdneamente (sincrénico) o después de
un tiempo del diagnéstico de una primera neoplasia
(metacrénico) ®. Las dos terminologias mas utilizadas
actualmente fueron emitidas por Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) Project y la
International Association of Cancer Registries and
International Agency for Research on Cancer (IACR/
IARC). La SEER toma en cuenta la histologia, sitio,
lateralidad, el tiempo desde el diagnéstico inicial para
identificar cénceres primarios mltiples; y considera
tumores Gnicos de diferentes partes del mismo 6rgano
(colon) como de multiples sitios. Las reglas de la IACR
/ IARC son mas exclusivas; solo se registra un tumor
para un o6rgano, independientemente del tiempo, a
menos que haya diferencias histolégicas. El periodo
para distinguir entre primarios mdltiples sincrénicos y
metacrénicos también difiere utilizando un punto de
corte de 2 (SEER) y 6 meses (IACR/IARC) @9

En el 2019 la OMS divide las NNE en TNE y CNE
en funcién de sus diferencias moleculares, estos
dltimos se subdividen en el tipo de células pequenas
y grandes ©. Histol6gicamente los CNE de células
pequefias tienen un patrén de crecimiento difuso o
anidado, compuestas por células de pequefio-mediano
tamano, citoplasma minimo, nicleo fusiforme con
cromatina granular, discreto nucléolo y tasas de mitosis
muy alta. Tipicamente expresan cromogranina A,
sinaptofisina y CD56, y alrededor del 95% al menos
uno de estos tres "%, En contraste, el CNE de células
grandes, estd compuesto de células de mayor tamano
con patrén como de anidacion, trabeculares, en forma
de roseta y empalizadas. Las células tumorales tienen
formas poligonales u ovales, nicleos hipercromaticos
con nucléolos prominentes y citoplasma ligeramente
eosinofilico con limites celulares mal definidos. Al
menos dos marcadores neuroendocrinos deben ser
difusamente positivos para el diagnéstico .

Los TNE gastrointestinales, representan dos tercios
de todos los TNE, y comprenden menos del 2% de los
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tumores del TGl "". Reportados con mayor frecuencia
en la mucosa géstrica, intestino delgado, recto y
pancreas. Los TNE de recto y colon representan el 14%
y 8% respectivamente .

Una serie norteamericana, reporté CNE colorrectales
en el 0,6% . Lai et al., en 15 afnos, encontr6 menos
del 0,1% de 11 000 CCR “. Los CNE de células
pequefias, son mas frecuentes en colon (44,7%) y recto
(36,8-43%) 412,

La incidencia global de TPM varia ampliamente,
reportadas hasta en 6,1% ©. Los TNE colorrectales
tienen mayor riesgo de otras neoplasias malignas (TClI,
pulmén y préstata) 19; de estas, mayormente las del
TGl son sincrénicas, mientras que las ajenas a este son
metacrénicas ¥

La coexistencia de NNE del TGl y cancer de colon
no es muy frecuente, Medina et al, reporté que de un
80% de los segundos canceres primarios hallados en el
TGI, 27% se localizaban en colon, el adenocarcinoma
(97,6%) fue la histologia mas frecuente y la coexistencia
en el mismo segmento fue del 68,4% ©. La patogenia
sigue sin estar clara. Existen diversas teorias como
la existencia de un efecto cancerigeno comin que
estimula el crecimiento de ambas neoplasias " o una
célula madre comin que sufre mutaciones genéticas
similares (c-kit o p53) y da lugar a diferentes tipos
de neoplasias malignas gastrointestinales . Otras
teorfas proponen el efecto de crecimiento paracrino
o autocrino por péptidos secretados por células
neuroendocrinas (bombesina, glucagén, somatostatina,
gastrina) o factores de crecimiento (PDGF, EGF, IGF-
1y FGF); provocando crecimiento del tejido con la
posterior transformacién neoplasica ©.

Respecto al tratamiento de los CNE colorrectales,
no existe pautas bien establecidas, los regimenes
actuales se extrapolan de la evidencia sobre el cancer
de pulmén de células pequenas y el adenocarcinoma
colorrectal .

Wu et al., report6 que ningln régimen de
quimioterapia basados en 5-FU ni regimenes de
etopdsido asociado a platino mejoraron la supervivencia
global (SG) de pacientes en estadio I-lll. Para el
estadio IV, la quimioterapia es un factor prondstico
independiente y la cirugia al parecer no mejora la
SG 9. Smith et al., informé que la reseccién del tumor
primario no se asocié con un resultado superior en
pacientes con enfermedad localizada o metastasica 7.
Contrariamente Conte et al., obtuvo una mayor SG
(20,4 meses) en enfermedad localizada, en aquellos
que recibieron terapia perioperatoria (quimioterapia
neoadyuvante, adyuvante o ambas) asociado a cirugfa,
comparada con cirugia sola o quimioradioterapia/
quimioterapiasola (15,4 y 17,4 meses respectivamente).

http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2020.404.1177


http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2020.404.1177

Sincronismo colorrectal

Los esquemas utilizados de quimioterapia fueron
basados en platino, cisplatino mas etopdsido, cisplatino
mads irinotecan 9. Estos resultados compartidos por
Wang et al. que, de 72 pacientes, 34 de 35 (97,1%)
con enfermedad localizada recibieron cirugfa radical, y
la quimioterapia sistémica se consideré el pilar para el
tratamiento de pacientes con enfermedad metastdsica.
Asi mismo se demostré que los CNE colorrectales
eran significativamente mas sensibles a quimioterapia
basada en platino que en 5-FU .

Por otro lado, el valor del PET/CT con FDG/F18 es
de gran importancia, pues ha demostrado exceder el
valor pronéstico de marcadores tradicionales como
Ki-67, cromogranina y las metastasis hepaticas. Asi, un
estudio positivo se asocia con un significativo riesgo de
muerte comparado a pacientes con estudio negativo,
sobre todo con un valor de captacién estandarizado
SUVmax >3 19, como nuestro caso.

La colocacion de un stent metalico autoexpandible
es una opcién de tratamiento paliativo en estos casos,
sin embargo, el crecimiento invasivo de la neoplasia
hacia 6rganos circundantes, puede conducir a la
ruptura del tumor después de su colocacién, por lo
tanto, una valoracién cuidadosa es esencial para tomar
una decision clinica correcta 2.

En conclusién, presentamos un caso poco frecuente
de sincronismo colorrectal y su pobre pronéstico debido
al estadio avanzado al diagnéstico, el tipo histolégico
concurrente, hallazgos en PET/CT como factor
prondstico y la pobre respuesta a la quimioterapia.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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