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REPORTE DE CASO

Carcinoma medular de Colon.
A proposito de un caso.

Dos Santos Y ', Ocanto A. '

RESUMEN

El carcinoma medular (CM) es un subtipo de carcinoma de colon que
representa <1% de los casos de cdncer colorectal (CCR). Sus caracteristicas
clinicopatoldgicas son indistinguibles de los adenocarcinomas (ADC) y otras
variantes histoldgicas, aunque éste es usualmente mal clasificado como ADC
pobremente diferenciado (APD) o ADC indiferenciado (AID). Se presenta el caso
de una paciente femenina de 57 afos que presenta clinica de dolor abdominal
intermitente. Los andlisis de laboratorio e imagen revelan elevacion sérica del
marcador tumoral CA 19-9 y multiples lesiones hepdticas con caracteristicas
radioldgicas de metdstasis, una colonoscopia objetiva una lesion mamelonada
que ocupa el 80% de la luz del colon derecho. La biopsia revela el diagndstico
de APD. Se inicia tratamiento con quimioterapia (QT) con respuesta parcial,
sin embargo, meses después la paciente ingresa de emergencia con clinica de
obstruccion intestinal; se practica una hemicolectomia de emergencia. El andlisis
de anatomia patoldgica describe células tumorales dispuestas en un patron
solido, con citoplasma eosindfilo, prominente nucléolo e infiltracion inflamatoria
por monocitos; el examen inmunohistoquimico revela una tincion fuerte y difusa
para calretinina, asi como tincion positiva para CK-7, y negativa para CK-zo;
haciéndose el diagndstico de carcinoma medular de colon. La paciente fallece a los
2 meses del diagndstico. Se concluye que un diagndstico adecuado desde el inicio
permite indicar el mejor tratamiento dirigido que garantice mayor supervivencia
en este grupo de pacientes.
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CASE REPORT

Medullary carcinoma of colon.
Case report.

Dos Santos Y ', Ocanto A. '

ABSTRACT

Medullary carcinoma (MC) is a subtype of colon carcinoma, it only
represents <1% of CRC. It has clinicopathological features that distinguish it from
adenocarcinomas (ADC) and other histological variants, although it usually is
misdiagnosed as poorly differentiated ADC (PDA) or undiferentiated ADC (UDA)
at first. A 57-year-old female presented an intermittent abdominal pain. Laboratory
and imaging analyzes reveal serum elevation of the CA 19-9 tumor marker and
multiple liver lesions with radiological features of metastasis, a colonoscopy
reveals a mamelon lesion that occupies 80% of the lumen of the right colon. A
biopsy is performed with a diagnosis of APD. Chemotherapy treatment is initiated
with partial improvement, however, months later the patient is admitted to the
hospital with an abdominal pain clinic and no stools for a week; so an emergency
hemicolectomy is performed. Pathological anatomy analysis describes tumor cells
arranged in a solid pattern, with eosinophilic cytoplasm, prominent nucleolus
and monocyte inflammatory infiltration; the immunohistochemical test reveals
a strong and diffuse staining for calretinin, as well as positive staining for CK-
7, and negative for CK-zo, making the diagnosis of medullary carcinoma of the
colon. The conclusion is that an adequate diagnosis from the beginning allows
us to indicate the best targeted treatment that guarantees greater survival in this
group of patients.
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INTRODUCCION

| cancer colorectal (CCR) es el tercer
Eca’mcer mas comun a nivel mundial. Los

adenocarcinomas (ADC) corresponden al
95%del CCR.Suclasificaciondistinguedistintas
variantes histologicas tales como ADC de
tipo cribiforme, micropapilar, mucinoso, en
células en anillo de sello y carcinoma medular
(CM) [1]. EI CM es un subtipo del carcinoma
de colon reconocido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), representa <1%
de las neoplasias de recto [2]. No es comun
el reporte de casos con esta histologia. Este
tipo de tumor esta asociado con un buen
prondstico cuando es comparado con el CCR
pobremente diferenciado [3].

Presentamos el caso de un CM de colon
derecho en una paciente femenina de 57
anos.

PRESENTACION DEL CASO

anos sin antecedentes patologicos que

refiere dolor abdominal en hipocondrio
derecho de dos semanas de evolucion
aproximadamente. El examen fisico sin
alteraciones. Una tomografia computarizada
abdominal revelé miultiples lesiones en
el higado (la mayor de 5cm de ancho),
con caracteristicas radioldgicas altamente
sugestivasdeafectaciénmetastasica(figural).

Los analisis de laboratorio revelaron
anemia normocitica/normocromica, elevacion
del marcador tumoral CA 19-9 (961U/mL); el
perfil hepatico, antigeno carcinoembrionario
(CEA) y CA 15-3 sin alteraciones. Una
colonoscopia objetivo una lesién mamelonada
que protruia de la pared del colon, ocupando
el 80% de la luz coldnica (figura 2). La biopsia
de la lesién revel6 un adenocarcinoma
pobremente diferenciado (APD). La paciente
fue diagnosticada de un ADC de colon
derecho T3N1M1 (estadio IV). Se decide iniciar
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia

Paciente femenina venezolana de 57
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(QT) con el esquema FOLFOX x6 ciclos.
Durante la administracion del 4to ciclo la
paciente presentd trombosis del catéter
venoso central. Se cambia el esquema de
QT a XELOX. El analisis inmunohistoquimico
reveld que el tumor era KRAS y NRAS wild-
type, lo cual permitié iniciar tratamiento con
terapias diana como el cetuximab asociado
a la QT. Cumplié seis ciclos con QT, se
realiza tomografia computarizada (TC) de
abdomen que revel6 una respuesta parcial al
tratamiento con reduccion de hasta el 50% de
las lesiones hepaticas y una disminucién de
los niveles de CA 19-9 (302 U/mL). Se decide
mantener el tratamiento.

Figura 1: TC de higado (sin contraste).

Flechas rojas indican la presencia de miiltiples metdstasis he-
pdticas con margen irregular, la mds grande mide 5cm de an-
cho.

Tres meses después la paciente
ingresa en Urgencias con dolor abdominal
agudo de fuerte intensidad asociado a
ausencia de evacuaciones de una semana.
Una tomografia revela signos compatibles

con obstruccion intestinal. La paciente
es llevada a mesa operatoria donde se
realiza laparotomia abierta objetivandose

un tumor de colon derecho de 6x5x3cm,
carcinomatosis peritoneal, ascitis y multiples
lesiones hepaticas, llevandose a cabo una
hemicolectomia derecha de caracter paliativo
(figura 3 y 4); y linfadenectomia (13 nédulos
linfaticos, 12 de ellos con metastasis). La
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anatomia patoldgica revela posible carcinoma
medular de colon, confirmado con el estudio
de inmunohistoquimica, dando positivo en
la tincion de citoqueratina-7 (CK-7), tincién
negativa de citoqueratina 20 (CK-20) vy
una tincion fuerte y difusa a la calretinina.
La paciente es dada de alta 2 semanas
tras la intervencién y requiere una nueva
intervencidon quirdrgica por evisceracién en el
postoperatorio mediato. Finalmente es dada
de alta tras dos semanas de ingreso y se activa
la Unidad de Cuidados Paliativos domiciliarios.
La paciente fallece en su residencia.

Figura 2: TC de abdomen (sin contraste) - Con
protocolo de higado. Revela una gran masa en el lado
derecho del colon.

DiscusiON

se diagnostica  principalmente en

mujeres, con una edad media de 69,3
anos y ubicados principalmente en colon
ascendente y ciego (54%) [4]. EI CM se
caracteriza por hojas de células malignas
con un nucleo vesicular, nucléolo prominente
con abundante citoplasma eosinofilico, vy
una prominente infiltracion de linfocitos
intraepiteliales. La positividad a marcadores
inmunohistoquimicos endocrinos ocurre en
un tercio de los casos [5].

EI CM es un tumor de escasa incidencia,
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El CM presenta menos probabilidad
de metastasis ganglionares, asi como
menor tendencia a la invasion extramural
al ser comparado con el APD. La paciente al
momento del diagnodstico presentd lesiones
metastasicas en higado, situacion que se
presenta en 10% de los casos descritos en
hombres [6]. El antigeno carcinoembrinario
(CEA) es un marcador tumoral que aumenta
sus valores séricos comunmente en tumores
gastrointestinales. El CEA se encuentra
elevado en 40% de los casos de CM [4]. En
la paciente del presente caso, el CEA se
encontraba en limites normales.

De acuerdo al estudio publicado
por Brody Winn vy colaboradores, tres
marcadores inmunohistoquimicos: MLH-

1, CDX2 y calretinina mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la tincidn
entre los grupos de CM y APD. MLH1 y CDX2
fueron positivosen21%y 19%de CMyen 60%y
55%en APD. La diferencia del patron de tincién
de la calretinina fue la mas importante en CM
con 73% respecto al 21% de APD. Por tanto un
CDX2 negativo, MLH1 negativo y calretinina
positiva con su inmunofenotipo caracteristico
tiene un valor predictivo positivo del 82% para
distinguir CM de APD [7]. Aunque la CK20 es
considerada un marcador especificoy sensible
para la diferenciacion intestinal, su ausencia
puede ser considerada como resultado de la
inestabilidad de microsatélites, caracteristica
del CM que lo distingue del APD [8].

TC de abdomen postoperatoria (con
contraste oral)- El ileon terminal, ciego, apéndice y
colon derecho ha sido extirpado.
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La cirugia es considerada la primera
medida terapéutica en los estadios iniciales
de la enfermedad. En pacientes con cdncer de
colon estadio IV, la presencia de la mutacion
KRAS debe guiar la decision si usar agentes
biolégicos dianas contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los
pacientes con wild-type KRAS tipicamente
responden a la terapia anti-EGFR [9].

Figura 4: Hemicolectomia: El procedimiento reveld
una masa tumoral dentro del colon derecho que obstru-
ye el 90% del lumen, sus medidas fueron 6x5x3cm.

Aproximadamente 30-50% de los
tumores colorectales tienen la mutacion
KRAS, por tanto 50% de los pacientes con
cancer colorectal pueden responder a la
terapia con anti-EGFR como el cetuximab.
Sin embargo, 40-60% de los pacientes con
tumores wild-type KRAS no responden a la
terapia mencionada [10].
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El analisis de las mutaciones del caso
reveld6 que el tumor era KRAS wild-type, lo
cual permitié agregar cetuximab al esquema
XELOX, siendo esta probablemente la razén
por la cual la paciente respondié tan bien
inicialmente, mostrando reduccién de las
masas hepaticas hasta un 50%.

CONCLUSIONES

| CM de colon es una rara entidad dentro

de los adenocarcinomas colorectales.

Normalmente el diagndstico tiende
a ser confuso con el APD, sin embargo,
las  caracteristicas inmunohistoquimicas
especificas del tumor permiten la
diferenciacion.

Un diagnostico adecuado a través de
inmunohistoquimica desde el inicio permite
iniciar el mejor tratamiento dirigido, para
aumentar tasas de supervivencia en estos
pacientes,asi como evitar tratamientos
guimioterapicos con poca respuesta a este
subtipo histoldgico.
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