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Primary neuroendocrine tumors of the colon and rectum

Background: The nomenclature and staging classification of neuroendocrine tumors (NETs) has changed 
drastically in the past decade. Objective: To do a critical analysis of management of colorectal NETs in 
our institution in the light of the new classification. Methods: We retrospectively reviewed the records 
of consecutive patients operated on with radical intention due to a colorectal NET in the last 15 years. 
Results: There were 10 patients, median age was 56 years (range 48-76), six of them located near the 
ileocecal valve, three in the rectum (2 of them polyps) and one polyp in the sigmoid colon. Surgical pro-
cedure included four anterior resections and six right colectomy (one with hepatic resection). The median 
follow up was 78.3 months (range 8-180). Two patients died due to metastatic disease. Conclusion: NETs 
located near de ileocecal valve were diagnosed usually as a big tumor with obstructing symptoms, while 
NETs of the rectum and sigmoid colon more frequently were detected as polyps or submucosal lesions. 
Some low grade TENs may invade the colonic wall and/or have metastasis in the regional lymph nodes 
and those cases need radical resection and/or adjuvant therapy. Combine the grade (Ki-67 and number and/
or number of mitosis) of 2010 WHO classification with TNM showed prognostic value for classification 
and staging colorectal NETs with important therapeutic implications.  
Key words: Neuroendocrine tumors; Colorectal; Surgery.

Resumen

Introducción: La clasificación y el manejo de los tumores neuroendocrinos (TNEs) han cambiado drásti-
camente en la última década. Se realiza un análisis crítico del manejo de los TENs colorrectales primarios 
intervenidos en nuestro centro a la luz de la nueva clasificación. Material y Método: Análisis retrospec-
tivo de los resultados del tratamiento quirúrgico radical de este tipo de lesiones en un período de 15 años. 
Resultados: Se trata de 10 pacientes, con un promedio de 56 años (extremos 48-76), 6 ubicados cercanos 
a la válvula ileocecal (VIC) que se presentaron con un cuadro de obstrucción intestinal incompleto y tres 
en el recto (2 pólipos) y un pólipo en colon sigmoides. La cirugía efectuada incluye cuatro resecciones 
anteriores y seis colectomías derechas (con resección de una metástasis hepática en 1 caso). La mediana 
de seguimiento fue de 78,3 meses (extremos 8-180), durante el cual dos pacientes fallecen por metástasis a 
distancia. Conclusión: Los TNEs ubicados en el colon habitualmente se presentaron como grandes masas 
tumorales cercanos a la VIC, lo que proporcionalmente no ocurre con las lesiones del rectosigmoides que 
son diagnosticados más precozmente como pólipos o lesiones submucosas. Algunos tumores de bajo grado 
muestran un compromiso avanzado en la pared y/o los linfonodos regionales lo que justifica la resección 
radical y/o la quimioterapia adyuvante. A la luz de esta experiencia, es necesario complementar el grado 
del tumor OMS 2010 (Ki-67 y número de mitosis) con el estadio TNM para caracterizar adecuadamente 
los TNEs, lo que influye en el manejo multidisciplinario. 
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Introducción

Los tumores neuroendocrinos (TNEs, en inglés 
NETs) son tumores raros que constituyen alrededor 
de 1 a 2% de todas las neoplasias1. El aparato di-
gestivo y el páncreas son el asiento del 65% de los 
TNEs, seguido del sistema broncopulmonar (25%), 
mientras que el 10% restante se localiza en el siste-
ma urogenital, cabeza y cuello, mama y piel1,2. La 
localización más frecuente en el tracto digestivo es 
el apéndice, el íleon y el recto, con notables dife-
rencias en el comportamiento biológico según el 
segmento afectado1-3.

El estudio, la nomenclatura y el tratamiento de 
los TNEs ha experimentado numerosas modificacio-
nes en la última década. La clasificación de la OMS 
de 2002 de los TNEs se basó en el grado de diferen-
ciación tumoral y el tamaño de la lesión, lo que fue 
reemplazado en la clasificación del año 2010 por 
el índice de proliferación celular (Ki-67) y/o el nú-
mero de mitosis por 10 campos de aumento mayor 
(IM x 10 CAM)4. El grado del tumor muestra una 
correlación muy marcada con el pronóstico de estas 
lesiones (Tabla 1). La Sociedad Europea de Tumores 
Neuroendocrinos (ENETS)5 desde 2006 utiliza el 
sistema TNM/AJCC para la estadificación de este 
tipo de lesiones, la que ha sido validado en varios 
estudios y aceptada por la Sociedad Americana de 
Tumores Neuroendocrinos (NANETS)6. Aunque el 
término carcinoide aún lo utilizan algunos autores 
para designar a los TNEs de bajo potencial maligno 
(G1), la tendencia es emplear la nueva clasificación 
de la OMS según el grado de la lesión complemen-
tada con la estadificación TNM (Tabla 2). 

En nuestro medio, hemos encontrado una publi-
cación del año 2003 sobre un caso de un TNE del 
anorrecto7, lo que ha motivado una revisión crítica 
del manejo de los NETs colorrectales en nuestro 
centro y proponer un tipo de estudio y manejo 
terapéutico de estas lesiones, a la luz de la nueva 
nomenclatura y clasificación.

Material y Método

Se trata de una revisión retrospectiva de los TNEs 
colorrectales primarios tratados en un período de 15 
años (septiembre de 2001-agosto de 2016), infor-
mación obtenida de una base de datos recolectada 
en forma prospectiva. Se incluyen los pacientes en 
los cuales el estudio histopatológico y/o inmuno-
histoquímico (IHQ) confirmó un tumor NE y que 
fueron sometidos a una resección radical del seg-
mento comprometido. Se excluyen los carcinoides 

del apéndice cecal y los pólipos rectales resecados 
por vía endoscópica o sometidos a una resección 
local. Se analizan los antecedentes clínicos, el es-
tudio preoperatorio, el tipo de cirugía efectuada, la 
morbilidad postoperatoria y el seguimiento a largo 
plazo. Se revisa en detalle el estudio histopatológico 
de los casos, registrando cuando el dato existía, los 
estudios de inmunohistoquímicas y la medición de 
los IM y Ki-67 efectuados. Se empleó la clasifica-
ción histopatológica de la OMS de 20104 y el TNM 
para la estadificación de los casos5,6. 

Resultados

En el período señalado se intervinieron 10 
pacientes por un TNE colorrectal, 6 del género 
masculino, con un promedio etario de 56 años (ex-
tremos 48-76) (Tabla 3). Los síntomas más comunes 
fueron la baja de peso en 6 casos, diarrea crónica 
en 5, masa abdominal en 4 y dolor abdominal tipo 
cólico en 3. Los seis casos ubicados cercanos a la 
válvula ileocecal se presentaron con un cuadro de 
obstrucción intestinal incompleto. Un paciente de 
53 años (caso 3) se hospitalizó de urgencia debido 
a deshidratación y alteración electrolítica secunda-
ria a una diarrea profusa. La colonoscopía mostró 
un gran tumor protruido de 15 cm de consistencia 
blanda ubicado en el recto superior. Este estudio 
mostró inicialmente en 3 pacientes un pólipo (casos 
1, 9 y 10), mientras que en los 6 pacientes restantes 
se encontró una lesión tumoral de grandes dimen-
siones a nivel de la región cecal. La TC fue normal 
en 3 pacientes portadoras de un pólipo e informó 
de un tumor avanzado en el resto, dos de ellos con 
metástasis hepáticas (casos 7 y 9). En los casos 7 y 
10 se efectuó un PET-CT con 68Ga-Dotatate que 
mostró un foco de sobreexpresión de los receptores 
de somatostatina en la región ileocecal y en la unión 
rectosigmoidea, respectivamente. 

La cirugía efectuada incluye 4 resecciones an-
teriores y seis colectomías derechas (con resección 
de una metástasis hepática en 1 caso). La evolución 
postoperatoria fue satisfactoria en 9 casos con un 
promedio de hospitalización de 5 días. El caso 7 fue 
reoperado al 6° día por una dehiscencia de sutura, 
falleciendo a los 32 días por sepsis y falla orgánica 
multisistémica. En el caso n° 1, resecado inicialmen-
te por vía endoscópica, el estudio histopatológico 
del pólipo reveló un tumor NE bien diferenciado 
con margen profundo positivo, motivo por el cual se 
programó para una resección anterior. La biopsia de 
la pieza resecada no reveló tumor y los linfonodos 
fueron negativos para metástasis. El detalle de estu-
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dio histopatológico se resume en la Tabla 4 (Figuras 
1 y 2: H&E e IHQ caso n° 9). El seguimiento tiene 
una mediana de 70,5 meses (extremos 8-180). Dos 
pacientes (casos 2 y 3) sin tratamiento sistémico 
fallecen por metástasis hepáticas múltiples a los 13 
y 96 meses, respectivamente. La correlación entre el 
grado de la lesión según la OMS, el estadio TNM y 
la sobrevida se muestra en la Tabla 5.

Discusión

Los TNEs colorrectales constituyen un grupo 
heterogéneo de tumores con diferenciación neuroen-
docrina, representa el 1 al 4% del total de las neo-
plasias de esta localización, predomina entre la sexta 
y séptima década de la vida y la localización más 
frecuente es el ciego, el recto y el sigmoides1-3,8,9, lo 
que se aprecia en esta pequeña serie que no incluye 
los pólipos rectales extirpados o sometidos a resec-
ción local. En el pasado se emplearon diferentes 
clasificaciones y nomenclaturas de acuerdo a las 
características histopatológicas, lo que claramente 
condiciona el tratamiento de estas lesiones. Los 

estudios comparativos de diferentes series confir-
man la variabilidad de los tratamientos efectuados a 
pacientes con estadios similares10.

Las guías clínicas de consenso entre la OMS, 
ENETS, NANETS y AJCC destacan la importancia 
de combinar el estadio TNM con el grado tumoral 
según el índice mitótico y el índice Ki-67, los cua-
les se consideran actualmente como los elementos 
pronósticos más relevantes9-12. Del análisis de nues-
tros casos se confirma la importancia de estadificar 
según el TNM, toda vez que 3 de 4 pacientes con un 
tumor grado 1 correspondían a un estadio IIIA (T4), 
IIB (T3) y IIIB (compromiso de los linfonodos), res-
pectivamente, lo que justificó una resección radical 
a pesar del bajo grado. El caso n°7, a pesar de ser 
grado 1, tenía al momento de la cirugía linfonodos 
metastásicos y metástasis hepática (estadio IV). 
Asimismo, lesiones grado 2 (intermedio), recibieron 
quimioterapia adyuvante debido al compromiso me-
tastásico de los linfonodos regionales (casos 8 y 9). 

En un estudio multicéntrico realizado en Japón 
sobre 760 NETs colorrectales tratados9, 233 pa-
cientes fueron sometidos a una resección radical 
por una lesión del recto. Los factores predictivos 
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Figura 1. Tinción con 
hematoxilina-Eosina (HE). 
A y B. 40 x HE y 100 x HE, 
metástasis ganglionar con 
extensión extracapsular. C 
y D. 100 x HE y 400 x HE, 
metástasis ganglionar.
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del compromiso de los ganglios linfáticos en el 
análisis multivariado fueron el tamaño de la lesión, 
la profundidad, el índice mitótico, el índice Ki-67, 
la invasión linfática y vascular. Notablemente, el 
riesgo de metástasis ganglionar en lesiones menores 
de 10 mm (n = 98) fue 9,2%. En una revisión sis-
temática que incluyó 1.225 pacientes con un NETS 
de colon y recto, de los cuales 515 fueron sometidos 
a una resección radical13, se destaca como factores 
predictivos de compromiso linfonodal el tamaño de 
la lesión (> 1 cm; OR: 5.06), la invasión de la mus-
cular propia (T2; OR: 5,6), la invasión venosa (OR: 
5,92), la invasión linfática (OR: 4,51) y la presencia 
de rasgos atípicos que incluyen una depresión cen-
tral, una erosión o una franca ulceración (OR: 3,00). 
Los autores concluyen que los mencionados factores 
deben considerarse en la toma de decisiones, junto 
al estudio por imágenes y el grado histopatológico. 

La Resonancia Magnética (RM) de pelvis y la 
ultrasonografía endorrectal (USER) son exámenes 
complementarios en el estudio de un lesión rectal. 
Se considera que la RM tiene mayor sensibilidad 

para establecer el compromiso de los ganglios, 
mientras que la USER puede diferenciar mejor una 
lesión T1 de una T214. En los últimos años se ha 
agregado la ultrasonografía endoscópica, que permi-
te estimar la profundidad de una lesión polipoídea 
rectal y el riesgo de metástasis linfáticas previo a 
la resección endoscópica con buena sensibilidad15. 
Esta técnica puede cambiar la decisión terapéutica 
favoreciendo una resección submucosa como alter-
nativa a la mucosectomía tradicional en lesiones de 
tamaño intermedio16.

Actualmente, el PET-CT con 68 Ga-Dotatate, se 
considera la imagen de elección para el diagnóstico, 
etapificación y seguimiento de los NETs17, técnica 
que permite mostrar en una imagen de fusión la 
sobreexpresión local de los receptores de soma-
tostatina y está disponible en los últimos años en 
nuestro medio18. 

En nuestra serie los NETs ubicados en el colon, 
habitualmente, se presentaron como grandes masas 
tumorales y de acuerdo a una revisión sistemática 
tienen el peor pronóstico de los TNEs gastro-en-

Figura 2. Inmunohisto-
química (IHQ). A. Sinap-
tofisina, positiva difusa 
patrón citoplasma. B. 400 
x, Cromogranina, positiva 
focal patrón citoplasma. C. 
100 x, índice de prolifera-
ción Ki67, positivo patrón 
nuclear. D. 400 x, Índice 
de proliferación Ki67, po-
sitivo pa.
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tero-hepáticos19. Las lesiones ubicadas en el recto, 
habitualmente son diagnosticadas más precozmente 
como pólipos o lesiones submucosas pequeñas en 
colonoscopías efectuadas con fines de screening. 
La mayoría de las lesiones rectales son menores de 
1 cm, están confinadas a la submucosa (T1, 89%) 
y pueden ser resecadas por vía endoscópica, ideal-
mente con una endosonografía endoscópica para 
conocer la profundidad del compromiso en la pared 
intestinal20. Sin duda, el manejo de las lesiones ele-
vadas ha cambiado en la última década y el manejo 
endoscópico se ha sofisticado en forma progresiva, 
agregándose a la resección endoscópica habitual la 
disección submucosa endoscópica, la cual muestra 
progresivamente logros en resecciones comple-
tas16,17. Si hay elementos de riesgo, debe evaluarse la 
cirugía radical en pacientes con un riesgo quirúrgico 
adecuado. En general, los TENs mayores de 2 cm 
habitualmente invaden la muscular propia (T2, 5%) 
o más allá (T3-T4, 6%) con un riesgo de alrededor 
del 60% de compromiso de los ganglios cercanos, 
por lo que son candidatos a una resección quirúrgica 
formal. El riesgo de metástasis ganglionares en las 
lesiones entre 1 y 2 cm es de 30%9, motivo por el 
cual requieren una evaluación caso a caso, conside-
rando la edad y las condiciones comórbidas del pa-
ciente. En cuanto al grado, la mayoría de los Nets 
grado 1 son tributarias de una resección endoscó-
pica, mientras que los grado 2 y 3 requieren de una 
resección radical si no existe una contraindicación 
formal. El estudio de imágenes incluye la RM de 
pelvis que está indicada en lesiones rectales mayores 
de 2 cm, con invasión de la muscularis propia o más 
allá (T2-T4) o sospecha de compromiso ganglionar. 
También es conveniente evaluar con RM de pelvis 
los casos en que se plantea una cirugía radical luego 
de una resección endoscópica incompleta (caso 1). 
El PET-CT con 68 Galio con receptores de soma-
tostatina (DOTATATE) tiene una alta sensibilidad 
para detectar lesiones NETs, excepto en lesiones 
muy indiferenciadas o de grado 3 que son poco fre-
cuentes17. La CT es de gran relevancia en el estudio 
de masas tumorales o de enfermedad metastásica, 
como ocurrió en la mayoría de nuestros casos. Las 
lesiones avanzadas (T2-T4, N+) tienen indicación 
de cirugía radical por vía laparoscópica o abierta y 
una eventual terapia adyuvante según el grado y el 
estadio de la enfermedad. 

Las limitaciones de este estudio son múltiples. 
Por una parte, los pacientes tienen un estudio de 
imágenes, histopatológico y la evaluación pronóstica 

muy heterogéneos, lo que determina tratamientos 
muy disímiles a lo largo del período estudiado. Los 
estudios de IHQ fueron variables en el período de 15 
años analizado y el Ki-67 y el recuento de mitosis 
por 10 CAM se investigó sólo en parte de la mues-
tra, lo que refleja la falta de una sistematización en 
el estudio y manejo de estas lesiones, lo que se ha 
estandarizado recién en los últimos 5 años14. Por otra 
parte, actualmente el estudio con imágenes se ha 
desarrollado en forma vertiginosa, incorporándose 
nuevas tecnologías previamente no disponibles. 

De acuerdo con lo aprendido de esta experien-
cia y la revisión del tema, podemos decir que la 
evaluación histológica de los NETs debe incluir 
el grado histológico según el IM y el índice Ki-67 
con al menos dos tinciones de IHQ (sinaptofisina y 
cromogranina A), información que se complementa 
con la estadificación de acuerdo con el TNM. Sin 
embargo, es importante determinar la invasión linfá-
tica y vascular, variables que no están consideradas 
en la clasificación TNM y que son consideradas por 
algunos autores como relevantes en el pronóstico y 
el riesgo de metástasis linfáticas9,13. 
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