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CASOS CLINICOS

Tumor neuroendocrino de ceélulas pequenas
de anorrecto
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una paciente de sexo femenino de 44 afios con un tumor de la region
rectoanal, de tipo neuroendocrino (NE) indiferenciado de células pequefias. La paciente presentaba al
momento del diagndstico metastasis hepaticas y ganglionares inguinales e intraabdominales multiples. El
tratamiento incluy6 el uso de quimioterapia agresiva con cisplatino y etopésido con buena respuesta inicial.
Luego de 8 meses de iniciado el tratamiento, se detecta recidiva tumoral en canal anal y pelviana. La
radioterapia pelviana logra el control macroscépico completo. Recidiva metastasica hepatica miltiple 2
meses después. La paciente fallece luego de 18 meses de detectada su enfermedad.
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SUMMARY

We report the clinical case of a 44 year-old female with a small cell anaplastic neuroendocrine tumor
of the recto-anal region. At the time of the diagnosis, the patient had liver, multiple intra-abdominal and
inguinal lymph node metastases. She was treated aggressive chemotherapy including cis-platinum and
etoposide with good initial response. Local recurrence developed 8 months after starting treatment.
Radiation therapy was given to the pelvic area with complete macroscopic control. Multiple liver metastases
were found 2 months later. The patient died 18 months after the diagnosis was made.
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INTRODUCCION grado de diferenciacion NE. Pero existen otros ti-

pos de neoplasias menos diferenciadas o franca-

Las células del sistema neuroendocrino se
hallan dispersas por todo el organismo, encontran-
dose en el tracto gastrointestinal, respiratorio, uro-
genital, cutdneo y en tejidos como la tiroides,
paratiroides y suprarrenales.

La proliferacion neoplasica de células de ori-
gen neuroendocrino (NE) puede ocurrir en todo el
tubo digestivo. Por mucho tiempo se ha agrupado
bajo el nombre de tumores carcinoides, a los cuales
se les habia otorgado en forma exclusiva algun

mente indiferenciadas con caracteristicas NE. Al
menos el 50% de los tumores colorrectales catalo-
gados como indiferenciados, tienen diferenciacion
NE al efectuarse estudios inmumohistoquimicos.?

Tres subtipos de tumores NE han sido identifi-
cados, de células pequefias, de células intermedias
y bien diferenciados. Las neoplasias NE de colon y
recto del tipo células pequefias son extremadamen-
te raras, alcanzando solo el 1%. En la actualidad
existe consenso entre los especialistas en utilizar el
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Figura 1.

término carcinoide solo para los tumores NE con
bajo o sin potencial maligno.!

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 44 afios, sin
antecedentes mérbidos de importancia, controlada
por cuadro de dolor anal defecatorio y sangrado
rectal. El examen general y proctolégico, muy dificil
de realizar por intenso dolor, revela la presencia de
una fisura anal crénica anterior profunda con inten-
sa fibrosis de los bordes.

Es tratada durante 2 semanas con gel de
nifedipino al 0,2% en forma topica, segun protocolo
para la fisura anal crénica implementado en nuestro
Servicio.2 Se agrega dieta rica en fibras, resblande-
cedores de las deposiciones y calor local himedo.
En el control, al no presentar mejoria clinica, es
derivada a cirugia.

Durante la operacion se constata una fisura
anal anterior indurada de consistencia firme, bor-
des irregulares y aspecto infiltrativo en profundidad.
Se realiza una esfinterotomia lateral interna y se
reseca parte de la fisura para estudio histopato-
l6gico. La evolucion posterior no es satisfactoria,

pues los sintomas persisten, no existiendo una
adecuada cicatrizacion de la fisura.

El informe histolégico diferido revela tejido
neoplasico indiferenciado tipo células pequefias con
bordes de seccion infiltrados por tumor (Figura 1).

El estudio de diseminacion, efectuado una vez
obtenido el informe de Anatomia Patoldgica, de-
muestra la presencia de metastasis hepaticas mul-
tiples en ambos I6bulos (TAC), con adenopatias
intraabdominales y tumor rectal infiltrante de unos
6 cm de diametro (Figuras 2 y 3). El estudio
endoscopico del colon muestra una zona en el ca-
nal anal y recto inferior ulcerada, indurada y friable.
No se evidencia diseminacion a otros 6rganos.

Presentado el caso a Comité Oncolégico del
Hospital, se inicia tratamiento quimioterapico con
etoposido 160 mg diarios por 3 dias y cisplatino
120 mg por una vez 8 meses después y luego de 6
ciclos con estos agentes quimioterapicos, el estudio
de diseminacién tumoral revela una regresion total
de las metastasis del higado, pero con proliferacion
de la masa rectoanal, con invasion neoplasica de la
grasa perirrectal y tabique rectovaginal, ademas de
la aparicién de metastasis ganglionares inguinales
izquierdas, cuya biopsia confirma la infiltracion con
células tumorales NE (Figura 4 y 5).

En julio del 2002 se inicia un nuevo esquema
de tratamiento con radioterapia pelviana e inguinal
(total de 45 grey)® meses después la respuesta
clinica e imaginologica es completa a nivel pel-
viano, pero hay recidiva de las metastasis hepati-
cas (Figura 6).

Nuevos ciclos de quimioterapicos han sido
pospuestos por un cuadro de pielonefritis aguda
con absceso perinefritico que ha requerido de hos-
pitalizacion y tratamiento con antibidticos.

La paciente fallece luego de 18 meses de
evolucion de la enfermedad.

DISCUSION

Los tumores derivados del sistema neuroen-
docrino (NE) se pueden encontrar distribuidos por

Figura 2. TAC pelviano. Tu-
mor rectoanal neuroendo-
crino en octubre 2001.
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Figura 3. TAC abdominal, octubre 2001. Metéastasis hepa-
ticas multiples de tumor neuroendocrino rectoanal.

todo el organismo, tanto en tubo digestivo, pulmén,
piel, sistema urogenital, etcétera, pudiendo sintetizar,
almacenar y secretar mas de 40 sustancias farma-
coloégicamente activas. La mayoria de ellas se pue-
den encontrar, ademas, en el sistema nervioso, de
alli del término neuroendocrino. Las sustancias mas
frecuentemente encontradas en estos tipos de tumo-
res son la serotonina, péptido intestinal vasoactivo,
kalicreinas, substancia P, histamina etcéteral#

Las neoplasias NE del tracto digestivo ocurren
comunmente en apéndice, ileon y recto, aunque
también en estdmago, colon, eséfago y duodeno.

Muchos de estos tumores han sido cataloga-
dos erréneamente como carcinoides, ya que este
término se prefiere usar sélo para tumores NE bien

Figura 4. TAC de abdomen, julio 2002. Sin metéastasis en
higado. Post quimioterapia.

diferenciados y de escasa o nula malignidad. El
concepto de tumor NE engloba a todo un espectro
de tumores capaces de producir aminas o neuro-
péptidos, independiente de su grado de diferencia-
cién histologica. En el extremo benigno de este
espectro se encuentran los carcinoides y en el otro,
un grupo de neoplasias, de baja frecuencia de pre-
sentacion en el tubo digestivo, los tumores indife-
renciados de células pequefias. Incluso son tan
infrecuentes que no alcanzan el 1% del total de los
tumores de intestino grueso.134

En la serie de Saclarides.* de un total de 39
tumores NE colorrectales detectados en 10 afios de
estudio que corresponden al 3,9% de todos los
canceres operados en ese periodo (1980-1990), 15

Figura 5. TAC pelviano de
diciembre 2002, posterior a
quimiorradioterapia. Notese
la desaparicion del tumor pri-
mario.
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Figura 6. TAC de abdomen, diciembre 2002. Recidiva metastasis hepatica.

eran de células pequefias (1,5%) y solo 5 de ellos
de ubicacion rectal. La gran mayoria de estos tumo-
res se pesquisaron en etapas avanzadas de la
enfermedad, 87% en estadios C o D de Dukes, con
un 50% de pacientes con diseminacion a distancia
(higado). Asi es como la mediana de sobrevida no
es superior a 5 meses para aquellas neoplasias
indiferenciadas o de células pequefias.

Staren y colaboradores del Rush-Presbythe-
rian-St. Luke's Medical Center de Chicago,3 publican
una incidencia de 1,9% del total de cénceres de
colon y recto operados en un periodo de 7 afos.
Estos 13 pacientes con tumores de origen NE, 6 eran
de ubicacion rectal y sélo 3 del tipo células peque-
fias, o sea el 0,4% de todos las neoplasias colorrec-
tales operadas en esa institucién eran tumores NE
indiferenciados de recto. La sobrevida para estos 3
pacientes fue de 2, 9 y 23 meses, siendo esta Ultima
algo mejor debido a que este paciente fue sometido
a una reseccién quirargica de recto a diferencia de
los 2 anteriores que recibieron exclusivamente qui-
mioterapia y radioterapia.

Son tan infrecuentes estos casos de tumores
NE indiferenciados de la regiéon anorrectal, que la
Universidad de Minnesota, en 10 afos, informa de
2 casos de un total de 192 pacientes con canceres
anales tratados en esa institucion. Ambos casos
tuvieron diferente evolucién y sobrevida. Uno de
ellos fue operado falleciendo luego de 34 meses
como consecuencia de metastasis a distancia. El
otro que fue sometido a quimioterapia agresiva,
fallecié a los 3 meses.5

Boman en un grupo de 188 pacientes con tu-
mores anales, informa de 13 de ellos con la varie-
dad de células pequefias. Aquellos que tenian en-
fermedad irresecable con metastasis hepaticas la
sobrevida no paso de los 2 meses desde la fecha
del diagnostico. En los que se realizé reseccion
abdominoperineal, la sobrevida a 5 afios es de 14%

(1/7), con un intervalo libre de enfermedad de esca-
S0S 4 meses.g

Como consecuencia de los pobres resultados
obtenidos con la cirugia, los esfuerzos apuntan a
tratar estos tumores rectales de células pequefias
tal como su contraparte pulmonar, con agentes
quimioterapicos, en esquemas agresivos. Se esta
utilizando, preferentemente, ciclos de cisplatino y
etoposido en ocasiones asociado a vincristina o
ciclos de ciclofosfamida y doxorubicina. A pesar de
la asociacion de estos agentes, el impacto de los
resultados en la sobrevida de estos pacientes es
escaso.” En la serie de Staren de 1988, dos pacien-
tes recibieron terapia con vincristina, ciclofosfamida
y doxorubicina, alcanzando una sobrevida de 2y 9
meses cada uno.

En 1991, Moertel® publica el primer estudio en
18 pacientes con neoplasias gastrointestinales NE
indiferenciadas tratadas con esquema de cisplatino
y etopdsido, informando una mejoria en la
sobrevida, elevando la mediana a 19 meses, con
una regresion total de la lesion en 3 pacientes, pero
con recurrencia en promedio a los 8 meses. Poste-
riores estudios”® en grupos con mayor nimero de
pacientes, han fallado al intentar demostrar una
mejor sobrevida, un mayor tiempo o una tasa de
remision superior al estudio original de Moertel.

En nuestra paciente el tratamiento oncoldgico
médico fue inicialmente efectivo, incluso hubo remi-
sion completa temporal de las metastasis hepaticas
y de la masa rectal, pero con recurrencia precoz, lo
gue junto a otras complicaciones fue la causa final
de su deceso.
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