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RESUMEN.

Introduccidn: Los tumores neuroendocrinos (NET) son neoplasias raras que se originan de un
grupo celular comun. La frecuencia en el diagndstico de estas neoplasias ha ido incrementando
constantemente. El objetivo del presente estudio es describir la experiencia obtenida en el manejo
de pacientes con tumores neuroendocrinos.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo y prospectivo, retrolectivo, transversal,
observacional y descriptivo en el que se incluyeron a los pacientes con diagnostico de tumor
neuroendocrino que fueron atendidos por el servicio de oncologia quirdrgica del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” entre enero de 1999 y junio del 2010. El andlisis se realizé mediante
la prueba de X* de Wilcoxon y curvas de Kaplan y Meier.

Resultados: Se encontraron 25 pacientes con diagndstico de NET, la media de edad fue de 52.4
+8.93 afos, la relacion hombre:mujer fue de 1:2.57. La media entre el tiempo de evoluciéon fue de
25.72 + 16.08 meses. El sintoma mas frecuente fue el dolor. La mayoria de los tumores eran bien
diferenciados (17%) y estaban localizados (60%). Los érganos mas frecuentemente afectados
fueron estomago y pancreas. El tratamiento mas utilizado fue la reseccidon quirdrgica, el 32%
presenté recaida. Las variables que afectaron la sobrevida fueron la localizacidn, la extension, el
grado de diferenciacidn y el tratamiento otorgado (P<0.05).

Conclusiones: La cirugia es el tratamiento preferido para este grupo de neoplasias, tanto del
tumor primario como de la recaida. Cuando esto no es posible, el uso de los nuevos tratamientos
sistémicos resulta una buena opcidn. Es necesario estudios prospectivos con el objeto de mejorar
el tratamiento para estos tumores.

ABSTRACT.

Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are rare neoplasm’s that originate from a common
cellular group. The frequency of diagnosis of these tumors has steadily increased. The aim of this
study is to describe the experience in the management of patients with neuroendocrine tumors.
Material and methods: We performed a retrospective and prospective study, observational and
descriptive, which included patients with diagnosis of neuroendocrine tumor who were treated by
the surgical oncology service, in the National Medical Center “20 de Noviembre” from January
1999 to June 2010. The analysis was performed using the Wilcoxon X* and Kaplan-Meier curves.
Results: There were 25 patients with NET, the mean age was 52.4 years +8.93, male:female ratio
was 1:2.57. The mean of the diagnosis time was 25.72 + 16.08 months. The most common
symptom was pain. Most tumors were well differentiated (17%) and were located (60%). The
organs most frequently affected were the stomach and pancreas. The preferred treatment was
surgical resection but 32% had relapsed. The variables affecting survival were the location, extent,
degree of differentiation and the treatment given (p<0.05)

Conclusions: Surgery is the preferred treatment for this groups of neoplasms, both primary tumor
and relapse. If this is impossible, the use of new systemic treatments is a good choice. Prospective
studies are necessary in order to improve treatment for these tumors.



INTRODUCCION.

Los tumores neuroendocrinos (NET’s) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias de
las que se ha postulado que se originan de una poblacién celular en comun. El sistema incluye
glandulas endocrinas como la hipéfisis, las paratiroides y la suprarrenal neuroendocrina, asi como
los islotes endocrinos dentro de tejidos glandulares como la tiroides o el pancreas y células
neuroendocrinas dispersas entre células exocrinas como las que se encuentran en el tracto
digestivo y el tracto respiratorio (sistema endocrino difuso). En esta clasificacién se ha tendido a
excluir los tejidos hipofisarios y paratiroideos. Los tumores neuroendocrinos que se originan del
tracto gastrointestinal, asi como los que se originan en los pulmones y el timo, han sido
tradicionalmente definidos como “tumores carcinoides”. Algunos tumores neuroendocrinos
pueden ser muy agresivos y llegar a ser de alto grado de malignidad (NETs pobremente
diferenciados), sin embargo la gran mayoria tiene un crecimiento relativamente lento (NETs bien
diferenciados) y conservan sus capacidades de diferenciacion’.

El término “carcinoide” fue introducido en 1907 por Oberndorfer cuando identifico
algunos tumores ileales originados de las células enterocromafines (EC) que producian serotonina
Yy que se caracterizaban por un mejor prondstico en comparacion con los adenocarcinomas.
Ademas, los NETs poseian mecanismos neuroaminérgicos y o receptores especificos en la
membrana celular como los receptores para somatostatina, lo cual puede ser de gran valor para
identificar y localizar estos tumores asi como para el tratamiento de los mismos’.

Los tumores neuroendocrinos son relativamente raros, no obstante su incidencia se ha
incrementado en los Ultimos 30 afios, probablemente debido a mejoras en los métodos
diagndsticos para este tipo de tumores; de éstos, los gastrointestinales son los mas comunes. En
una serie de 13,715 pacientes con carcinoides, realizada a partir de datos del programa de
Sobrevida, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER por sus siglas en ingles) en EUA, se reportd
una incidencia ajustada al afio para hombres y mujeres de raza blanca de 2.47 y 2.58 por 100,000
habitantes por afio respectivamente, mientras que fue mas alta para la poblacién negra tanto en
hombres como en mujeres de 4.48 y 3.98 por 100,000 habitantes respectivamente®. En otro
reporte publicado en el 2008 también a partir de la base de datos del SEER, se reportaron 20,436
casos de carcinoides de 1973 a 2004, los cuales comprendieron el 0.66% de todas las neoplasias”.
En la serie de Yao y Cols’ se reportd un total de 35,618 casos de tumores neuroendocrinos, con
una incidencia ajustada a la edad para 1973 de 1.09/100,000 personas y para 2004 de
5.25/100,000 personas, ademas de una prevalencia en 29 afios hasta el 12 de junio del 2004 de un
total de 103,312 casos (35/100,000); es decir, significativamente mas comunes que el cancer de
esofago, con 28,664 casos, el cadncer de estdmago, con 65,836 casos, el cancer de pancreas con
32,323 casos y el cancer hepatobiliar con 21,427 casos en EUA en este afo. El incremento en la
incidencia de este tipo de tumores se atribuye a la introduccidon de herramientas diagnosticas mas
sensibles y al incremento en la sospecha clinica de los médicos. La raza mas afectada fue la blanca
con un 81%, mientras que para afroamericanos fue del 12%, para los asidticos del 5% y los indios
americanos y nativos de Alaska del 1%. La edad al momento del diagndstico, varié de acuerdo a la
raza y la localizacidn del tumor primario, siendo en general de 63 afios para hombres y mujeres.

Los tumores neuroendocrinos usualmente son esporadicos, pero también pueden ser
multiples y ocurrir en algunos sindromes genéticos como en la neoplasia endocrina multiple (NEM)
tipo 1, el sindrome de von Hippel-Lindau, la neurofibromatosis tipo 1 y la esclerosis tuberosa. La
frecuencia de estos tumores en dichos sindromes varia de muy baja (<1%) para tumores



carcinoides, a muy alta (80%-100%) para tumores endocrinos pancreaticos (insulinomas 5 a 20%,
gastrinomas 25 a 30%, tumores no funcionantes >50%)6.

Como se menciond antes, los tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos son los
mas numerosos (67.5%), seguidos de los broncopulmonares (25.3%). Los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (NETs GEP) representan alrededor del 2% de todos los
tumores gastrointestinales. La incidencia clinica global es de 2.5 a 5 casos/100 000 por afio, con
una incidencia en autopsia 2 a 5 veces mas que la clinica y un ligero predominio en mujeres®. La
agresividad y potencial metastdsico, asi como el prondstico de este tipo de neoplasias varia
ampliamente segun la localizacién del tumor primario. Dentro del tracto gastrointestinal, el
intestino delgado es el sitio mds comun de tumores neuroendocrinos en un 45% seguido por recto
20%, apéndice 17%, colon 11% y estomago 7%. Otros sitios menos comunes reportados son
mama, laringe, timo, y vesicula biliar'. Sin embargo la localizacién de los tumores primarios varia
de acuerdo al sexo y la raza, siendo para las mujeres la mas frecuente en el pulmdn, seguido del
estomago, el apéndice y el ciego, mientras que para los hombres, el tumor primario mas frecuente
se ha reportado en el timo, el duodeno, el pancreas, el yeyuno/ileon o el recto”.

Las células enterocromafines que dan origen a estos tumores, se encuentran ampliamente
distribuidas en las criptas de Lieberkihn del intestino. El termino enterocromafin se refiere a su
habilidad para tefnirse con el cromo o las sales cromadas, una caracteristica en comun con las
células que contienen serotonina. De manera similar, los granulos de los tumores carcinoides
tienen una alta afinidad para tefirse de plata, lo que justifica el uso de la nomenclatura
argetafinoma’.

El sistema enddcrino difuso del tracto gastrointestinal es el mas grande del organismo
entero, con al menos 16 tipos diferentes de células endocrinas que producen mas de 50 péptidos
o0 aminas. Los NET GEP pueden preservar y amplificar la actividad de las células que los originan,
caracterizdndose por la secrecidn de un gran nimero de péptidos y neurotransmisores, pudiendo
también llegar a desarrollar sindromes clinicos y ser llamados tumores funcionantes, o bien,
pueden ser biolégicamente inactivos (tumores no funcionantes) y esto debido a varias razones
como el defecto en la sintesis hormonal o en la secrecién, la rapida degradacién hormonal, la
sintesis de hormonas precursoras o inactivas la o co-secreciéon de hormonas antagonistas®’.

Los tumores neuroendocrinos pulmonares representan 1 a 2% de todos las neoplasias
malignas pulmonares en el adulto y aproximadamente 25 a 30% de todos los tumores
neuroendocrinos. Estos tumores se originan a partir de las células de Kulchitsky, las cuales se
encuentran diseminadas en la mucosa broncopulmonar. La presentacidon usual es una masa
perihiliar en la 52 década de la vida, con un curso relativamente indolente; aunque algunos
pacientes pueden presentarse con neumonia recurrente, tos, hemoptisis y dolor toracico. La
secrecion ectépica de hormonas activas biolégicamente es comun y pueden secretar
corticotropina y hormona de crecimiento; sin embargo, el sindrome carcinoide ocurre sélo en
menos del 5% de los pacientes con estos tumores. Las metastasis en el carcinoide pulmonar tipico
se han reportado en aproximadamente 12% de los casos y la sobrevida global es alrededor del
90%’.

La clasificaron inicial de los tumores neuroendocrinos se hizo en base al sitio embrioldgico
del que se originan, asi como los parones morfoldgicos y su afinidad a la plata. La clasificacién
original de Williams y Sandler?, se basa en el origen de los carcinoides a partir del intestino



anterior (tracto respiratorio, timo y estomago), del intestino medio (intestino delgado, apéndice y
colon proximal) y del intestino caudal (colon distal, recto y tracto genitourinario). Esta clasificacion
no tuvo una aceptacion universal dado que en el mismo grupo, especialmente en los carcinoides
del intestino anterior, hay lesiones de comportamiento biolégico muy dispar. Otra clasificacidn
gue se ha utilizado, se basd en sus caracteristicas histoldgicas y los divide en tipicos y atipicos. Los
carcinoides tipicos son tumores bien diferenciados (G1), que exhiben un patrdn histolégico que los
distingue (insular, trabecular, glandular, mixto o indiferenciado). En cambio, los carcinoides
atipicos muestran incremento en la atipia nuclear, necrosis focal o indices mitéticos altos’. El
término atipico es frecuentemente wusado para describir carcinoides moderadamente
diferenciados (G2), pobremente diferenciados (G3) y los tumores anaplasicos (G4).

Mas recientemente y con mucha mayor aceptacién, la Organizacion Mundial de Salud
propuso una clasificacion en base a su potencial maligno y de acuerdo a los siguientes criterios
histopatoldgicos: a) grado de diferenciacién, b) tamano del tumor, c) extensiéon local, d)
angioinvasion, e) indice proliferativo: mitosis y Ki67; de tal forma que se clasificaron en 5 tipos: a)
tumor neuroenddcrino bien diferenciado (carcinoide tipico, con un indice de proliferacién [IP]
<2%), b) carcinoma neuroendocrino bien diferenciado (carcinoide atipico, IP >2% pero <15%), c)
carcinoma endocrino pobremente diferenciado (IP >15%, generalmente de células pequefias), d)
tumores endocrinos-exocrinos mixtos y e) lesiones semejantes a tumor™®

Los tumores neuroendocrinos son frecuentemente asintomaticos. Los signos y sintomas
cuando estan presentes son secundarios a los efectos locales del tumor, a la fibrosis inducida por
el tumor o bien, a los efectos bioldgicos de los productos secretados o a las metastasis. Cuando se
encuentran sintomas, estos tumores pueden similar una gran variedad de condiciones clinicas, por
lo que el retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico se ha reportado hasta de 9 afos.
Los efectos locales pueden incluir dolor, obstruccién intestinal, apendicitis, sangrado rectal y
enfermedad por ulcera péptica, dependiendo del sitio donde se origind el tumor. La obstruccidn
intestinal puede estar causada por intususcepcion por los efectos intraluminales del tumor o por
adherencias de la fibrosis inducida por el tumor. Asi mismo, esta fibrosis puede ser retroperitoneal
y dar manifestaciones como hidronefrosis, isquemia mesentérica o enfermedad de Peyronie
(fibrosis adquirida del pene que produce dolor o sangrado del pene en ereccién)®’.

Los efectos sistémicos de los componentes bioactivos secretados por tumores carcinoides
son responsables del llamado sindrome carcinoide, el cual incluye broncoespasmo (posiblemente
mediado por serotonina o bradicinina), diarrea (mediado por serotonina), rubicundez facial,
telangectasia venosa y lesiones cardiacas valvulares derechas y se presenta en menos del 10% de
los pacientes con tumores carcinoides. Estas reacciones pueden durar de 30 segundos a 30
minutos y pueden ser desencadenadas sin ningun estimulo; no obstante, frecuentemente son
desencadenadas por alimentos (como el platano, el tomate, el kiwi, la pera y el queso), o por el
consumo de alcohol, de ejercicio, de estimulo emocional o por anestesia. Sin embargo, las
substancias secretadas de los carcinoides del intestino medio, normalmente se inactivan en el
higado por accién enzimatica antes de que estas substancias entren a la circulaciéon sistémica, por
lo cual los tumores del intestino medio desarrollan sindrome carcinoide sélo cuando se
encuentran metdstasis hepdticas asociadas. En cambio, los pacientes con tumores carcinoides del
intestino anterior (bronquiales y extraintestinales), pueden presentarse con sindrome carcinoide,
aun en ausencia de metastasis hepaticas. Los tumores del intestino posterior rara vez producen
este sindrome a pesar de que son productores de estas substancias™’.



Muchos NET’s GEP son descubiertos de manera incidental durante una cirugia de urgencia
(o electiva), o en procedimientos diagndsticos. Sin embargo, cuando se realiza excepcionalmente
una evaluacién por un posible tumor neuroendocrino, frecuentemente es derivada de sintomas
gue sugieren sindrome carcinoide. Existen técnicas diagndsticas que pueden facilitar Ia
identificacion y la localizacidn del tumor. Tradicionalmente el diagndstico de tumor carcinoide se
basa en la medicidn de los metabolitos de serotonina en orina de 24 hrs. La elevacién del acido 5-
hidroxiindolacetico (5-HIAA) en orina de 24 hrs. ha mostrado ser altamente especifico para el
diagndstico de tumor carcinoide (100%), pero con baja sensibilidad (73%)*". La baja sensibilidad se
explica dado que un resultado negativo en orina es esperado para pacientes que tiene un tumor
carcinoide que no secreta serotonina. En el andlisis serolédgico, la Cromogranina A (CgA) es el
miembro mayor de la familia de las glucoproteinas acidas secretadas que estdn expresadas en las
células neuroendocrinas y son cosecretadas con hormonas bioactivas y es probablemente el
biomarcador sérico mas especifico para tumor carcinoide. La especificidad de CgA sérica para el
diagnéstico se ha reportado entre 84 y 95%, mientras que la sensibilidad entre 75 y 85%".

Una vez que el diagndstico bioquimico de tumor carcinoide se ha confirmado, el uso de
estudios de imagen combinados facilita la localizacidon del tumor. La tomografia computada es el
método mas utilizado para identificar la localizacién del tumor y sus metastasis; sin embargo, la
sensibilidad de la tomografia abdominal es pobre (44 a 55%), siendo su mayor utilidad para
identificar enfermedad localmente avanzada y para reconocer metdstasis hepdticas. Por otra
parte, el uso de receptores de péptidos radiomarcados y centellografia frecuentemente ofrece
considerable informacion diagndstica y terapéutica en pacientes con tumores carcinoides. La
localizacién del tumor primario con octreétide marcado con *'In (centellografia con receptor de
somatostatina u Octreoscan™) es superior a las imagenes de tomografia y resonancia magnética.
Los beneficios del Octreoscan incluyen: (a) diagnédstico y localizacion de los carcinoides primarios o
recurrentes, (b) prediccion de la respuesta del tumor con analogos de somatostatina y (c)
estadificacidon de la enfermedad carcinoide y la diferenciacién de la enfermedad de apariencia
benigna. La sensibilidad diagndstica de este estudio se ha reportado entre 80 y 90% en pacientes
asintomdticos y aquellos pacientes con sintomas mayor a 90%". El rastreo con
metaiodobenzilguanidina (MIBG), es una alternativa al Octreoscan. El rol de la tomografia por
emision de positrones con "®F-labeled fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) permanece poco clara en la
estadificacién de los tumores neuroendocrinos bien diferenciados”.

La cirugia continia siendo la piedra angular para el tratamiento de los tumores
neuroendocrinos. La reseccién marginal es suficiente para los GEP-NET de conducta benigna. La
linfadenectomia de los primeros relevos ganglionares es controversial. En el caso de que haya
metastasis locorregionales o metastasis hepaticas, los pacientes con este tipo de tumores pueden
ser llevados a cirugia citorreductora siempre y cuando al menos 90% del tumor sea resecable.
También esta indicado realizar un cirugia paliativa en las siguientes situaciones clinicas: 1) tumores
con metastasis hepaticas no operables (especialmente en los tumores funcionantes), ya que los
sintomas se correlacionan con la masa neoplasica; 2) si el tumor primario esta localizado en el
intestino delgado y puede causar obstruccién intestinal; 3) en el caso por el que la cirugia permita
un tratamiento multimodal subsecuente®.

Las metdstasis a higado de origen neuroendocrino constituyen el 10% de todas las
metdstasis hepdaticas. A pesar de que la presencia de metastasis de TNE confinada al higado suele
acompafiarse de una supervivencia prolongada en ausencia de tratamiento (30% a los 5 afos), el
dolor y la debilidad debidos a la hepatomegalia y la produccién hormonal inapropiada impactan



negativamente en la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento quirdrgico per se constituye la
forma mas radical de tratamiento de las metdstasis hepaticas de TNE para conseguir una adecuada
supervivencia. Sin embargo, el 90% de dichas metastasis son multifocales y bilaterales en el
momento del diagndstico, haciendo imposible la reseccidon de las mismas. Las metastasectomias
hepaticas por tumores neuroendocrinos reportan rangos de sobrevida a 5 afios de 50 a 76% para
pacientes tratados con embolizacién de la arteria hepdatica y cirugia vs. sobrevida de 20 a 30% en
pacientes no tratados*>*. Técnicas como la embolizacién portal para conseguir hipertrofias
hepaticas compensadoras, la radiofrecuencia, las hepatectomias secuenciales, solas o combinadas,
han ampliado las opciones de resecabilidad. Desgraciadamente, la recurrencia tumoral en dicho
intervalo de tiempo alcanza el 75%. El trasplante hepdtico se ha considerado como una opcion,
con muy poca experiencia en las series reportadas. Las metdstasis hepaticas de tumores
carcinoides de localizacion abdominal son las que mejores resultados presentan con el trasplante
hepatico, mientras que en las metastasis de carcinoides bronquiales y TNE pancredticos el
trasplante hepético ofrece discretas ventajas sobre las terapias paliativas convencionales'’*®*°.

Los pacientes con enfermedad limitada pueden necesitar solo resecciéon quirurgica, pero
aquellos con enfermedad mas extensa, requieren de manejo adicional en base a la presencia y
localizacién de las terapias. El tratamiento sistémico se basa en dos esquemas. Los analogos de la
somatostatina como es el octreotide (sadostatin) y el lanreotide (somatulin) son de utilidad para el
tratamiento del sindrome carcinoide y también juegan un papel importante en el tratamiento
sistémico de las metastasis. Estos agentes son efectivos en el control de la rubicundez facial y la
diarrea en 70 a 80% de los pacientes. Ademas hay datos, aunque limitados, que soportan que
estos agentes juegan un rol en la inhibicién del crecimiento tumoral en tumores neuroendocrinos
bien diferenciados®. En un estudio doble ciego, placebo-controlado, prospectivo publicado
recientemente por el grupo PROMID?, pacientes con tumores neuroendocrinos localmente
inoperables o metastasicos, originados en el intestino medio o de origen desconocido pero con
sospecha de que se originaron en el intestino medio, fueron aleatorizados a recibir placebo o bien
octreotide LAR a dosis de 30 mg intramuscular cada 28 dias hasta la progresion. Las variables
principales a estudiar fueron tiempo de progresion del tumor y respuesta al medicamento
mediante criterios de la OMS y por imagenes por tomografia o resonancia magnética. Las variables
segundarias que se estudiaron fueron tiempo de sobrevida, calidad de vida y respuesta quimica y
clinica. El analisis se realizé por intencién a tratar (ITT). Los resultados que se obtuvieron fueron a
favor del octreotide LAR, con un tiempo de progresidon de 14.3 meses vs 6 meses para el grupo
placebo, (RR: 0.43; IC 95% 0.20 a 0.59; P = 0.000072). Después de 6 meses de tratamiento, se
observé enfermedad estable en 66.7 % de los pacientes en el grupo tratado con octreotide, vs. un
37.2% de los pacientes del grupo placebo. El efecto mas favorable fue para aquellos pacientes con
baja carga tumoral hepatica y en pacientes con tumores primarios resecados. El riesgo relativo
para la sobrevida global fue de 0.81 (IC 95% 0.30 a 2.18). De esta forma, los autores concluyeron
que el octreotide LAR prolonga el tiempo de progresion comparado con el placebo tanto en
tumores funcionantes como inactivos.

El interferdn alfa es de utilidad como terapia adicional cuando lo sintomas del sindrome
carcinoide no se resuelven con los tratamientos anteriores. La adicion del interferén alfa es de
utilidad tanto en el control de los sintomas en un 40 a 50% como en la estabilizacién del tumor en
20 a 40% de los pacientes. En los pacientes con metdastasis hepaticas que no son candidatos a
cirugia, la quimioembolizacion de la arteria hepatica puede ser usada como terapia paliativa. La
guimioterapia convencional y la terapia molecular se usan en caso de pacientes con enfermedad
rapidamente progresiva o metdastasis extensas. Otras medidas de soporte para pacientes con
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sindrome carcinoide incluyen dieta con suplementos de vitamina B;, broncodilatadores para el
broncoespasmo, antidiarreicos, diuréticos y remplazo valvular para enfermedad cardiaca por
carcinoide®.

El prondstico para los pacientes con estos tumores depende de la localizacién y la
extension de la enfermedad. En general, los tumores del apéndice y del recto tienen el mejor
prondstico con sobrevida a 5 afios cerca del 100% para tumores localizados. En contraste, los
tumores de intestino delgado, especialmente ileon, son més agresivos con el peor prondstico.

En el presente estudio se analizan los resultados obtenidos durante la experiencia

obtenida en el manejo de los pacientes con tumores neuroendocrinos que fueron atendidos en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE a lo largo de 10 afios.
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PACIENTES Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo y prospectivo, retrolectivo, transversal, observacional y
descriptivo en el que se estudiaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de Tumor
neuroendocrino. Se obtuvieron los datos a partir de la base de datos de Tumores Neuroendocrinos
del servicio de Tumores Mixtos y a partir del sistema de archivo grafico electrénico del Centro
Médico Nacional, SIAH texto y SIAH grafico, utilizando para la busqueda los siguientes
diagndsticos: Tumor de comportamiento incierto o desconocido del pancreas, Tumor del pancreas
endocrino, Tumor de comportamiento incierto o desconocido del estomago, Tumor de
comportamiento incierto o desconocido del colon, Tumor de comportamiento incierto o
desconocido del apéndice, Tumor de comportamiento incierto o desconocido del intestino
delgado, Tumor secundario del higado, Tumor maligno de la glandula suprarrenal, Tumor benigno
de la glandula suprarrenal y Tumor de comportamiento incierto o desconocido de la glandula
tiroides. Se analizaron los expedientes y se incluyeron aquellos pacientes que contaban con
reporte de patologia que confirmaba el diagndstico de Tumor neuroendocrino, ya sea por reporte
de biopsia, pieza quirdrgica o por revisidon de laminillas y que ademds cumplieran con el resto de
los siguientes criterios de inclusion: que fueron atendidos por el Servicio de Oncologia quirirgica
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” durante el periodo comprendido de enero de
1999 a junio del 2010.

Se excluyeron aquellos pacientes que no contaban con expediente clinico completo y se
eliminaron del estudio a aquellos pacientes que abandonaron el tratamiento o se perdieron
durante su seguimiento a la fecha de corte. Se analizaron variables como la edad, el sexo, el lugar
de residencia, el afio de ingreso al Centro Médico Nacional, el tiempo transcurrido entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico, el sintoma o signo predominante, el lugar donde se realizé el
diagnéstico, los estudios diagndsticos mas utilizados, la localizacion mas frecuente al diagnéstico,
el tipo de inmunohistoquimica que se utilizé en cada paciente, la extensién de la lesion, el tipo de
tratamiento utilizado, qué tratamiento se otorgo, si hubo recaida y el tratamiento de la misma y se
compararon con el intervalo libre de progresién (ILP) y la sobrevida global (SG).

Se clasificaron los tumores de acuerdo a su extensidn en: localizados, con extension
regional y metastasicos. Se definid como localizado a aquella neoplasia confinada completamente
al érgano que lo origind; con extensidn regional a aquel tumor que se extendia a través de los
limites del drgano de origen hasta alrededor de los tejidos u drganos adyacentes, o bien, que
infiltraba los ganglios linfaticos regionales y metastdsico a aquel tumor que se extendia a partes
remotas del érgano de origen. Para el grado de diferenciacidn, se utilizé una clasificacién basada
en la mas reciente hecha por la OMS en el 2004, la cual define a los “tumores carcinoides” o a los
“tumores de las células de los islotes pancredticos” como tumores bien diferenciados o G1, a los
“carcinoides atipicos” como tumores moderadamente diferenciados o G2, a los tumores
pobremente diferenciados como G3 y a los tumores anaplasicos como G4. Los tumores mixtos
fueron aquellos que tenian componente de adenocarcinoma y de tumores neuroendocrinos. En el
caso de los tumores neuroendocrinos pancreaticos, se clasificaron como insulinomas, gastrinomas
somatostatinomas, vipoma o tumores no funcionales en base a la descripcion de tumores
neuroendocrinos por el servicio de patologia y de acuerdo a su comportamiento clinico. Se
definieron también como de comportamiento benigno o maligno, de acuerdo a la evidencia o
ausencia de metadstasis al momento del diagndstico o durante su seguimiento. En cuanto a la
inmunohistoquimica, se registré el reactivo o reactivos mas frecuentemente utilizados para el
diagndstico en el caso de que éstos se hubiesen utilizado.
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Para el andlisis estadistico se utilizd6 el programa SPSS versiéon 16. Se dividieron las
variables en cuantitativas con distribucién normal como fue la edad, el tiempo libre de progresién
y la sobrevida global; lo cual fue definido de acuerdo a si la curva de Kolmogorov- Smirnov era
mayor de 0.05. Para la comparacién de las variables cuantitativas de distribucién normal se utilizé
la prueba de X* Las variables que repercutieron en el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida
global fueron analizadas mediante la X* de Wilcoxon y curvas de Kaplan y Meier. Las diferencias
fueron consideradas significativamente estadisticas cuando la p<0.05.
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RESULTADOS.

Se identificaron un total de 25 pacientes con diagndstico de Tumor Neuroendocrino,
confirmado mediante estudio histopatolégico. En la tabla 1 se enlistan las caracteristicas
demograficas de los pacientes con tumores neuroendocrinos.

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Variable “n” Porcentaje
Total 25 100
Edad Media: 52.40 SD: 8.93
Sexo %
Hombres 7 28
Mujeres 18 72
Residencia %
Area Metropolitana 14 56
Foraneos 11 44
Tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas
hasta el momento del diagnostico (meses) Media: 25.72  SD: 16.08
Sintoma predominante %
Dolor 7 28
STDA 5 20
Asintomatico 2 20
Diarrea 2 8
Tumor palpable 2 8
Apendicitis 1 4
Sintomas de vasoespasmo 1 4
Otros 5 20
Servicio que realizo el diagnostico %
CMN:
Servicio de Oncologia 9 36
Otro servicio 3 12
Fuera del CMN:
Cirujano General 6 24
Oncodlogo 3 12
Otro Médico 4 16
Estudios de apoyo para el diagndstico mas utilizados %
Tomografia
Endoscopia 8 32
Ultrasonido y tomografia 3 12
Resonancia magnética 3 12
Endoscopia y tomografia 2 8
Tomografia y otro 2 8
Ultrasonido 2 8
Tomografia y resonancia magnética 1 4
Ninguno/exploraciéon quirurgica 1 4
Otro 1 4
2 8
Seguimiento (meses) Media: 58.04 SD: 7.36

La incidencia fue del 0.1% de pacientes atendidos por primera vez en el servicio de oncologia del
CMN “20 de Noviembre” en 10 afos. La edad promedio fue de 52.4 afios, con una desviacion
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estandar (SD) de + 8.93 y un rango de edad de entre 30 a 73 afios, la cual también mostro una
mayor frecuencia a los 48 y 58 afios (grafica 1). El sexo mas frecuentemente afectado fue el
femenino con un total de 18 casos, lo que representd el 72% (grafica 2), y el lugar de residencia
fue el metropolitano con un 56%. El aio al momento de ingreso mas frecuente fue el 2009 con un
24%; la distribucion se muestra en la grafica 3. La media en el tiempo de evolucién fue 25.72
meses (SD +16.08), con un rango que fue desde un 1 dia hasta 212 meses (grafica 4).

ya sea como modalidad Unica, o en conjunto con
el ultrasonido (12%), con la endoscopia (8%),
con la resonancia magnética (4%) o con algun
otro método diagndstico (8%). La endoscopia
como modalidad unica fue el siguiente estudio
en frecuencia (12%). Un paciente (4%) fue
diagnosticado como tumor neuroendocrino de
apéndice en el estudio histopatoldgico, después
de haberlo sometido a apendicectomia de
urgencia por diagndstico de apendicitis aguda
(gréfica 7).

El sintoma predominante mas
frecuente resulto ser dolor en un 28%,
seguido del sangrado de tubo
digestivo alto (STDA) con 20%. El 20%
de los pacientes estaban
asintomaticos (grafica 5). La
especialidad que realizd mas
frecuentemente el diagndstico fue el
Servicio de Oncologia del CMN “20 de
Noviembre” con un 36%, seguido de
Cirugia General fuera del CMN con un
24% (gréfica 6). El estudio de
laboratorio y gabinete mas util para el
diagnodstico fue la tomografia (32%),
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Las caracteristicas de los
tumores neuroendocrinos
encontrados se resumen en la tabla
2. El sitio primario mas frecuente fue
el estébmago y el pancreas con 16%
cada uno, seguido del duodeno y la
glandula suprarrenal con un 12% cada
uno, después de estos se encontraron
el intestino delgado y el apéndice con
un 8% y los menos frecuentes fueron
ciego, pulmodn, higado y colon con un
4% (grafica 8). La mayoria de los
tumores se encontraban localizados
(60%) o bien con evidencia de
metastasis (32%) (Grdfica 9). De
acuerdo al grado de diferenciaciodn, la

mayoria de los tumores eran bien diferenciados (17%), se encontraron ademas tumores
moderadamente diferenciados (8%), poco diferenciados (4%) e indiferenciados (4%). En 4
pacientes (16%), no fue posible determinar el grado de diferenciacidn a partir de los datos
existentes en los expedientes (grafica 10). En el 48% de los tumores (n=12) no se utilizd ningln
tipo de inmunohistoquimica para integrar el diagndstico histopatolégico; en los tumores en los
gue si se utilizaron tales marcadores, lo mas frecuente fue que se usara cromogranina A en
combinaciéon con Sinaptofisina
(20%) y cromogranina A y otros
(16%), segin se muestra en la
grafica 11.

El tratamiento para los
tumores primarios fue quirdrgico
Unicamente en el 60% de los
pacientes, ya sea mediante
reseccion completa (48%) o
incompleta (12%). En relacién al
tratamiento sistémico, 20% de
nuestra poblacion lo recibieron
como Unica modalidad, de la cual
4% recibid solo octreotide LAR, 8%
tratamiento con quimioterapia
citotoxica, y 8% otro tipo de
tratamiento sistémico (inhibidores
de tirosincinasa y bifosfonatos, entre otros). El 20% recibid tratamiento combinado con cirugia y
otra modalidad de tratamiento (grafica 12). De los 8 pacientes que presentaban metastasis al
momento del diagndstico, 7 pacientes (25%) tuvieron metdstasis hepaticas y un paciente (4%) a
hueso. El tratamiento para estos pacientes fue quimioterapia citotoxica (n= 3, 12%), octreédtide
LAR (n= 2, 8%), metastasectomia (n=1, 4%) y otros (n=2, 8%), seglin se muestra en la grafica 13. El
estudio de seguimiento mds utilizado fue la tomografia computada, en algunas ocasiones
combinada con otros estudios como fueron las catecolaminas urinarias (grafica 14).
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Variable “n” Porcentaje (%)
Tumor primario
Estomago 4 16
Pancreas 4 16
Duodeno 3 12
Suprarrenal 3 12
Yeyuno/ileon 2 8
Apéndice 2 8
Ciego 1 4
Pulmén 1 4
Higado 1 4
Colon 1 4
Otro 3 12
Extension
Localizado 15 60
Regional 2 8
Metastasico 8 32
Grado de diferenciacién
Bien diferenciado 17 68
Moderadamente 2 8
diferenciado
Mal diferenciado 1 4
Indiferenciado 1 4
Indeterminado 4 16
Metastasis al momento del diagnéstico 8 100
Higado 7 88
Otros 1 22
Recaida
Si 8 32
No 17 68

Sitio de la recaida

Higado 3 12
Higado y ovario 1 4
Locorregional 1 4
Otros 3 12
Desenlace
Vivo sin evidencia de 12 48
actividad tumoral
Vivo con evidencia de 13 52
actividad tumoral
ILP (meses) Media: 47.6 SD: 8.9

SG (meses) Media: 58 7.4
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De los 8 pacientes que presentaban metastasis al momento del diagndstico, 7 pacientes
(25%) tuvieron metdastasis hepdticas y un paciente (4%) a hueso. El tratamiento para estos
pacientes fue quimioterapia citotdxica (n= 3, 12%), octredtide LAR (n= 2, 8%), metastasectomia
(n=1, 4%) y otros (n=2, 8%), seglin se muestra en la grafica 13. El estudio de seguimiento mas
utilizado fue la tomografia computada, en algunas ocasiones combinada con otros estudios como
fueron las catecolaminas urinarias (grafica 14). De esta forma, se documentd recaida en 8
pacientes (32%), de los cuales 3 (12%) tuvieron recaida a higado, 1 (4%) recaida locoregional y 1
(4%) higado y ovario; los 3 pacientes restantes la tuvieron a otros sitios (grafica 15). El tratamiento
para los pacientes con recaidas fue octreétide LAR (n=2, 8%), quimioterapia (n=1, 4%), la
combinacion de octredtide LAR con metastasectomia (n=1, 4%) o con citorreduccién (n=1, 4%), o
con algun otro tratamiento como fue el interferén alfa en 1 paciente (4%) (grafica 16).

Los tumores neuroendocrinos con diferenciacién del pancreas endocrinos representaron
el 28% (n=7) del total de la muestra, de los cuales, 3 fueron gastrinomas (12%), 2 insulinomas (8%)
y 2 no funcionales (8%). La localizacién mds frecuente de éstos fue el pancreas en 4 pacientes
(57.2%). Un gastrinoma se localizd en el duodeno y dos mds en el estémago (grafica 17). El
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comportamiento de éstos fue benigno en 57% y maligno en 43%. El sintoma predominante mas
frecuente fue el STDA en el 43% de los pacientes con NET pancreaticos (grafica 18). El tratamiento
para el tumor primario en este subgrupo de pacientes tuvo una diferencia con respecto al resto de
los NET, las modalidades mds utilizadas fueron la reseccion completa con octreotide LAR
adyuvante (n=2, 28.6%) y el tratamiento sistémico (n=2, 28.6%), como se muestra en la grafica 19.
Dos pacientes presentaban metdstasis hepaticas al momento del diagndstico, los cuales fueron
tratados con inhibidores de la tirosin cinasa. Sélo dos pacientes (28.6%) tuvieron recaida, uno a
higado y otro locorregional, los cuales fueron tratados con citorreduccion e interferén
respectivamente, asociado a octréotide LAR. Lo anterior se resume en la tabla 3.
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De manera general, el seguimiento en promedio fue de 58.04 + 7.36 meses, la media en el
intervalo libre de progresién fue de 47.6 meses, con un rango de 1 a 216 meses y la media en la
sobrevida global fue de 58.04 meses, con un rango de 1 a 240 meses. Al final del estudio 48% de
los pacientes (n=12) estaban vivos sin evidencia de actividad tumoral y el restante 52% (n=13),
permanecia vivo con evidencia de actividad tumoral. No se registraron muertes hasta el cierre del
estudio (grafica 20). De acuerdo a las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, la localizacion del
tumor primario no influencié en el intervalo libre de progresion (ILP) con una p=0.076 (grafica 21);
sin embargo, entre las variables que si influyeron en ésta, con una p<0.05 se encontré la extensién
del tumor y el grado de diferenciacion (grafica 22 y 23), alcanzando el mayor intervalo en tumores
localizados y bien diferenciados. Al respecto a esta ultima variable, se hizo un subgrupo de
acuerdo al grado de diferenciacién y la extensién, encontrando que en los tumores localizados, el
grado de diferenciacion influencié en la sobrevida, con una p<0.05, a diferencia de los tumores
metastdsicos, donde no se encontré dicha influencia (graficas 24 y 25). El tipo de tratamiento
utilizado para el tumor primario también mostré diferencias estadisticamente significativas
(grafica 26).
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TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS CON
DIFERENCIACION PANCREATICA

Variable “n” Porcentaje
Tumores pancreaticos 7' 28°

Insulinomas 2 28.6

Gastrinomas 3 42.9

No funcionales 2 28.6
Sintoma principal

STDA 3 42.9

Hipoglucemia 2 28.6

Dolor 1 14.3

Diarrea 1 14.3
Comportamiento

Benigno 4 57.1

Maligno 3 42.9
Sitio de metastasis

Ninguna 5 714

Higado 2 28.6
Recaida

Si 2 28.6

No 5 71.4
Sitio de recaida

Higado 1 50

Locorregional 1 50
Desenlace

Vivo sin actividad tumoral 3 43

Vivo con actividad tumoral 4 57

" Porcentaje del total de los tumores pancreaticos

" Tumores primarios de pancreas (n=4) y tumores extrapancreaticos con diferenciacion de pdncreas
neuraendocrino (n=3)

f Porcentaje del total de la muestra

Para la sobrevida global (SG), la localizacién del tumor primario si mostré diferencia
significativa, mostrando las mejores sobrevidas para aquellos tumores localizados en el duodeno y
el apéndice (gréafica 27). La extensién del tumor también influencid en esta variable (grafica 28). Al
analizar el grado de diferenciacidén, éste no afecto a la SG de manera significativa (grafica 29); sin
embargo, al realizar un subgrupo en relaciéon a la extension del tumor, la diferencia si fue
estadisticamente significativa para los tumores localizados y el grado de diferenciacion, con una
p<0.05, a diferencia de los tumores metastdsicos, en los cuales la sobrevida no se vio afectada por
el grado de diferenciacién (graficas 30 y 31). Finalmente, el tratamiento utilizado para el tumor
primario también afectd significativamente a la SG (grafica 32).
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DISCUSION.

Los NET’s resultaron ser tumores poco frecuentes en nuestra poblacion derechohabiente;
sin embargo como lo indican nuestros resultados, su frecuencia se ha ido incrementando en los
ultimos afios, ya que la mayoria de éstos se detectaron durante el 2009. Si bien se han reportado
NET’s en pacientes de todas las edades, la media de edad al momento del diagndstico de nuestros
pacientes es muy similar a la serie mas grande de la que tenemos conocimiento tomada del SEER>;
en nuestra serie el sexo mas frecuentemente afectado fue el femenino, asi como el area
metropolitana.

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el momento del diagndstico varié desde
0.03 a 120 meses, debido a que el paciente con menos tiempo de evolucidn fue uno que se
diagnosticé a partir de un cuadro de apendicitis aguda y el que mas tiempo tardd, fue un paciente
al que inicialmente se manejé como enfermedad por Ulcera péptica, realizandosele una vagotomia
troncular y posteriormente dado la persistencia de la sintomatologia se sospechd el diagndstico
de gastrinoma, mismo que se confirmd solo hasta transcurrido este periodo de tiempo. No
obstante, la media en el tiempo de evolucidn fue de 25.72 meses, lo que nos habla de la amplia
gama de formas de presentacion con las que cursan este tipo de tumores.

El sintoma mas frecuente fue el dolor y sangrado de tubo digestivo, lo que va en relacién a
los sitios de localizacidn del tumor mas frecuente, en nuestra serie fueron el estémago vy el
pancreas; asimismo, los sintomas compatibles con sindrome carcinoide, que fueron la rubicundez,
la diarrea e hipertensiéon arterial, se presentaron en alrededor del 12% de los casos, lo que
corresponde a lo reportado en la bibliografia “°. Aunque sélo el 48% de los pacientes fueron
diagnosticados en nuestro centro hospitalario, este porcentaje constituyd la mayoria de los
pacientes, y dado a que este es un hospital de concentracién, el resto de los pacientes fueron
referidos ya con el diagndstico realizado. El estudio mas utilizado para el diagndstico fue la
tomografia (ya sea como modalidad Unica o combinada) en un 64%, otros estudios importantes
fueron la endoscopia y la combinacidn de estos estudios.

Como se menciond anteriormente las localizaciones mas frecuentes de NET’s en nuestra
serie fueron en el estdbmago y el pancreas, a diferencia de lo reportado en otras series, en donde
los sitios mas frecuentes fueron intestino delgado, recto y ciego®’y aunque la localizacién no tuvo
una diferencia con respecto al sexo (p>0.05)° esta variable si tuvo impacto en la sobrevida global;
de tal forma que los tumores localizados en el duodeno, el apéndice y el intestino delgado
alcanzaron las mejores sobrevidas. En relacion a la extensidn del tumor, la mayoria de los tumores
estaban localizados; no obstante hasta el 32% se encontraban con evidencia de metastasis,
también por arriba de lo reportado previamente® y sélo muy pocos pacientes se encontraron con
extensién regional. Por supuesto, el ILP y la SG se vieron afectados por esta variable. El grado de
diferenciacion mas frecuente fue el bien diferenciado y el resto de los grados fueron raros en
nuestra serie; en general el impacto que tuvo éste en la sobrevida fue discreto, pero el mayor
impacto se tuvo en aquellos pacientes con tumores aun localizados, lo que traduciria la
importancia de considerar esta variable en el tratamiento de este subgrupo de pacientes.

De manera similar a las series reportadas, la cirugia resultd ser el tratamiento mas
importante con intento curativo. En nuestro reporte el 60% de los pacientes fueron sometidos a
cirugia ya sea con reseccion completa o incompleta. La mayoria de las veces, la cirugia consistié en
la reseccion radical del 6rgano de origen, siempre que esto fue posible. De tal forma que se
realizaron 5 hemicolectomias, una de ellas con reseccién hepatica, 3 enucleaciones, 3
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adrenalectomias, 2 resecciones amplias, 1 lobectomia pulmonar, 1 pancreatectomia distal, 1
gastrectomia total, 1 gastrectomia parcial, 1 resecciéon intestinal, 1 ooforectomia y 1
tumorectomia. En ningun paciente se realizo linfadenectomia electiva, a menos que se encontrara
evidencia de metdstasis ganglionares. Al respecto de esto, existe controversia en cuanto al
beneficio de realizar la linfadenectomia. Los argumentos a favor de esta conducta son: que mejora
la etapificacion, se asegura reseccion RO, se identifican metdstasis ocultas, mejora el control
locorregional, y aumenta la supervivencia sin incrementar morbilidad ni mortalidad. No obstante,
los argumentos en contra son: que en enfermedad avanzada no ofrece ventaja alguna, si hay
aumento de morbilidad y costos, y no ofrece beneficio en la supervivencia.?***** El tipo de
cirugia realizada afectd de manera significativa tanto a la sobrevida global como al intervalo libre
de progresion, alcanzando los mejores resultados con la cirugia cuando se pudo realizar una
reseccion completa y se dio algun tipo de tratamiento adyuvante como fue el octreotide LAR o la
qguimioterapia. El octreotide LAR como modalidad Unica alcanzo las mejores sobrevidas en

pacientes en los que no fue posible realizar cirugia, como se habia reportado en otras
Seriele,28,29,3O

En los tumores pancreaticos también fueron llevados a cirugia con reseccién completa, no
obstante, muchos de estos recibieron de manera concomitante octreotide para el control
preoperatorio de los sintomas. A diferencia de lo reportado en la literatura®®, en nuestra
muestra el tumor funcionante mas comun fue el gastrinoma y después el insulinoma y los tumores
no funcionantes, sin embargo, el procedimiento realizado, la recaida y la sobrevida global no varié

con respecto a ésta>>>.

CONCLUSIONES.

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias raras, sin embargo, su incidencia ha
aumentado constante probablemente debido al incremento en la sospecha clinica y los avances en
los métodos diagndsticos. Muchos de estos tumores no causardn sintomas y cuando lo hacen lo
mas frecuente es que produzcan dolor o tumor palpable. El sangrado de tubo digestivo es una
manifestacion frecuente en los NET con diferenciacién pancredtica. La cirugia con reseccion
completa continda siendo la piedra angular para el tratamiento de estos tumores, ya sea de la
lesién primaria, o bien, de las metastasis que puedan ser resecables. El uso de octreotide LAR
resulta una buena opcién de tratamiento en reseccion incompleta o en presencia de metastasis o
recaida. El prondstico de estos tumores es bueno, ya que la mayoria se presenta bien diferenciado
y con buena sobrevida global, ain a pesar de la presencia de metdstasis o recaida; las cuales se
presentan mas frecuentemente en el higado y pueden ser susceptibles a reseccion quirurgica. La
recaida es frecuente en estas neoplasias. Resulta evidente la necesidad de estudios prospectivos
con respecto al uso de las nuevas opciones en el tratamiento sistémico para estos tumores,
especialmente en el ambito adyuvante, asi como definir las indicaciones del mismo con el objeto
de disminuir el porcentaje de recaida; sin embargo, la baja frecuencia de estos tumores es una de
las limitantes con las que nos enfrentamos.
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