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RESUMEN

Las neoplasias neuroendécrinas del pancreas y del tracto gastrointestinal
(Tumores Neuroenddcrinos Gastroenteropancreaticos TNE-GEP), son un grupo
heterogéneo de neoplasias que se originan de las células enterocromafines, que
pueden tener la capacidad de secrecion de hormonas tales como insulina,
somatostatina, glucagon, gastrina, insulina, péptido intestinal vasoactivo,
serotonina y otros o ninguna. Por lo tanto los sintomas dependeran de dicha
secrecion. Los métodos diagndsticos incluyen estudios de laboratorio, donde tiene
un papel preponderante la determinacion de la Cromogranina A sérica, el S5HT (5
hidroxitriptofano) en orina. Asi como estudios de gabinete que incluyen TAC,
RMN, Ultrasonido endoscépico y medicina nuclear con octreotida marcada con

Tecnecio.

Pero el estandar de oro para el diagndstico es el estudio histopatologico en el
cual ademas de la morfologia es conveniente realizar tinciones de
inmunohistoquimica y determinar Cromogranina A, sinaptofisina, Ki 67, el indice
mitosico, que en conjunto tienen relevancia al tratar de establecer, el prondstico

del caso.

El tratamiento 6ptimo de TNE-GEP todavia se encuentra en desarrollo, la
cirugia tiene un papel muy importante, pero el descubrimiento de analogos de
somatostatina y otras terapias blanco moleculares han revolucionado el control de

la enfermedad avanzada.

No existen registros de la evolucion de pacientes con TNE-GEP, en el Hospital
de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI (HECMNSXXI). Por lo
tanto el objetivo de este estudio es determinar la evolucion de pacientes en base
al diagnostico y tratamiento, siguiendo los lineamientos y las recomendaciones

internacionales utilizadas en el HECMNSXXI.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

Recientemente, el termino carcinoide se ha vuelto arcaico y hace referencia a
un grupo heterogéneo de neoplasias que son mejor clasificadas como tumores

neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP NET por sus siglas en ingles).

Estos tumores fueron descritos por primera vez en 1888 por Lubarsch, y en
1907 Oberndorfer nombré esta neoplasia con el término carcinoide para designar
tumores que parecian carcinomas pero estos se comportaban como benignos.
Aunque los tumores neuroendocrinos antiguamente fueron considerados tumores
raros, un incremento en el diagndstico clinico y patolégico asi como la llegada de
tecnologia bioquimica e inmunohistoquimica diagnostica ha permitido una mayor

conciencia de esta enfermedad asi como mejoria en el progreso de su tratamiento.
(1) @)

Etiologia

Los datos disponibles sobre la etiologia, epidemiologia, genética y
caracteristicas clinicas de los GEP NET, indican que no se comprende bien su
fisiopatologia y, por lo tanto, su etiologia no ha sido determinada en forma
categorica. Se estima que la mayoria de los casos es esporadica, aunque pueden
ser parte de sindromes oncolégicos endocrinos familiares, tales como la neoplasia
endocrina multiple de tipo 1 (MEN 1), la neoplasia endocrina multiple de tipo 2
(MEN 2), la neurofibromatosis de tipo 1 (NFI), la enfermedad de Von Hippel Lindau
y el llamado complejo de Carney (el complejo de Carney es una enfermedad
autosdmica dominante que predispone a varios tipos de tumores, incluyendo
myxomas cardiacos y cutaneos, pigmentacion de la piel, y estado endocrino
hiperfuncional no neoplasico, tal como hiperplasia adrenocortical asociada a

sindrome de cushing y adenomas de pituitaria y tiroideos). (V@ ) (15 (16) (17)(18)

De los varios 6rganos y epitelios donde se han identificado células endocrinas,
el epitelio mucoso del tracto gastrointestinal es el mas denso. Se conoce que esta

poblado por al menos 20 o mas diferentes tipos de células neuroendocrinas



funcionales, cada una de las cuales sintetiza, almacenan, y secretan 1 o mas
hormonas y/o aminas biogénicas que son consideradas como productos de
secrecion especificos causa de los multiples tipos de células endocrinas
dispersas dentro de este, la mucosa del tracto gastrointestinal ha sido
frecuentemente considerado el mas versatil, complejo, y quiza el mas grande

érgano endocrino del cuerpo humano. @ ) @) (18)

Los tumores neuroendocrinos del tubo digestivo representan menos del 5% de
todas las neoplasias del aparato gastrointestinal y derivan de las células del

sistema endocrino difuso gastrointestinal.

Los GEP NET se originan en las células neuroendocrinas, poseen capacidad
secretora y pueden formar parte de sindromes de hipersecrecion. Igualmente,
pueden originarse de los islotes pancreaticos o en el tejido gastroentérico (células
neuroendocrinas distribuidas en el intestino), asi como en las células
neuroendocrinas en el epitelio pulmonar y en las células parafoliculares en el
interior de la tiroides. " El sitio de origen basado en la derivacion embrioldgica, los
GEP NET han sido clasificados tradicionalmente en la siguiente categoria:
intestino anterior (eséfago, estomago, duodeno, pancreas) intestino medio
(intestino delgado, apéndice y colon ascendente) intestino posterior (colon
transverso, colon descendente y recto). Aproximadamente 30% estan localizados
en el intestino anterior, siendo mas comun en el estomago que en el duodeno o en
el esofago; un 60% adicional se presenta en el intestino medio, sobre todo en el
apéndice y el ileon distal. El resto ocurre en el intestino posterior siendo mas

frecuentemente localizado en el recto. @ ©)

Mientras una significante proporcion de esos tumores son de lento crecimiento,
clinicamente indolentes con comportamiento benigno, otros son claramente
malignos y metastatizan como los adenocarcinomas. Algunas de estas neoplasias
son a menudo multicéntricas y pueden estar asociados con otros tumores

intestinales y extraintestinales. Sin embargo, esta tendencia multicéntrica en estos



tumores parece estar relacionadas mas frecuentemente con NET gastricos y
yeyuno ileales. En menor frecuencia con tumores duodenales y fuertemente con

colorectales o de apéndice. ®

Desafortunadamente, debido al tiempo que se tarda en realizar el diagnostico
de GEP NET, un porcentaje significativo de pacientes se encuentran con
metastasis hepaticas. "9

Epidemiologia

La incidencia de los GEP NET ha incrementado en afos recientes,
particularmente la de los carcinomas gastrointestinales, una de las neoplasias mas
frecuentes. Estimados anteriores informaron menos de 2 casos por 100,000 por
afo, pero nuevos estudios han obtenido tasas que sugieren 3/100,000, con un
ligero predominio para el género femenino. M Aunque series de autopsias han
encontrado una incidencia de 8.4 casos por 100,000 habitantes por afio. ) ® ©)

Segun revisiones con un gran numero de pacientes la frecuencia de sobrevida
a 5 anos para todos los NET es aproximado a 70%. La supervivencia a 5 afos con

enfermedad metastasica es significativamente menor, aproximadamente 40%. ) ©
(9)

Diagnéstico

Se recomienda que las biopsias percutaneas se realicen con aguja gruesa,
debido a que se considera que las muestras por aspiracion con aguja fina son
insuficientes para dar informacién objetiva del tumor.

Se sugiere también tincion inmunohistoquimica y examen de microscopio,
puesto que otras técnicas como la microscopia de electrones, hibridacion
inmunofluorescente y las pruebas moleculares no son accesibles en todos los

centros de atencidon en América Latina.



Entre los marcadores histoquimicos para GEP NET, la cromogranina A y la

sinaptofisina son importantes para delinear la naturaleza neuroendocrina de los

tumores gastricos y pancreaticos. Recientemente, citoqueratina 19 (CK19)

demostré ser otro marcador prondstico de los tumores neuroendocrinos

pancreaticos, sin embargo, no se recomienda el uso de rutina de este marcador. M
(2) (12) (14) (16)

Marcadores de inmunohistoquimica.

) (12) (16) (20)

Los marcadores de diferenciacidon endocrina son:

1)

marcadores citoplasmicos o de membrana celular: 9.5, el CD56, entre otros.
Estos marcadores tienen alta sensibilidad, pero relativamente baja
especificidad, porque ademas de expresarse en tumores endocrinos,
también lo hacen en otras neoplasias de diferenciacion neural o

melanocitica, y en otro tipo de neoplasias no endocrinas.

Marcadores asociados con vesiculas pequeinas: incluye la sinaptofisina, la
cual es mas especifica que los marcadores del grupo previo; también
muestra alta sensibilidad. Debido a que se expresa en forma independiente
a la coexistencia de granulos neurosecretores, resultan utiles en los

tumores poco diferenciados.

Marcadores asociados con granulos secretores: comprenden la
cromogranina A, B, C y CD57 (Leu- 7); tiene alta especificidad y baja
sensibilidad, pues su expresion varia entre los diferentes tipos de células
endocrinas y también depende de la cantidad de granulos secretores; por

tanto, no siempre son positivos en los tumores poco diferenciados.

Marcadores hormonales péptidos especificos: incluyen la serotonina,
somatostatina y gastrina. Estos marcadores pueden ser bastante

especificos solo cuando las células evaluadas los producen.



Imagenologia en GEP NET

La determinacion de la extension del tumor (localizacidon y metastasis) asi como
la localizacion del tumor primario es un aspecto esencial del manejo de los
tumores neuroendocrinos, ya que esto facilita la posible reseccién de tumor, lo
cual permanece como el unico tratamiento que actualmente cura al paciente. @
Aunque casi 75% de los pacientes con un GEP NET es diagnosticado con
enfermedad localizada, la estadificacion preoperatoria es importante para

identificar otros sitios con enfermedad y optimizar el abordaje terapéutico.

Algunos tumores, la lesion primaria es demasiado pequefia y poco sintomatica
como para ser detectada por estudios simples; en estos casos, las pruebas de
imagen que pueden ayudar a localizar tumores posiblemente localizados en
duodeno, pancreas e ileon son tomografia computarizada y resonancia magnética.
El ultrasonido endoscépico y la endoscopia con capsula aumentan la identificacion

de lesiones no sospechadas, pero no siempre son asequibles.

La endoscopia del intestino delgado por enteroscopio de doble balén enriquece las
posibilidades de diagndstico de tumores neuroendocrinos, parece ser un valioso
meétodo, especialmente en el preoperatorio mejorando la posibilidad de localizar el

sitio preciso del tumor y marcandolo con tinta.

La centelleografia de receptores de somatostatina (octreoscan) se encuentra
disponible en muchos centros de atencidén para identificar receptores tipo 2 de
somatostatina. Este estudio ha demostrado tener una frecuencia de deteccion de
67-91% para todos los NET y en pacientes con gastrinomas tiene una
especificidad por arriba del 86%. Asimismo, el rastreo con este tipo de receptores
de somatostatina es el método de eleccidn para la deteccion, localizacion y

seguimiento de tumores neuroendocrinos. (V@ ®(13)



Nomenclatura de los tumores neuroendoécrinos.

Los tumores funcionantes (secretan cantidades medibles de hormonas activas)
se clasifican segun el tipo especifico de células que produce la hormona (por

ejemplo, gastrinoma, somatostatinoma).

De manera contraria, los tumores no funcionantes se denominan tumores
neuroendocrinos. Cuando una neoplasia muestra intensa expresion de gastrina
por inmunohistoquimica, pero no es clinicamente funcionante, no se considera

gastrinoma.

Los tumores neuroendocrinos varian desde un tumor carcinoide hasta un
carcinoma de células pequenas. Se clasifican de acuerdo a su localizacion,
contraparte celular normal y conducta biolégica. Los tumores mixtos (endocrinos y

glandulares) se clasifican en forma separada.

El termino “tumor carcinoide”, como lo utiliza por lo general el patdlogo,
comprende un amplio espectro de neoplasias que se originan a partir de diversos
tipos de células neuroendocrinas; sin embargo, es claro que no todos los tumores
carcinoides gastrointestinales son los mismos, sino que cada uno refleja los

productos que secretan y las células de las cuales se originan.

Tumores neuroendocrinos bien diferenciados:
Grado | (conducta biolégica benigna).
Son neoplasias no funcionantes, menores de 1 cm y confinados a la mucosa-

submucosa, sin angioinvasion. Raros en eséfago y ano.

Grado Il (potencial maligno incierto):
Son tumores no funcionantes, sin atipias, que mide de 1 a 2 cm y estan
confinados a la mucosa y submucosa. Puede haber angioinvasion (no permitida

en yeyuno-ileon).



Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado
Grado Il (bajo grado de malignidad)

Son neoplasias no funcionantes, sin atipia citolégica, mayores de 2 cm de
didmetro mayor, con o sin angioinvasion y extension mas alla de la submucosa.
Todos los tumores funcionales bien diferenciados de cualquier tamafio se Incluyen
en esta categoria. Por lo general son esporadicos, no funcionantes y en algunas

ocasiones se asocian con gastritis cronica atréfica.

Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado
Grado |V (alto grado)

Son neoplasias poco diferenciadas, funcionantes o no, de células de tamafo
intermedio a pequefas. Otros nombres para clasificar estos tumores son:

carcinoma de células pequefas o carcinoma de células avenulares.

Carcinomas mixtos exocrino-endocrino

Esta categoria incluye todos los tumores combinados. () (1) (18)(20)

Tumores endocrinos pancreaticos

Las neoplasias endocrinas pancreaticas constituyen un grupo de tumores con
caracteristicas histologicas y clinicas distintivas, que incluyen gran variedad de
sindromes paraneoplasicos mediados por péptidos. Entre el 5 y 8 % de los
tumores pancreaticos con relevancia clinica son de tipo endocrino; sin embargo,
en el estudio microscopico, los microadenomas son, por lo general, hallazgos de

autopsia.

La mayor parte de las neoplasias endocrinas, en esta topografia, son tumores
de grado bajo a intermedio. Esta categoria se denomina, en ocasiones, “neoplasia
endocrina diferenciada”. Solo en algunas ocasiones se originan carcinomas
endocrinos poco diferenciados en el pancreas. ("’ Los tumores endocrinos
pancreaticos derivan de los islotes de langerhans, son relativamente raros,

ocurren de uno a cinco por 1, 000,000 de personas por afio. Los tumores



endocrinos pancreaticos se clasifican de diferentes formas segun su grado,
tamano y estado funcional. La mayor parte corresponde a la categoria de
neoplasias bien diferenciadas; solo en algunas ocasiones se expresan en el
pancreas tumores agresivos y poco diferenciados (carcinoma de células pequenas

o grandes).

Dentro de la categoria de tumores bien diferenciados, la mayor parte de los
tumores endocrinos pancreaticos son malignos y solo el grupo de neoplasias que
mide menos de 0.5 cm, como los “microadenomas endocrinos”, tiene

comportamiento benigno.

Los tumores endocrinos pancreaticos bien diferenciados se subclasifican con
base en la presencia o ausencia de algun sindrome clinico paraneoplasico

endocrino asociado con grupos funcionantes y no funcionantes.

Los tumores endocrinos funcionantes incluyen los insulinomas, glucagonomas,
somtostatinomas, gastrinomas, VIPomas etc. El tumor endocrino pancreatico no
asociado con algun sindrome clinico se denomina tumor endocrino pancreatico no

funcionante. (V) (11 (18)

Tratamiento

El tratamiento 6ptimo de GEP NET avanzado todavia se encuentra en
desarrollo. El descubrimiento de los analogos de la somatostatina tales como la
octreotida ha revolucionado el manejo de los sintomas y se ha vuelto el apoyo
terapéutico principal de los GEP NET. De manera similar el interferon alfa puede
desempeniar un rol en la respuesta bioquimica y sintomatica de esta enfermedad,
sin embargo el uso de octreotida e interferon alfa como agente anticancerigeno

para la regresion o estabilizacion del tumor sigue siendo polémico. ©) ©) 1

La respuesta de los NET a la quimioterapia es de solo 15% a 30%, aunque

esto pudiera ser mas alto con histologia de células aisladas.

10



Los primero sintomas reconocidos como dependientes de un tumor de células
de los islotes fueron los vinculados con la hipoglucemia. La primera operacion
dirigida al tratamiento de un insulinoma fue realizada por Mayo, en 1926. Por
desgracia el paciente presentaba metastasis y fallecié al mes de la operacién con
hipoglucemia sostenida. Sin embargo, Graham, en Toronto, extirpé con éxito un
insulinoma y curd a un paciente que sufria de hiperinsulinismo. En 1974 se publicé
un registro de mas de 1000 casos que habian recibido tratamiento quirurgico.
Luego de la primera descripcidén del sindrome de Zollinger Ellison (SZE), en 1955,
se comenz6 a prestar mayor dedicacion al estudio de los pacientes con
enfermedad ulcerosa no comun o grave y pronto se demostré que no era tan rara

como al principio se habia pensado. ("

Otras terapias incluyen ablacién por radiofrecuencia, quimioembolizacién de la
arteria hepatica, terapia de radionucleidos, todas han sido utilizadas pero se
carece de evidencia por ensayos clinicos aleatorizados. Recientemente ha habido
un renovado interés en la intervencién quirdrgica agresiva y reseccion de
metastasis hepaticas. Aunque usualmente no curativas, hay un respaldo de la
literatura cada vez mayor abogando por un manejo quirdrgico en casos

seleccionados. ©®

En el caso de los tumores endocrinos pancreaticos, dada la frecuencia de las
metastasis hepaticas, uno de los primeros estudios que debe efectuarse luego de
haber establecido el diagnostico de un tumor de los islotes, es la tomografia

computadorizada (TC) del higado (con o sin material del contraste).

En la actualidad, se estima que cerca del 95% de los pacientes con metastasis
hepaticas de tumores insulares pueden ser identificados con esta técnica. Si no se
detectan metastasis, el paciente sigue siendo un candidato potencial para una

operacion curativa. (17

11



La enfermedad metastasica diseminada esta presente en una gran proporcion
de tumores neuroendocrinos gastrointestinales, siendo el higado el sitio mas

comun de metastasis, presente en 60% a 80% de los casos. ©

La liberacion de serotonina y productos de metastasis hepaticas introducidos a
la circulacién sistémica pueden producir sintomas de diarrea, enrojecimiento

cutaneo, y broncoespasmo lo cual caracteriza al sindrome carcinoide.

El manejo de los pacientes con metastasis esta enfocado a la paliaciéon de los
sintomas y en la prevencion de futuras complicaciones de la enfermedad.
Multiples modalidades terapéuticas estan disponibles en el manejo de
diseminacion de la enfermedad incluyendo tratamiento sistémico con
radionucleidos |-meta-iodobenzylgunidina (1-mIBG), Lu-octreotida, inmunoterapia
con alfa-interferén. Analogos de la somatostatina tales como octreotida y

lantreotide son efectivos en el control de los sintomas del sindrome carcinoide.

El tratamiento requiere de un equipo multidisciplinario que incluye, cirujano
endocrino, cirujano hepatobiliar, endocrindlogo y departamento de medicina

nuclear.

La primera linea de tratamiento incluye reseccidén quirurgica del tumor primario
y diseccion de enfermedad ganglionar mesentérica cuando sea posible, en
combinacion con citoreduccion agresiva de metastasis hepaticas. El tratamiento
quirurgico raramente es posible, pero es efectiva en mejorar la sintomatologia. Los
pacientes con metastasis hepaticas tipicamente son muy invasivas, ocupando
ambos lobulos hepaticos con numerosas metastasis pequenas debido a esto el
tratamiento quirurgico definitivo raramente es posible. Estudios recientes han
demostrado que la citoreduccion de metastasis hepaticas esta asociado con
mejoria de los sintomas del sindrome carcinoide hasta en un 67% a 96% de los

Casos.

12



El tratamiento de metastasis de tumores neuroendocrinos gastrointestinales es
multidisciplinario y juega un rol muy importante en el tratamiento paliativo de estos
pacientes y esta asociado con baja morbilidad en pacientes cuidadosamente

seleccionados. ® (10 (17)(22)

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1.- ¢Cual es la incidencia de los tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS en el servicio de gastrocirugia del 1° de Enero del
afno 2000 al 31 de Diciembre del 20097

2.- ¢ Cual es la localizacion anatomica de los tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS?

3.- ¢ Cual es la evolucion y/o el seguimiento clinico de los pacientes (recurrencia,
quimioterapia, mortalidad) con tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS?

JUSTIFICACION.

No se dipone de algun estudio en el que se muestre el seguimiento y/o
evolucion de los pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino del tracto
gastroenteropancreatico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS.

OBJETIVOS.

1.- Determinar la incidencia de los tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS.
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2.- Determinar la localizacion anatémica mas frecuente de los tumores
neuroendocrinos del tracto gastroenteropancreatico en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

3.- Determinar la evolucion y/o el seguimiento clinico de los pacientes
(recurrencia, quimioterapia, mortalidad) con tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS.
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MATERIAL Y METODOS.

1.- Diseno del estudio:

Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal

2.- Universo de trabajo:

Pacientes operados bajo el diagnostico de tumor neuroendocrino en el
servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional SXXI del IMSS, en el periodo del 1° enero del 2000 al 31 de Diciembre
del 2009.

3.- Descripcién de las variables:
Tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico
Tamano
Unicos o multiples
Grado de diferenciacion
Localizacién
Estudios diagndsticos
Indicacion de la cirugia
Diagnostico prequirurgico
Tipo de cirugia
Evolucién postoperatoria

Diagnostico histopatolégico

4 .- Selecciéon de la muestra:

a) tamano de la muestra: se incluiran a todos los pacientes sometidos a cirugia
bajo el diagnostico de tumor neuroendocrino en el servicio de Gastrocirugia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI, en el periodo del 1°

enero del afio 2000 al 31° de Diciembre del afio 2009.
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b) Criterios de seleccién
Criterios de inclusion:
Todo paciente operado bajo el diagnostico de tumor neuroendocrino del
tracto gastroenteropancreatico en el servicio de Gastrocirugia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI, en el periodo del 1°

enero del afo 2000 al 31 de Diciembre del ano 2009.

Criterios de exclusion:
Pacientes cuyos expedientes se encuentren incompletos y que impida la

recoleccion de datos.

5.- Procedimiento:

1. Se revisaran los registros de las cirugias realizadas por el servicio de
Gastrocirugia del hospital de especialidades de Centro Médico Nacional
SXXI bajo el diagnostico de tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico,
en el periodo del 1° enero del afio 2000 al 31 de enero del 2009.

2. Se solicitaran los expedientes del archivo clinico de los pacientes y se
revisaran para recabar los datos.

3. Se recabaran los diagnosticos realizados por el servicio de Patologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI, de los
pacientes operados bajo el diagnostico de tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico.

4. Se consignaran todos los datos obtenidos de los expedientes, en la hoja de
recoleccion anexa, tales como edad, sexo, estados de comorbilidades,
estudios diagndsticos, tamafo y localizacion del tumor, diagnostico
prequirurgico, cirugia empleada, diagnostico de patologia, evolucidn

postoperatoria.

6. Analisis estadistico:

Se realizara analisis estadistico con frecuencias, razones y proporciones.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Al ser un estudio retrospectivo, no sera necesario consentimiento informado.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos humanos: investigador y asesor
Recursos materiales: unicamente se utilizaran expedientes clinicos

Recursos financieros: no requeridos
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1° de Enero del afio 2000 al 31 de Diciembre del

2009, se encontraron 37 pacientes con diagnostico de tumor neuroendocrino del

tracto gastroenteropancreatico corroborado por estudio histopatologico, de los

cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 37 pacientes de acuerdo a distribuciéon por sexos se reportaron 15

pacientes del sexo masculino y 22 pacientes del sexo femenino que corresponden

a 41% y 59% respectivamente.

41%

. Femenino 22
B Masculino 15

Por grupo etareo se encontré un rango de edades entre 17 y 78 afios de edad,

con predominio en edades comprendidas entre los 50 a 60 afios.

14,

12]

10]

EDAD Edades Total
/ Dalo 0
/ 112320 >
/ 21230 1
31 a 40 5
1%
41 a 50 6
Vi 13.50 %
L 51 a B0 13
61a70 5
71280 .
— 81 a 80 0
o111 21 a1 41 51 51 71 &1 a1
a a a a a a a a a a 912100 0
10 20 20 40 50 B0 YOO 80 90 100
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En cuanto a comorbilidades se investigd solamente diabetes mellitus e

hipertension arterial, se encontr6 HAS en 8 pacientes y DM en 7 pacientes, el

resto no padecian de estas enfermedades cronicodegenerativas.

COMORBILIDADES

DM T

HAS 8

|:| Ninguno 22

La localizaciéon anatémica reportada fue estomago 18.94%, duodeno 8.10%

predominando ileon y colon con 24.3 %, recto 5.4%, en vesicula biliar se encontré

un caso que representa 2.7% y en el pancreas se encontraron 6 casos

representando 16.22% del total.

e ) Gl G CPR T Ca O

LOCALIZACION ANATOMICA DEL TUMOR

18.94%

24 .32 %|

24.32 %)

16.22 %

OnFEZo-wm
o=Zmooco

=Zomr —

=0 o0

o= oma

NMEPMOOZrET

O Estémago
H Duodeno
Oileon

O Colon

H Recto

O Vesicula
B Pancreas

e = M 9w v w
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Dentro de los tumores neuroendocrinos, se reportaron 6 casos de tumores
pancreaticos funcionantes correspondiendo: 4 insulinomas 11%, 1 vipoma 3% y 1

secretor de serotonina 3%.

TUMORES PANCREA[TICOS

3%

11%

O Vipoma

M Insulinoma 4
O5-HT

No pancreatico 31

El tamafio promedio del tumor fue de 1 a 2 cm con 54.05% del total seguido de los

mayores de 2 cm con 24.33%.

TAMANO DEL TUMOR

. Menora1 cm

. 1a2cm

[ Mayora 2 cm

Wenora 1 cm 1TaZcom Mayar a 2 cm
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Segun la actual clasificacion y nomenclatura de tumores neuroendocrinos

reportado por resultado de patologia se obtuvieron los siguientes resultados: 32

pacientes con tumores neuroendocrinos bien diferenciados que representa 87%

del total, 3 pacientes con carcinoma neuroendocrino bien diferenciado y 2

pacientes con carcinoma neuroendocrino poco diferenciado, cabe mencionar 1 de

ellos es el unico caso reportado en mortalidad de este estudio.

HISTOLOGIA TUMORAL

-Tumur Meurendocring bien diferenciaco

Carcinoma MNeuroendocring bien
Diferenciado
Carcinoma MNeuroendocring poco
Ciferenciada

32

El diagnéstico previo al resultado histopatolégico se realizdé en 64.84% de los

pacientes basandose en estudios paraclinicos.

La inmunohistoquimica sérica esta documentada en la mayor parte de los casos

siendo la cromogranina A un valioso estudio para el diagndstico.

40 -

20 4

INMUNOCHISTOQUIMICA SERICA

7

64 .54 %

CROMOGRAMINA

. CROMOGRANINA A

. SINAPTOFISINA

|:| NINGUNO

24
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El tratamiento quirurgico realizado a los pacientes se reportd sin
complicaciones transoperatorias, las cirugias realizadas reportadas fueron:
Antrectomia gastrica 18.92%, polipectomia 10.82%, hepatectomia 2.7%,
colecistectomia 2.7%, pancreatectomia subtotal 2.7%, pancreatectomia distal de 5
pacientes representando 13.52%, ampulectomia 2.7% reseccion intestinal 24.32%

y hemicolectomia izquierda 21.62% respectivamente.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

24.32% O Antrectomia

7
B Polipectomia 4
O Hepatectomia 1
0O Colecistectomia 1
B Pancreatectomia subtotal 1
]
1
=
a

O Pancreatectomia distal
m Ampulectomia

O Reseccion intestinal

IARRTTTRAN

m Hemicolectomia izguierda

Del total de pacientes solo 5 pacientes se encuentran con manejo meédico

posterior a la cirugia, 2 a base de octreotida (5%) y 3 con sandostatina LAR (8%).

TRATAMIENTO MEDICO

8 %

[] Oectreotida 2
B Sandostatina LAR 3

[] Ninguno 32
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Solo se reportd un caso de mortalidad en el presente estudio, correspondiendo
a un paciente del genero femenino con diagnostico de carcinoma poco
diferenciado con un tumor de pancreas de mas de 5 cm de diametro, fue

manejada con sandostatina LAR con pobre respuesta.

MORTALIDAD
3%

97%

El estudio diagndstico de mayor utilidad en el presente estudio fue la TAC y en
casos especiales se requirié de octreoscan.

Reportandose la TAC en 12 casos, representando 32.44 % resultando el mejor
estudio de imagenologia como apoyo diagndstico y el ultrasonido endoscépico se
requirié en un caso representando 2.7%

ESTUDIO DE IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICO

18.92%

32.44%

0 2 4 B g 10 1
O Hallazgo 1 0OEndoscaopia 7
m amagrafia de receptores de 6 O PET scan 1
somatostatina
O Ulitrasonido endoscépico 1 B Resonancia magnética 3
m Colonoscopia 6 @ Tomografia 12
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El presente estudio fue realizado para conocer la experiencia de 10 afios del
servicio de gastrocirugia en el manejo de tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico, siendo esta una neoplasia que se presenta en menos de
5% de todas las neoplasias del aparato gastrointestinal, cuyo diagndéstico y

tratamiento ha progresado notablemente en los tltimos afios .

En nuestro hospital contabilizamos 37 pacientes con este diagnéstico, a los
cuales se les intervino quirargicamente con fines terapéuticos curativos,
reportando pacientes de ambos sexos, encontrando un ligero predominio del
género femenino con un 59% ", las comorbilidades de nuestra serie fueron la
diabetes mellitus 2 con una asociacion del 19% y la hipertension arterial sistémica
con 22%, si bien en los estudios reportados por otros autores no hay relacion ni

estudio sobre las comorbilidades decidimos incluirlas en nuestra serie.

Para su diagnostico tal como se reporta en la literatura mundial se utilizé en la
mayoria de los casos la tomografia computarizada ya que es el estudio de imagen
que se encuentra con mayor disponibilidad en nuestra institucién. La resonancia
magnética se utilizé en algunos pacientes, principalmente para tumores pequefios
localizados en duodeno, pancreas e ileon, la centelleografia de receptores de
somatostatina (octreoscan) se utilizé como método de eleccion para la deteccion,
localizacion y seguimiento de los tumores neuroendocrinos coincidiendo con la
literatura que es el mejor estudio de imagen para la evaluacion integral de
pacientes con tumores neuroendocrinos alcanzando un potencial de 90% de
deteccidon en tumores intestinales y su sensibilidad puede incrementar con el uso
de PET-TC (tomografia computada asociada a Tomografia por emision de
positrones). La endoscopia resultdé un buen método diagnostico para tumores
primarios de estomago, duodeno y colon. Puede asociarse a ultrasonido

endoscopico (USE), para la evaluacion de tumores gastricos y pancreaticos.
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Aproximadamente 30% de los tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico estan localizados en el intestino anterior, siendo mas
comun en el estomago que en el duodeno o en el eséfago; un 60% adicional se
presenta en el intestino medio, sobre todo en el apéndice y el ileon distal. El resto
ocurre en el intestino posterior siendo mas frecuentemente localizado en el recto ®
® 1o cual coincide con nuestros resultados reportandose una mayor afeccion de

intestino delgado a nivel del ileon.

En nuestro estudio la cromogranina A sérica resultd ser un valioso recurso
diagndstico, reportandose positiva en 24 pacientes que representan un 64.84% del

total.

En pacientes con sindrome carcinoide, los analogos de somatostatina pueden
disminuir sintomas como diarrea y rubor e incluso el broncoespasmo, la

cardiopatia por carcinoide no se presentd en ninguno de nuestros pacientes.

La radioterapia con radiacion externa y bifosfonatos pueden aliviar el dolor
0seo asociado con metastasis. La quimioterapia puede utilizarse para tumores
GEP NET metastaticos, recurrentes o irresecables e inoperables, sin embargo, en

nuestra casuistica no se reportd ningun paciente con esta terapéutica.

En cuanto al tratamiento quirdrgico se encontré la reseccion intestinal y la
hemicolectomia como los principales procedimientos realizados con un 24.32 % vy
un 21.62% respectivamente lo cual va en relacion respecto a los sitios mas
frecuentes de localizacién anatémica segun la literatura, solo se reportd una
hepatectomia por presencia de metastasis con fines terapéuticos realizada hace 2
anos que hasta la fecha vive, no se reportaron complicaciones transoperatorias de

los 37 procedimientos.

En nuestra serie solo se reportd un caso de mortalidad el cual fue un

carcinoma neuroendocrino poco diferenciado del pancreas, metastasico a higado
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al momento del diagndstico. Segun revisiones con un gran numero de pacientes la
frecuencia de sobrevida a 5 afnos para todos los NET es aproximado a 70%. La
supervivencia a 5 afios con enfermedad metastasica es significativamente menor,

aproximadamente 40%. ) ©©

Dentro de los tumores de pancreas se encontraron 6 tumores funcionantes
encontrando 4 insulinomas, 1 Vipoma y 1 productor de 5-HT su tratamiento
quirurgico consistio: 5 casos con pancreatectomia distal y 1 caso con
pancreatectomia subtotal lo cual fue terapéutico y dos de ellos controlados con

sandostatina LAR con adecuada respuesta a la terapéutica hasta el momento.

En la presente Tesis se cumplieron los objetivos planteados, al poder
determinar la casuistica de los Tumores Neuroendocrinos
Gastroenteropancreaticos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS, en el servicio de gastrocirugia, siendo esta de 37
casos en un periodo de 10 afos. Corroborando el sitio anatébmico mas frecuente
de presentacién en intestino delgado, coincidiendo con la literatura mundial. Si
bien nuestra serie es pequefia como para dar peso y relevancia estadistica,
constituye una excelente plataforma para un estudio prospectivo de nuestros

pacientes.

23 tim efter inj
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

SERVICIO DE GASTROCIRUGIA

NOMBRE DEL PACIENTE:

AFILIACION

EDAD

Anos

SEXO

Femenino
Masculino

COMORBILIDADES

DM
HAS

LOCALIZACION DEL TUMOR

Eso6fago
Estomago
Duodeno
Yeyuno
ileon
Colon
Recto
Vesicula
Pancreas

TAMANO DEL TUMOR

Menorde 1 cm
1a2cm
Mayor de 2 cm

HISTOLOGIA TUMORAL

Tumor Neuroendocrino Bien diferenciado
Carcinoma Neuroendocrino
Moderadamente diferenciado

Carcinoma Neuroendocrino Pobremente
diferenciado

Carcinoma mixto exocrino-endocrino

INMUNOHISTOQUIMICA
CROMOGRANINA A/ SINAPTOFISINA

Si
No

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Antrectomia

Polipectomia
Hepatectomia
Colecistectomia
Pancreatectomia Subtotal
Pancreatectomia Distal
Ampulectomia

Reseccion Intestinal
Hemicolectomia lzquierda

RECURRENCIA Si

LOCAL O METS No

TRATAMIENTO MEDICO Sandostatina
Octreotida

MORTALIDAD Si
No

ESTUDIO DE IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICO Tomografia
Resonancia magnética
PET scan
Endoscopia

Colonoscopia

Ultrasonido endoscopico

Gamagrafia de receptores de somatostatina
Hallazgo

TUMORES DEL PANCREAS

Vipoma

Insulinoma

5 — Hidroxitriptamina
No pancreatico
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