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1. RESUMEN

Introduccion:

Los tumores neuroendocrinos de colon y recto son también llamados carcinoides del
intestino posterior, sin embargo la nomenclatura ha cambiado recientemente. Son
tumores con crecimiento lento y tipicamente se vuelven sintomaticos en estadios tardios
de la enfermedad. La incidencia actual internacional esta cerca de un caso por 100,000
habitantes. Los tumores neuroendocrinos de colon y recto son clasificados de acuerdo al
grado en tres niveles basados en la proliferacion celular.

Los TNE de apéndice cecal son frecuentemente encontrados incidentalmente en los
estudios histopatologicos posterior a una intervencion de apendicetomia. Los TNE de
localizacion en Colon, presentan sintomas tardios de acuerdo al crecimiento de los
mismos, frecuentemente presentando enfermedad metastasica cuando se realiza el
diagnostico. Los TNE rectales pueden ser encontrados en pacientes que se realizan
colonoscopia, pero pueden presentarse con sintomatologia asociada, como tenesmo €
inclusive cursar con hematoquezia. Los TNE con invasion locorregional tienen mejores
resultados cuando es posible la reseccion del mismo, el manejo Optimo requiere una
evaluacion y enfoque multidisciplinario, asi como la terapia sistémica contintia siendo

limitada. !

Objetivo: Determinar la experiencia en el manejo de los tumores neuroendocrinos de
Colon y Recto en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

periodo de 2009 a 2015.



Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo. Se identificaron pacientes y sus respectivos expedientes del archivo del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con Tumores
Neuroendocrinos de Colon y Recto . Se incluy6 a pacientes evaluados y tratados en esta
institucion durante el periodo 2009 a 2015 asi como referidos de otras unidades para
manejo, con reporte histopatologico de Tumor Neuroendocrino, independientemente de
su edad, género o comorbilidades. Se evalud variables clinicas y demograficas asi como
clinico patologicas. Andlisis estadistico: descriptivo, mediante el calculo de promedios y
desviaciones estandar para las variables cuantitativas; porcentajes para variables

cualitativas, mediante el paquete estadistico SPSS .



2. INTRODUCCION

El hallazgo de un tumor neuroendocrino (NE) en el colon o recto es poco frecuente pese a
que las cé€lulas neuroendocrinas estan distribuidas en todo el organismo.

La mayoria de estas células se sitiian en el tracto intestinal y los tumores que se derivan
pueden asentar en diferentes localizaciones, tienen una incidencia baja y suelen ser

tumores poco diferenciados.

La clasificaciéon y nomenclatura de estos tumores ha sido motivo de controversia por
parte de los patdlogos. Sin embargo, los tumores colorrectales neuroendocrinos se
dividen en los de bajo grado o carcinoides y los tumores neuroendocrinos de alto grado.
Sus hallazgos anatomopatologicos, como la existencia de pleomorfismo nuclear con
multiples mitosis, asi como la tincion inmunhistoquimica positive para la sinaptofisina o
de Ki-67 facilitan su diagnostico.

En general los tumores carcinoides tienen un comportamiento benigno a diferencia de los
neuroendocrinos de alto grado, que tienen especial agresividad, con tendencia a dar

/ 2
metastasis.

Los tumores neuroendocrinos de colon y recto se derivan de las llamadas células de
Kulchitsky o enterocromafines del intestino, que se encuentran a lo largo del tracto
intestinal dentro de las criptas de Lieberkithn . Estas células se han denominado
histéricamente como células APUD (amine precursor uptake and decarboxylation) y sus
tumores relacionados como APUDomas . Se tifien positivamente cuando se expone a los

reactivos y los marcadores de tejido neural, tales como la enolasa y sinaptofisina neuronal



especifica a base de plata La microscopia electronica ha demostrado que estas células
precursoras contienen granulos secretores unidas a la membrana, conteniendo més de 40

hormonas diferentes y aminas biogénicas. >



3. MARCO TEORICO.

3.1 Epidemiologia.
Los tumores neuroendocrinos Colorrectales, son poco frecuentes, sin embargo
constituyen la segunda histologia mas prevalente entre las neoplasias malignas de Colon
y recto. De acuerdo con el (SEER) Registro de vigilancia, epidemiologia y resultados
finales (Surveillance, epidemiology and End Results), la incidencia de los TNE
colorrectales ha aumentado significativamente de 1993 a la fecha. >
Las Neoplasias neuroendocrinas de apéndice cecal tienen una incidencia reportada de
aproximadamente 0.15/100,000/ afo en la base de datos del SEER, asi como en otras
poblaciones de Europa que han sido reportadas, y probablemente comprometa uno de los
subgrupos mas grandes de TNE GEP dependiendo de las series reportadas. *
La incidencia de los tumores de recto es de 0.86 casos anuales por 100 000, mientras que
la de TNE pancreaticos y gastricos es de 0.32 y 0.30 respectivamente?2.
En México se cuenta con los datos de un estudio retrospectivo, observacional y analitico
realizado en un centro hospitalario, en el que se obtuvo una incidencia de TNE de 0.1%
en pacientes atendidos por primera vez en el servicio de oncologia, con una edad
promedio de 52.4 afios. *
En los tumores de colon la incidencia documentada en la base de datos SEER de EUA ha
aumentado de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2 por 100.000 entre 1973 y
2004. En Europa la incidencia es en la regién de 0,06 por 100.000 habitantes , lo que
puede representar un conjunto de datos menos sofisticado . El TNE colon no apendicular
tienen una ligera preponderancia de un origen étnico en los pacientes de raza negra en

EE.UU.*



Estos tumores son positivos a sinaptofisina generalmente y también pueden contener
células positivas a serotonina y somatostatina. Muchos mas de estos tumores tendran
metéstasis en el momento del diagnostico (aprox. 30-40%), posiblemente debido a la
presentacion mas tarde debido a la ausencia de los primeros sintomas . Las metastasis se
encuentran con frecuencia en el higado, los ganglios linfaticos, el mesenterio o el
peritoneo y los pacientes tienen una tasa de supervivencia a 5 afios de aproximadamente
43250 %. "

Asi mismo los TNE del recto han ido en aumento en la incidencia . El ultimo informe
SEER document6 un aumento de 0,2 por 100.000 habitantes en 1973 a 0,86 por 100.000
en 2004. En este punto, la proporcion de todos los TNE fue del 18% de todas las redes y
el 27 % de todos los TNE gastrointestinales. La proporciéon de los TNE rectales

reportados en Europa es algo menor al 14.5 % del total de los TNE. *

La incidencia de tumores funcionales en el colon y el recto es extremadamente bajo .
Soga. en su evaluacion estadistica de 1.271 TNE rectal mostréo un (13 %) asociacion
infrecuente pero esto fue mas alta que la otra serie . Tres pacientes de los 38 tenian
sindrome carcinoide en la serie Shebani.

3.2 Patologia y genética
Las neoplasias neuroendocrinas de colon y recto se clasifican de acuerdo a la OMS de
2010. Las siguientes categorias se reconocen : tumor neuroendocrino (NET ) , carcinoma

neuroendocrino ( NEC ) y el carcinoma adenoneuroendocrino mixto ( MANEC ) . ©

Los tumores se clasifican en tres niveles basados de proliferacion de células tumorales :



TABLE 4. Grading Systems for Neuroendocrine Tumors

Lung and Thymus GEP-NETs Lung and Thymus Pancreas
Grade (WHO)* (ENETS, WHO)»*2? (Moran et al)® (Hochwald et al)'*
Low grade <2 mitoses / 10 hpf <2 mitoses / 10 hpf <3 mitoses / 10 hpf <2 mitoses / 50 hpf
AND no necrosis AND <3% Ki67 index AND no necrosis AND no necrosis
Intermediate grade 2-10 mitoses / 10 hpf 2-20 mitoses / 10 hpf 4-10 mitoses / 10 hpf 2-50 mitoses / 50 hpf
OR foci of necrosis OR 3%-20% Ki67 index OR foci of necrosis OR foci of necrosis
High grade >10 mitoses / 10 hpf >20 mitoses / 10 hpf >10 mitoses / 10 hpf, >50 mitoses / 50 hpf
OR >20% Ki67 index Necrosis present

indice de Ki67 se calcula como el porcentaje de nucleos de células tumorales positivas en
"Hot spots" ( 500-2.000 células) utilizando el anticuerpo monoclonal MIB1. ’

NET es una neoplasia neuroendocrina bien diferenciada compuesta de células
tumorales que expresan marcadores neuroendocrinos y hormonas (cromogranina A,
sinaptofisina) . La atipia celular y la actividad proliferativa son bajos. TNE son por
definicion G1 o tumores G2 . Esta categoria incluye los tumores previamente
clasificados como tumores carcinoides . TNE del colon y el recto estan compuestos por
células enterocromafines (CE) o célula tipo L . TNE celulares CE se producen
principalmente en el colon derecho y se caracterizan por la produccion de serotonina. Las
células tumorales crecen en nidos solidos con empalizada periférica , a veces con
formacion de rosetas y areas cribiformes.

Las Células enterocromafines son inmunorreactivas para queratinas de bajo peso
molecular, (cromogranina A, Sinaptofisina y serotonina).

Los NET con C¢lulas Tipo L ocurren predominantemente en el colon distal y
recto, y se caracterizan por la produccion de péptido parecido al glucagén y PP/PYY.
Estos tumores frecuentemente crecen con un patron trabecular, algunas veces con
estructuras tipo roseta y tubulares.

El indice de Ki67 y la cuenta mitotica frecuentemente es baja, y la mayoria de los

tumores en esta localizacion pertenecen al Grado 1. La mayoria de los Tumores



neuroendocrino de Cé¢lula L tienen positividad para citoqueratinas de bajo peso
molecular, cromogranina A, sinaptofisina, GLP, y PP/PYY. La mayoria de los TNE de
recto son también postivos para Fosfatasa Acida Prostatica.

NEC o Carcinoma Nueroendocrino, es una neoplasia maligna pobremente

diferenciada, de alto grado, compuesta por células que expresan marcadores
neuroendocrinos (Cromogranina A, Sinaptofisina) asi como muestran una atipia celular
marcada, necrosis celular frecuente y actividad proliferativa alta. Los NECs son por
definicion tumores G3. Esta categoria incluye tumores previamente clasificados como
carcinoma de células pequenias, NEC de células grandes y carcinoma endocrino
pobremente diferenciado. *
Los carcinomas neuroendocrinos (células pequefias y células grandes) muestran un patrén de
crecimiento predominantemente sélido (94%), trabecular (18%) y tubular (6%), con alto grado
nuclear y aumento de la relacion nucleo:citoplasma. El término “carcinoide” no debe emplearse
por dos motivos principales: primero, no refleja la conducta biolégica del tumor y segundo,
agrupa a todas las neoplasias neuroendocrinas como una unica categoria. ’

3.2.1 Marcadores de Inmunohistoquimica
En la mayoria de los casos se deben determinar cuando menos dos marcadores neuroendocrinos
para corroboracion diagndstica, siendo los mejores cromogranina, sinaptofisina
y CD56.

MIB-1 es la proteina producto de Ki-67, un marcador de proliferacion celular presente en todas
las fases del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) y ausente en las células en reposo (GO0). Su
expresion ha demostrado ser un factor pronostico significativo en los TNE bien diferenciados11.

El uso de Ki-67 (MIB-1) es obligatorio, ya que forma parte del sistema de grados propuesto por la

OMS en 2010.°
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3.2.2 Sindromes tumorales hereditarios
El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple y otros sindromes no son normalmente
asociados con los TNE colorrectales, aunque tinicamente se han reportado pocos caso de
TNE familiar. '

3.3 Presentacion Clinica

Tumores de Apéndice cecal
La mayoria de los TNE de apéndice con hallazgos en piezas de patologia post-
apendicectomia. Los sintomas que llevan a una apendicectomia, tal como dolor en
cuadrante inferior derecho del abdomen son indirectamente asociados con los TNE de
apéndice, aunque debido a su localizacion mas frecuente que es la punta apendicular
(70%) estos TNE son poco probables de ser la causa de apendicitis. "’

Tumores Colonicos
Los TNE de Colon, tipicamente se presentan en forma tardia, frecuentemente asociados a
enfermedad metastésica extensa al momento del diagnostico. Los sintomas mas comunes
son: Diarrea, dolor abdominal, pérdidas sanguineas gastrointestinales, pérdida ponderal.

Clinicamente pueden presentar anemia, hepatomegalia, o tumor palpable
abdominal. Asi mismo la oclusién intestinal, hemorragia y dolor son posibles
presentaciones, similar al adenocarcinoma. El adenocarcinoma frecuentemente es una
sospecha diagnostica hasta que se distingue histologicamente la naturaleza del TNE.

Tumores rectales
Pueden presentarse como un hallazgo incidental de la rectosigmoidoscopia o
colonoscopia (40%), con cambios en el habito intestinal, pérdidas sanguineas por recto,

sintomas anorrectales, tenesmo, dolor, pérdida ponderal. Es muy raro que los TNE

11



rectales se presenten con sindrome carcinoide, ya que las células EC con produccion de

serotonina son muy raras. °

3.4 Estadificacion
A pesar de la cada vez mayor tasa de diagndstico clinico de los TNE Colorrectales ,
ningun sistema de clasificacion se habia unificado para la clasificacion y prondstico antes
de 2006. Desde entonces basados en el sistema TNM han sido publicados varias
clasificaciones, que difieren en su relevancia poblacional de tumores, definiciones

especificas del TNM , y su base para la derivacion.

En un estudio reciente se compard 3 sistemas de clasificacion, que mostraron
comparables estratificacion pronostica de CRNETs , mientras que la AJCC y sistemas
eNETS son los mas homogéneos . El analisis actual apoya el uso de la AJCC para TNE
bien diferenciados y eNETS para todos CRNETs. '?

En 2006 la sociedad europea de tumores neuroendocrinos (ENETs) propuso un
sistema basado en un consenso aplicable para todos los TNE Colorrectales. En 2008 a
través de los datos del SEER, se propusieron 2 sistemas de estadificacion, uno para Colon
y otro para TNE rectales. Finalmente en 2010 en la 7a edicion de AJCC (American Joint
Committee on cancer incluy6 un sistema de estadificacion. '
La etapificacion para los TNE de Apéndice Cecal de acuerdo al ENET es: T 0 o X: No
evidencia de tumor primario, T1: tumor menor de 1 cm con invasion a submucosa y
muscularis propia, T2: Tumor menor de 2 cms con invasiéon de submucosa, muscularis
propia y/o minimamente hasta 3 mm invasion de subserosa/mesoapéndice, T3: Tumor

mas de 2 cms y/o extension mas de 3 mm, invasion de subserosa y/o mesoapéndice, T4:

12



Tumor invade peritoneo u otros organos. Clasificacion ganglionar; N x o 0: no ganglios
metastasicos pueden ser evaluados, N1: Metastasis ganglionar, Clasificacion de
Metastasis: M0 no metastasis a distancia, M1 Metastasis a distancia. La clasificacion del
ENET difiere del AJCC en subdivision de T1 en a y b. Tla: tumor < 1 cms en su mayor
dimension, T1b: Tumor > 1 cms pero < 2 cms en su mayor dimension. T2 : Tumor > 2
cms pero < 4 cms o con extension al ciego, T3: Tumor > 4 cms o extension a ileon, T4:

. . 14
Tumor perfora el peritoneo o invade estructuras adyacentes.

La Etapificacion del ENET y TNM para TNE Colorrectales corresponde para el T: Tx o
0, No puede ser evaluado el tumor primario; T1 el tumor invade la submucosa y el
tamafios es igual o menor a 2 cm; T2 el tumor invade la muscularis propia o invada la
submucosa y el tamafio es mayor a 2 cm; T3 el tumor invade hacia la subserosa o tejidos
perirrectales o pericolonicos no peritonizados; T4 el tumor invade al peritoneo u otros
organos. Para el estado ganglionar; Nx o 0, no puede ser evaluado; N1 Metdastasis
regional ganglionar. Estadificacion de las metéstasis; MO No metastasis a distancia; M1
Metastasis a Distancia.
Se estadifican en 4 etapas, incluyendo en la Etapa I: T1 NO MO, Etapa II: T2 o T3 NO
MO, Etapa III: T4 NO MO o cualquier T, N1 MO. Etapa IV: Cualquier T, Cualquier N,
M1, "

3.5 Procedimientos diagnésticos

3.5.1 Endoscopia.
La endoscopia es raramente util en los TNE de apéndice a menos que el tumor sea

localmente avanzado e infiltra en el ciego que es una situacion muy rara , y la
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colonoscopia , por tanto, la rutina para la deteccion de tumores no se recomienda.

La mayoria de las lesiones en recto son diagnosticadas endoscOpicamente. Muchas
lesiones se pueden presentar como polipos, en los que se realiza polipectomia y el
diagnostico es hecho posterior a estudios histopatolégicos.
La valoracion con Colonoscopia completa es requerida para descartar enfermedad
colonica concomitante y como parte de la estadificacion. Las caracteristicas de los
tumores neuroendocrinos de recto deben ser detallada y cuidadosamente reportada, La
ulceracion o depresion central sugiere un alto potencial metastasico.

3.5.2 Tomografia computada y Resonancia magnética
Para la correcta estadificacion de los TNE la herramienta mas 1til es la TAC multicorte y
asi como trifasica en higado, para estadificar correctamente térax, abdomen y pelvis. '°
Sin embargo la RNM es superior en determinar las metastasis hepaticas, particularmente
cuando se utiliza un medio de contraste hepato -especifico, asi mismo una RMN de pelvis
es mandatoria para previa a una reseccion quirirgica de TNE de recto. Es el estudio de
eleccion para T2, T3, T4 y estatus ganglionar. '’

3.5.3 Ecografia del abdomen .
La ecografia transabdominal tiene baja sensibilidad para la enfermedad primaria y local,
pero es util para evaluar las metéstasis hepaticas y guiar la biopsia de sospecha de
lesiones hepaticas .

3.5.4 ultrasonido rectal/ Endoanal ( EUS ) . Es muy util para evaluar
tumores NET rectales antes de la operacion . EUS puede evaluar con precision el tamafio

del tumor para T1 , T2, y T3, profundidad de la invasion y la presencia o ausencia de
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metéstasis ganglionares pararrectales . en conjunto con otras técnicas de investigacion y
la endoscopia. '*

3.5.5 Indio- 111 octreotide Scan.
Como los TNE de Colon son relativamente poco comunes , la sensibilidad de indio- 111
octreotide de barrido es dificil de determinar. Sin embargo, es Util para determinar la
enfermedad metastasica. La deteccion de el tumor primario en el recto con la actividad de
fondo puede ser dificil . "
Ademas, el grado mas alto NET lesiones colorrectales son a menudo negativas para
captacion de octreotide indio- 111, y otras modalidades tienen que ser confiado a detectar
la enfermedad extrapélvica . Tomografia de emision de positrones (PET) puede ser util
para el tumores negativos a octreotide.

3.5.6 PET . PET-FDG
Puede ser util en los casos de TNE colorrectales de alto grado / pobremente diferenciado.
Galio - 68 DOTA octreotide (ATE ) PET actualmente con disponibilidad limitada pero
parece ser una modalidad de imagen mas sensible de gammagrafia de indio- 111
octreotide. *°

3.6 Pruebas de laboratorio (Biomarcadores)

CgA (Cromogranina A) se puede utilizar como un marcador tumoral en TNE
apendicular, como es utilizada en los TNE de intestino delgado, y es particularmente util
para diferenciar TNE de GCC (Goblet Cells Carcinoid). Se ha descrito la elevacion de
este marcador en los TNE apendiculares, aunque su papel de seguimiento regular no ha

sido estudiado a fondo. Por tanto, es probable que se indica en enfermedad metastasica
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como un parametro de seguimiento.
El sindrome carcinoide en TNE apendiculares es muy raro, en tal caso el estudio de 5 -
HIAA urinario seria util. 21
Solo una pequeiia fraccion de los TNE del intestino posterior ( <1 % ) produce y secreta
serotonina u otras hormonas bioactivas. Por lo tanto , el analisis de rutina de la serotonina
en suero o acido 5 - hidroxiindolacético ( 5 -HIAA ) en orina no se recomienda.
En los TNE colorrectales 5 - HIAA urinario suele ser negativo. La Fosfatasa acida en
suero pueden ser utilizada en tumores positivos a fosfatasa acida prostatico especifico.
Los niveles de hCG también puede estar aumentado. Para la evaluacion de TNE rectal ,
medir el polipéptido pancreatico puede ser Gtil.”!

3.7 Sindrome carcinoide.
El sindrome carcinoide es una constelacion de sintomas que consta de enrojecimiento
cutaneo, diarrea, sibilancias, y la inestabilidad hemodindamica, causado por el efecto
sistémico de las sustancias elaboradas por las metastasis hepaticas . TNE primarios de los
bronquios y del ovario pueden causar la sindrome y sin enfermedad metastasica. '° Los
sintomas del sindrome carcinoide deben dar lugar al estudio diagndstico bioquimico y de
imagen para determinar la ubicacion, medida, y el grado de enfermedad metastasica.
La guia consenso NANETs recomiendan radiografia de torax posteroanterior/lateral
combinada con TC o IRM de la abdomen/ pelvis y gammagrafia 111In- octreotido
DTPAo. Esta tltima prueba se aprovecha de la union a receptores 2 y 5 de somatostatina
del tumor y es 80-90% sensible para ambos NETS primarios y metastésicos.

El tratamiento de los sintomas de el sindrome carcinoide ha mejorado enormemente con

la introduccién de analogos de somatostatina sintéticos (USA-octreotide, Europa-
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lanredtide).
Otras estrategias para controlar el sindrome carcinoide incluyen evitar factores
predisponentes (alcohol, la actividad fisica que causa presion en el higado), antidiarreicos
(Imodium, Lomotil, colestiramina, opiaceos, ciproheptadina antagonista de la
serotonina), y el uso de los medicamentos para controlar el broncoespasmo (albuterol ,
teofilina).
Interferon 2b y 2a se han utilizado para controlar sintomas refractarios, especialmente el
flushing y diarrea. Los TNE contienen receptores de interferon especificos que activan
genes supresores de tumores que conducen a una mejoria sintomatica en 30 a 70 % de los
pacientes. "° técnicas minimamente invasivas también han demostrado ser beneficioso en
pacientes seleccionados para el tratamiento de enfermedad hepdatica sintomatica e
incluyen embolizacion de la arteria hepatica, la quimioembolizacion, radioembolizacion,
ablacion por radiofrecuencia, y la crioablacion . °
La crisis carcinoide merece una mencioén especial. Esta condicién, que se manifiesta
como la inestabilidad hemodindmica (hipotension o hipertension), enrojecimiento,
taquicardia o bradicardia, broncoespasmo o colapso vasomotor, puede ser provocada por
incluso procedimientos menores. Se previenen mejor pretratamiento con octreotide en
una dosis de 250-500 mg subcutaneo antes de procedimientos menores. > **

3.8 Tratamiento quirurgico.
Dos procedimientos quirargicos se pueden aplicados para tratar los TNE apendiculares :
apendicectomia simple y hemicolectomia derecha oncolégica.

Para TNE T1 ( ENETS ) o Tla (UICC / AJCC ) (es decir <l c¢cm ) , generalmente la

apendicectomia es curativa y suficiente. La unica excepcion podria ser la
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extremadamente rara situaciéon cuando el TNE esta situado en la base del apéndice e
incompletamente resecado o cuando hay invasion > 3 mm de meso apéndice.
Para TNE > 2 cm con un estadio T3 ( eNETS ) o mas altas y T2 (UICC / AJCC ) o
superior , respectivamente , se recomienda hemicolectomia derecha debido a mayor
riesgo de metastasis ganglionar y la recurrencia tumoral a largo plazo y / o metéstasis a
distancia. Criterios adicionales tales como un indice de Ki67 de > 3 % (NET -G2 ) o
angioinvasion se han sugerido para ayudar con la toma de decisiones. *

3.8.1 Cirugia para la enfermedad local
Los TNE del colon se presentan y son tratados de una manera similar a adenocarcinoma
de colon. Las lesiones < 2 cm pueden ser resecados endoscOpicamente por polipectomia o
reseccion endoscopica de la mucosa . En el caso de reseccion incompleta o G3, una
reseccion oncologica posterior esta indicada. ** Puesto que la mayoria de los tumores son
de hecho invasivo a través de la muscular propia y > 2 cm, una colectomia con reseccion
oncoldgica y linfadenectomia esta indicada. Estas lesiones también pueden cursar con
oclusion intestinal, por lo que se aconseja su tratamiento quirtrgico incluso en casos de
indole paliativa.
TNE Rectal. La tnica opcién que garantiza curacion es la reseccion completa de la
lesion localizada. El beneficio de cirugia radical para la enfermedad mas avanzada no
esta claro. El tamafio del tumor proporciona la forma mas simple de predecir
comportamiento, aunque otras caracteristicas y paciente factores también deben ser
tomadas en consideracion.
Las lesiones <l cm tienen una bajo riesgo de enfermedad metastdsica y debe ser

completamente resecado endoscOpicamente o por técnicas transanales. La ecografia
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endoscopica y la RM son indicadas para la determinacion de la invasion tumoral . El
riesgo de metastasis se ha estimado en menos de 3% para rectal TNE < 1 cm de diametro.
25
La Polipectomia estandar es comUnmente realizada, pero en ciertas situaciones
consideradas inadecuada, especialmente si hay evidencia de invasion local. Reseccion
con banda, la tumorectomia aspiracion o biopsia se pueden realizar endoscdpicamente en
su caso. La reseccidon transanal usando una variedad de técnicas y equipo ofrece la
capacidad de resecar lesiones mayores y un espesor total a la mucosa reseccion muscular.
26 27
El resultado de una lesion entre 1 y 2 cm no esta claro. El riesgo metastasico se considera
que es entre 10 y 15 %, sin embargo algunos estudios como el de Sauven et. Al no
. , . . . . 28
demuestran ningun beneficio con un manejo agresivo radical.
Las lesiones > 2 c¢m tienen significativamente mayor riesgo metastasico, se considera que
es entre 60 y 80 %. La invasion de la muscularis propia es comun en este grupo, € indica
un alto potencial metastasico. En la practica la mayoria de estos pacientes tendrd una

cirugia mayor con '"excision total del mesorrecto” con la esperanza de cura, pero sin

garantia beneficio en la supervivencia.

3.8.2 Efecto de la cirugia en el prondstico.
Cualquier enfermedad metastasica al momento del diagndstico indicard un peor
pronostico . La supervivencia probablemente no estard alterada ofreciendo una terapia
mas agresiva a la lesion primaria en estos casos, pero la calidad de vida puede dictar

decisiones individuales. La cirugia puede mejorar control de los sintomas de
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complicaciones locales asociadas con la actividad tumoral rectal avanzada. *°

3.9 Terapia adyuvante
No hay evidencia para la terapia médica adyuvante después de cirugia en cualquiera de
estos tumores, aunque un argumento se podria hacer para el uso de la quimioterapia en
G3/ tumores mal diferenciados con reseccion incompleta. *°

3.9.1 Bioterapia para enfermedad avanzada
Bioterapia Anédlogos de somatostatina. El sindrome carcinoide es muy poco comun en
pacientes con TNE colorrectales. Asi como en los TNE de intestino delgado los anélogos
de la somatostatina mejoran los sintomas con eficacia en pacientes con el sindrome
carcinoide. *'
TNE rectales son en su mayoria localizados y no funcionantes. Hay pocos datos sobre el
tratamiento especifico en enfermedad metastdsica y mas estudios son necesario. Hay
algunos datos que sugieren que los AS (Analogos de Somatostatina) tienen un efecto
antiproliferativo. Por lo tanto pueden utilizarse en tumores funcionantes y no
funcionantes, particularmente en casos donde hay captacion en Octreoscan o de galio-68
DOTA octreotida PET . *

3.9.2 Enfermedad metastasica
La quimioterapia convencional se ha utilizado y demuestra las tasas de respuesta
variables en pacientes con TNE metastasicos. Una variedad de farmacos ha sido
utilizado, incluyendo 5 - fluorouracilo, estreptozocina, doxorrubicina, capecitabina, y
temozolomida . La combinaciéon efectos secundarios de los significativos y la falta de
limite de datos resultado el uso de tales agentes a aquellos pacientes que permanecen

sintomatica tras fracasar otros tratamientos mas convencionales.
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La reseccion quirtrgica de las metastasis hepaticas puede reducir los sintomas y mejorar
la supervivencia en pacientes seleccionados con un indice de Ki- 67 de menos de 20 %.
El resultado esperado tiene que ser comparado con el resultado del tratamiento
alternativo. Una situacion RO debe ser el objetivo de la cirugia hepatica, sino también los
pacientes con R1 o R2 reseccién muestran una buena beneficio en la supervivencia. ** La
supervivencia global después de la reseccion hepatica es 46 a 86 % a los 5 afios y 35 a
79% a los 10 afios.™*
La reseccion del tumor primario asintomatico en la presencia de metéstasis hepaticas no
resecables es controversial. No existen ensayos controlados aleatorios. Las metéstasis
hepaticas no resecables estan presentes en aproximadamente 15-80%. Los aspectos
positivos de la reseccion del primario son la prevencion de los sintomas locales inducida
por tumor (dolor, sangrado, perforacion, obstruccion), mejora de los sintomas
hormonales, y un efecto positivo en la supervivencia. *°

3.9.3 Pronéstico
Independientemente del sitio principal , la supervivencia de los pacientes con TNE del
tracto GI es paralela a la etapa del tumor. Ademas, presencia del sindrome carcinoide en
pacientes con enfermedad metastdsica confiere una supervivencia global més pobre en
comparacion con aquellos con metéstasis no sintomatica.
TNE del apéndice, las tasas de supervivencia a 5 afios son 80,8 % para la enfermedad
localizada, 88,1 % para la enfermedad regional, y 9,6 % para los tumores con metastasis
a distancia . En general, la tasa de supervivencia a 5 afios es de 71,0 %.
TNE de colon (excluyendo los tumores apendiculares), Las tasas de supervivencia a 5

afos son el 76,0 % para la enfermedad localizada, el 71,6 % para la enfermedad regional,
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y 30,0 % para los tumores con metastasis a distancia. La tasa global de supervivencia a 5
anos es del 61,8 %.

El pronostico de los TNE rectales se encuentra entre los de apéndice y NETs de colon
con tumores localizados la tasa de supervivencia a los 5 afios de 90,8 %, 48,9 % para los
tumores regionales, y el 32,2 % para los tumores metastasicos. En general, la tasa de

. . ~ 1
supervivencia a 5 afios es del 88,3 %.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores neuroendocrinos de Localizacion Colorrectal asi como apendicular, aunque
son neoplasias poco comunes, ha aumentado su incidencia a nivel mundial, debido a su
heterogeneidad, el diagndstico debe basarse en la presencia de sintomas clinicos y
sindromes asociados, la medicion de los niveles de hormonas como biomarcadores de la
enfermedad, los estudios radioldgicos y de imagen nuclear y la confirmacion histologica
con inmunohistoquimica.

Infortunadamente los sintomas clinicos en pacientes con TNE funcionales suelen surgir
después de la metastasis a higado, y en la mayoria de los pacientes con TNE
asintomaticos el diagndstico se establece tarde durante un procedimiento no relacionado.
No existen guias de manejo, ni estandarizacién de tratamiento en poblacién mexicana
para los TNE Colorrectales, por lo que hace falta realizar estudios poblacionales amplios
para determinar la conducta de este tipo de tumores, asi como sus diferente expresion y
diferenciacion celular de acuerdo al sitio de origen, etapa de presentacion y asi poder
dictaminar la mejor conducta diagnostica, terapéutica y de seguimiento en los pacientes

con este tipo de neoplasias.
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5. JUSTIFICACION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias epiteliales con diferenciacion
neuroendocrina predominante, originados en las células distribuidas a través del sistema
neuroendocrino difuso que produce y secreta hormonas activas con funciones
reguladoras. Todos los TNE tienen potencial maligno. Los tumores colorrectales
neuroendocrinos se dividen de acuerdo a la clasificacion de la OMS de 2010 con las
siguientes categorias se reconocen : tumor neuroendocrino (NET) , carcinoma
neuroendocrino (NEC) y el carcinoma adenoneuroendocrino mixto (MANEC). En
México no hay guias de tratamiento y diagnostico uniformes ni descripcion de las
caracteristicas demograficas e histopatologicas de los Tumores neuroendocrinos de
Colon y Recto asi como de apéndice cecal. En 2010 se publicd una serie del Centro
Medico Nacional 20 de Noviembre del ISSTE de TNE con seguimiento a 10 afios en la
que unicamente se reportaron 1 caso de TNE de apéndice, 2 de colon y 2 de ciego. Sin
embargo ante el progreso de los métodos de diagnostico y etapificacion con marcadores
de inmunohistoquimica, se ha descrito un incremento en la tasa de incidencia mundial, en
México no hay reportes actuales sobre la poblacion demogréfica, clinicopatoldgico y
perfil inmunohistoquimico de los tumores neuroendocrinos, que difieren en el grado de
diferenciacion con los TNE GEP de acuerdo a la localizacion, asi como la expresion de
marcadores bioquimicos en seguimiento y deteccion de los mismos. Por lo que se es
necesario estudiar la poblacion de los TNE Colorrectales, y reportar la experiencia del
manejo de los mismos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico nacional, asi
como perfil inmunohistoquimico, para poder unificar criterios y crear un protocolo de

manejo de los mismos.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

(Cudl es la experiencia en el manejo integral de los tumores neuroendocrinos de
Apéndice y Colorrectales en el Hospital de Oncologia Centro Medico Nacional Siglo

XXl en el periodo de 2009 a 2015?
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7. HIPOTESIS

Por definicion, los estudios descriptivos conciernen y son disefiados para describir la
distribucion de variables, sin considerar hipdtesis causales o de otro tipo.

Debido a la caracteristica descriptiva de nuestro estudio no hay ninguna relacion
etiologica puesta en juego, sin embargo puede desprenderse de los hallazgos reportados

al terminar este estudio.
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8. OBJETIVOS:

8.1 Objetivo General:
Determinar la experiencia en el manejo de los tumores neuroendocrinos Colorrectales
y las caracteristicas clinico-patoldgicas en el Hospital de Oncologia Centro Médico

Nacional Siglo XXI en el periodo 2009-2015.

8.2 Objetivos Especificos:

1.- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con tumores
Neuroendocrinos de Colon y Recto

2.- ldentificar la presentacion clinica mas frecuente en los pacientes con tumores
neuroendocrinos de Colon y Recto.

3.- Describir la frecuencia, perfil inmunohistoquimico y grado de diferenciacion de las
diferentes tumores neuroendocrinos Colorrectales presentados en los pacientes de esta
unidad.

5.- Describir el tratamiento quirargico utlizado en los pacientes con tumores

neuroendocrinos Colorrectales.
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9. MATERIAL Y METODOS:

9.1 TIPO DE ESTUDIO
Observacional, Retrospectivo, Transversal, Descriptivo.

9.2 UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes con diagnostico de Tumor Tumor Neuroendocrino de localizacion Apéndice
cecal, Colon y Recto, antendidos en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.

9.3 LUGAR:

En el Departamento de Colon y Recto, de la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social

9.4 TIEMPO:

Los datos recolectados son de expedientes de pacientes que fueron tratados o

evaluados durante el periodo 2009-2015.
9.5 MUESTREO:
Se realizo un censo de los pacientes diagnosticados con algun tipo de tumor
neuroendocrino Colorrectal y apendicular.
9.6 CRITERIOS DE SELECCION:
9.6.1 Criterios de Inclusion:
1.- Pacientes con diagnéstico de tumor Neuroendocrino de apéndice, Colon y recto,
histoldgica, perfil inmunohistoquimico y estadio, evaluados y tratados en esta unidad.
2.- Pacientes de cualquier edad y sexo.
9.6.2 Criterios de no Inclusion:

1.- Pacientes con expediente incompleto que no contaron con la informacion requerida de
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las variables de estudio.
2.- Pacientes que ante el manejo por el Departamento de Colon y Recto del Hospital de
Oncologia CMN siglo XXI como TNE presentaron un diagnostico diferente.

9.7 PROCEDIMIENTO:

Se captaron todos aquellos expedientes de pacientes atendidos en la UMAE Hospital
de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de tumor
Neuroendocrino de localizacion Apéndice cecal, Colon y recto en el perido de 2009-
2015. Estudiando en ellos los factores demograficos, presentacion clinica, estirpe
histoldgica, Perfil de inmunohistoquimica, Antecedente personal de céncer, marcadores
tumorales para tumores neuroendocrinos, Gammagrama con Octreoscan, tratamiento
quirurgico recibido y evolucidn postquirurgica asi como tratamiento adyuvante. Se
captaron los datos en instrumento de recoleccion disefiado para ello, vaciandolos en hoja
de célculo de Excel, para establecer prevalencias, frecuencias y graficar los resultados

obtenidos.
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9.8 DEFINICION DE VARIABLES:
Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento actual en la vida de un
individuo medido en afios.
Sexo: Condicion de género de la especie humana, sea masculino o femenino.
Antecedentes Personal de Cancer: Algun antecedente de cancer o tumor sincroénico,
segundo primario.
Datos Clinicos: Signos y sintomas de la enfermedad.
Localizacion: Ubicacion anatomica de la masa tumoral.
Histologia: Estirpe de las células de la masa tumoral.
Inmunohistoquimica. Meétodo basado en las reacciones inmunoenzimaticas
usando anticuerpos mono o policlonales para detectar antigenos de células de tejidos.
Afeccion Ganglionar: Presencia de adenopatias regionales.
Metastasis: Invasion tumoral local o a distancia.
Tratamiento Quirargico: Procedimiento quirtirgico que se realizo al paciente.
Marcadores tumorales: Son sustancias, en general proteinas, producidas por
el tejido tumoral o algunas veces por el organismo en respuesta a un crecimiento de tipo
tumoral.
Caracter de la Cirugia: Tipo de Programacion de la Cirugia.
Tratamiento adyuvante:  Tipo de terapia sistémica recibida, quimioterapia o
bioterapia con Analogos de somatostatina.
Complicaciones: Situacion que agrava y alarga el curso de una enfermedad y
que no es propio de ella.

Defuncion: Muerte del paciente.
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9.9 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Antecedentes Personal
de Céancer

Datos Clinicos

Localizacion

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

VARIABLE TIPO DE | ESCALA INDICADOR ANALISIS
VARIABLE ESTADISTICO
Edad Cuantitativa Ordinal Anos Media, Desviacion
Estandar.

-Positivo
-Negativo

-Apéndice.

- Colon: Ascendente, Transverso,

Descendente.
- Recto.

Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.

Tamaiio

Afeccion Ganglionar

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

- Centimetros

-Tumor Neuroendocrino G1
- Tumor Neuroendocrino G2

- Tumor Neuroendocrino G3
Carcinoma Neuroendocrino)

Frecuencia, Porcentajes.
Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia,
Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.

Caracter de la Cirugia

Complicaciones

Defuncion

Nominal

Tratamiento Cualitativa Nominal -Apéndicectomia Frecuencia, Porcentajes.
Quirirgico -Hemicolectomia Derecha y/o Indice
Izquierda Tasa
- Reseccion Anterior
- Reseccion Anterior Baja
- Reseccion Abdominoperineal
Marcador Tumoral Cualitativa Nominal - Cromogranina A Frecuencia, Porcentajes,
- 5 Acido Hidroxindolacético Indice, Tasa
Tramiento Adyuvante Cualitativa Nominal - Quimioterapia porcentaje relacion
- Bioterapia indice, tasa.
(Octreotide-
Lanreotide)
Recurrencia Cualitativa Nominal - Si
- No

Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.

Frecuencia, Porcentajes.
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9.10 TIPO DE MUESTRA:

No Probabilistica.

9.11 TAMANO DE LA MUESTRA:

Muestreo, tipo censo, de todos los registros y expedientes de pacientes tratados en la
UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo
2009-2015.

9.12 METODO ESTADISTICO:

Las variables de estudio cualitativas se presentaran en numeros crudos o en
porcentajes. Las cuantitativas se presentaran con medidas de tendencia central (medias,
medianas, modas) y dispersion (desviacion estandar). La base de datos se realizara en el
programa de computo Excel version 2010 y el andlisis estadistico se realizara con el
programa estadistico SPSS version 17.0.

9.13 CONSIDERACIONES ETICAS:

Apegado a los principios emanados en la 18*. Asamblea de Helsinki, Finlandia en
1964, de las modificaciones hechas por la asamblea de Tokio, Japon en 1975 y en el 2001
donde se contempla la investigaciéon médica (investigacion clinica).

Acorde con la ley General de Salud de México y el reglamento del instituto mexicano
del seguro social. El presente trabajo de investigacion lo clasifica como una investigacion
tipo I sin riesgo, ya que se utilizardn técnicas y métodos de investigacion documental en
las cuales no se realizard ninguna intervencion o modificacién intencionada de las
variables fisiologicas, psicologicas y sociales en los individuos que participaran en el
estudio. Y los resultados conservardn la confidencialidad de los datos y en ningln

momento se revelardn en los mismos nombres u otras caracteristicas que pudiesen
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permitir la identificacion de un paciente en especifico. No requiere carta de
consentimiento informado.
9.14 RECURSOS:
Fisicos: Departamento de Colon y Recto, Archivo del Hospital.
Humanos: Investigador y Asesores.
Materiales: Expedientes clinicos, computadora, impresora, camara fotografica,
calculadora, hojas blancas, lapiz y material diverso de oficina.
Financiamiento: El costo de este protocolo sera cubierto por el investigador y los

recursos propios del hospital.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDADES

CALENDARIZACION

Identificacion del Problema e Integracion del Equipo

de Investigacion.

JULIO-AGOSTO 2015.

Revision de Bibliografia y Elaboracion del Marco

Teorico.

SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2015.

Busqueda de pacientes con diagnéstico de tumores
nueroendocrinos en base de datos del Departamento

de Colon y recto

NOVIEMBRE 2015-DICIEMBRE 2015.

Revision de expediente electrénico y fisico de
pacientes con diagnéstico de tumores de Intestino

Delgado.

FEBRERO-MAYO 2015.

Integraciéon y elaboracion del Protocolo de

Investigacion.

DICIEMBRE 2015

Solicitud de aprobaciéon por Comité Investigador.

ENERO -FEBRERO 2016.

Ejecucion de Protocolo de Investigacion (Llenado y

Vaciado de hojas de recoleccion en base de datos).

FEBRERO -MARZO 2016

Reporte de Resultados 'y Elaboraciéon de

Conclusiones.

MARZO- ABRIL 2016

Paneacion de elaboracion de Manuscrito.

ABRIL 2016

Impresion y Entrega de Tesis.

ABRIL-MAYO 2016.
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11. RESULTADOS

Se colectaron un total de 40 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
estipulados en el presente estudio tratados en el periodo de 2009 a 2015. Los pacientes

mostraron la siguientes caracteristicas demograficas:

24 pacientes de sexo femenino y 16 pacientes sexo masculino, con una media de
edad de 55.13, 60% y 40% respectivamente femenino y masculino, con rango de 24-84
afos, se observaron antecedentes de Hipertension Arterial Sistémica en 26 pacientes,

Diabetes Mellitus tipo 2 en 7 pacientes y obesidad en 24 pacientes. Tabla 1.

Tabla 1 EDAD CUANTA PERDIDA DE PESO
N 40 22
Media 55.13 10.09
Mediana 57.50 10.00
Moda 60 10
Desviacion estandar 16.787 3.477
Asimetria -.216 .268
Error estandar de asimetria 374 491
Curtosis -.934 -1.010
Error estandar de curtosis 733 953
Minimo 24 5
Maximo 84 16
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ANTECEDENTE DE CANCER
Tabla 2. CANCER

Porcentaje Frecuencia

CANCER DE ENDOMETRIO 2.5 1
CANCER DE TESTICULO 2.5 1
NO 90.0 36
SINDROME DE 2.5 1
LYNCH/ADENOCARCINOMA

DE COLON ASCENDENTE

Total 100.0 40

En la tabla 2 se observa la poblacion total inicamente 3 pacientes Tenian antecedente de

cancer, 2 siendo sincronico, ya que en un a paciente se diagnostico Céncer de

endometrio, y en la cirugia etapificadora del mismo se realiz6 apendicectomia

encontrando un tumor neuroendocrino de bajo grado, en etapa I. Asi mismo en otra

paciente con antecedente de adenocarcinoma de colon derecho, fue intervenido de

reseccion multi-estructural observando viraje a carcinoma neuroendocrino, que presento

progresion de enfermedad. Otro paciente con antecedente de Céancer de testiculo curso

con cuadro clinico de apendicitis aguda, con hallazgo de tumor neuroendocrino de bajo

grado en Etapa I al afio de haber recibido tratamiento por el cancer testicular.
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PRESENTACION CLINICA
Figural.

SANGRADO TUBO DIGESTIVO BAJO @ 2.5

SANGRADO TRANSVAGINAL @ 2.5

SANGRADO TRANSRECTAL U !j 52.5

!:|32.5

=

NO

MELENA @ 10.0

0.0 10.0 20.0 300 40.0 50.0 60.0

Figura 2.

SX.CARCINOIDE @15-0
PERFORACION @2-5

ICTERICIA @ 7.5

OBSTRUCCION INTESTINAL LI !I,I32~5

PERDIDA DE PESO 12 [J 550

[J575

—h

DIARREA

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Se report6 sindrome carcinoide en 6 pacientes (15%), Perforacion en 1 pacientes (2.5%),
Ictericia en 3 pacientes (7.5%), Obstruccion intestinal en 13 pacientes (32.5%), pérdida
ponderal en 22 pacientes (55%), diarrea en 23 pacientes (57.5%). De los 40 pacientes

incluidos en el estudio, 95% presentaron dolor abdominal como sintoma inicial. Figura 1

y 2.
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GABINETE
Figura 3.

3

PET CT- GALIO 68 NEGATIVO PARA @2
LESIONES CAPTANTES

NO

3

GAMMAGRAMA OSEO TC-99- LESIONES Ez
EN T5-AT9, L2-L5, HUMERO

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

Se realizo unicamente en estudio de PET-CT con Galio 68 en 1 pacientes (2.5%),
resultando negativo para lesiones captantes, siendo esta en un Carcinoma neuroendocrino

Grado3. Figura 3.
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GAMMAGRAMA (OCTREOSCAN MARCADO CON INDIO 111)
Figura 4.

POSITIVO, 35

NEGATIVO, 65

Se realiz6 octreoscan marcado con Indio 111 a 34 pacientes, de los cuales 14 resultaron
positivos para captacion del radiotrazador (35%) y fue negativo para capatacion del
mismo en 65%. Figura 4.

Figura 5.

APENDICE,
825

RECTO, 42.5

La distribucion de los tumores neuroendocrinos de acuerdo a localizacion correspondié a
apéndice cecal en 17 pacientes (32.5%), colon 10 pacientes (25%), Recto 17 pacientes

(42.5%). Figura 5.
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ETAPA CLINICA
Figura 6.

a)

10

0
El Ell E 111 EIV

La distribucion por Etapa clinica de acuerdo a la Clasificacion de ENET y AJCC 2010,
fue para etapa clinica I, 13 pacientes (32.5%), Etapa II, 10 pacientes (25%), Etapa II1, 4
pacientes (10%), y etapa IV, 13 pacientes (32.5%). Figura 6
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HISTOLOGIA
Figura 7.
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GRADO
Figura 8.

GRADO 3,17.5

GRADO 1, 45.0

GRADO 2, 37.5

Se observoé una mayor proporcion para los tumores neuroendocrino Grado 1, en 18
pacientes (45%), Grado 2, 15 pacientes (37.5%), y Grado 3, 7 pacientes (17.5%). Figura
8.

Figura 9.
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Distribucién de acuerdo al indice de proliferacion Ki 67. Figura 9.
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PERFIL DE INMUNOHISTOQUIMICA

CROMOGRANINA. Figura 10
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De acuerdo al perfil de inmunohistoquiimica encontrado en los pacientes con tumor
neuroendocrino cromogranina se reporto positiva en 28 pacientes (70%), focal débil en 1
paciente ( 2.5%), positiva intensa en 3 pacientes (7.5%), negativa en 6 pacientes (15%)
no realizé en 2 pacientes (5%). Figura 10.

Sinaptofisina positiva en 27 pacientes (67.5%), positiva intesna en 1 pacientes (2.5%),

positiva débil en 1 paciente (2.5%), y negativa en 7 pacientes (17.5%). Figura 11.
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PERFIL DE INMUNOHISTOQUIMICA.
Figura 12.

45.0
40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
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5.0

0.0

ENOLASA + CD 56+

Se reportd Enolasa neuronal especifica en 12 pacientes (35%) y CD 56 en 18 pacientes

(45%). Figura 12.

44



TRATAMIENTO.
Figura 13.
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La distribucién de pacientes de acuerdo al tratamiento recibido, se realizoé apendicectomia
en 12 pacientes (30%), Hemicolectomia derecha en 4 pacientes (12.5%) incluyendo 1
reseccion multiestructural y en un paciente de este grupo con segmentectomia hepatica,
Hemicolectomia izquierda en 1 pacientes (2.5%), reseccion endoscopica en 5 pacientes
(12.5%), Excision local en 1 pacientes (2.5%), Reseccion anterior baja en 1 paciente
(2.5%), Reseccion anterior en 1 paciente (2.5%), no fueron candidatos a procedimiento

quirargico 12 pacientes por enfermedad irresecable o metastésica (30%). Figura 13.
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Tabla. 3.CIRUGIA ELECTIVA

Porcentaje Frecuencia
NO 62.5 25
SI 375 15
Total 100.0 40

Tabla. 4. CIRUGIA URGENCIA

Porcentaje Frecuencia
NO 70.0 28
SI 30.0 12
Total 100.0 40

La cirugia electiva se llevo a cabo en 15 pacientes (37.5%), y la cirugia de urgencia
en 12 pacientes (30%). Tabla 3 y 4.

CROMOGRANINA A SERICA
Figura 14.
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Se realizd cuantificacion de Cromogranina A sérica en 32 pacientes, observandose
elevada en 13 pacientes (32.5%), en pacientes con enfermedad metastasica. En pardmetro

normal 19 pacientes (47.5%), no se realizo en 8 pacientes (20%). Figura 14.
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5-HIDROCIINDOLACETICO

Figura 15.
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Se realizd cuantificacion de 5-Hidroxindolacetico en orina en 36 pacientes, estando

elevada en 15 pacientes (37.5%), dentro de parametros normales en 21 pacientes (52.5%),

y no se realizo en 4 pacientes (10%). Figura 15.

47



ENFERMEDAD METASTASICA.

Figura 16.

Tabla 6. ENFERMEDAD
METASTASICA

Porcentaje Frecuencia
NO 57.5 23
Si 42.5 17
Total 100.0 40

Figura 17.

OSEA COLUMNA LUMBAR, TORACICA, BB 2.5
NO APLIca B3 10.0
NO - 1 il 1 § il il 1 1 i 47.5

HIGADO/PANCREAS B 2.5

HIGADO, RETROPERITONEO B 2.5

HIGADO, PULMON, RETROPERITONEAL & 2.5

HIGADO, Psoas B9 2.5

HIGADO, HUESO, RETROPERITONEO B 2.5

Hicapo = 75

HEPATICA, TEJIDOS BLANDOS B 2.5

HEPATICA, PARED MUSCULAR, B 2.5

HEPATICA, PANCREAS, COLUMNA B 2.5
HEPATICA B 10.0

GANGLIONAR B 2.5

0.0 5.010.015.020.025.030.035.040.045.050.0
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Tabla 7. TIEMPO DE EVOLUCION

Porcentaje Frecuencia
12 MESES 2.5 3
2 ANOS 7.5 3
3 ANOS 2.5 1
3 MESES 5.0 2
6 MESES 2.5 1
AL DIAGNOSTICO 17.5 7
NO 47.5 19
NO APLICA 10.0 4
Total 100.0 40

Se observo enfermedad metastasica en 17 pacientes 42.5%, con tiempo de evolucion

referida en la tabla 7.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE
Figura 18.
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Se ofreci6 tratamiento adyuvante en 20 pacientes (50%), basado principalmente en
andlogo de somatostatina 15 pacientes (37.5%), asi como quimioterapia en 5 pacientes
referido en figura. Recibio RT a pelvis 2 pacientes (5%), y RT paliativa a columna 1

paciente (2.5%). Figura 18.
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ESTADO ACTUAL
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La evolucion de los paciente hasta el momento actual, se observéd 24 pacientes vivos sin
datos de actividad tumoral 60%, 12 pacientes vivos con actividad tumoral (30%), 4

pacientes finados con actividad tumoral (10%). Figura 19.
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12. DISCUSION
Los tumores neuroendocrinos de Localizacion Colorrectal asi como apendicular, aunque
son neoplasias poco comunes, ha aumentado su incidencia a nivel mundial, debido a su
heterogeneidad, el diagndstico debe basarse en la presencia de sintomas clinicos y
sindromes asociados, la medicion de los niveles de hormonas como biomarcadores de la
enfermedad, los estudios radioldgicos y de imagen nuclear y la confirmacion histologica
con inmunohistoquimica,
La mayoria de TNE son asintomadticos en el momento de diagndstico. En la mayoria de
los pacientes con estos tumores , el diagnostico se hace en el momento de la cirugia o
otras evaluaciones diagndsticas, en una serie grande de TNE fueron encontrados en 1.22
% de 16,294 autopsias en Malmo , Suecia y el 90 % fueron hallazgos incidentales, lo que
corresponde a la mayoria de pacientes con cuadro de apendicitis aguda, de acuerdo a lo

encontrado en nuestra serie observando 12 pacientes correspondiendo a un 30%. °

La incidencia actual clinica de los tumores endocrinos apendicular es 2-3 / millon / afio
con un 2:1, con hallazgos similares en nuestro estudio con tendencia principalmente al
sexo femenino 24 pacientes (60%) y masculino 16 pacientes (40%) y una relacion 1.5:1
para sexo femenino, mundialmente no hay preferencia de raza . El general incidencia
maxima se produce a los 15-19 afios en pacientes de sexo femenino y en 20-24 afios en
pacientes de sexo masculino, lo que difiere con nuestra serie ya que el rango de edad es
de 25 a 70 anos en las pacientes con tumor neuroendocrino apendicular, presentandose en

una paciente de 70 afios con Etapa clinica I, siendo este de bajo grado. '
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Incluyendo todos los tumores apendiculares la distribucion sea 60-80 % para aquellos < 1
cm, 4-37 % para los de 1-2 cm y 2-17 % para aquellas > 2 cm de acuerdo a los Hallazgos
en el estudio de O’Donnell ME colaboradores. La enfermedad metastasica en el momento
el momento del diagnodstico estd claramente relacionado con el tamafio de la tumor y no
se ha observado en los tumores < 1 cm, y es raramente observada en los tumores , con un
maximo didmetro de > 1 cm, pero < 2 cm, lo que corresponde a nuestro estudio con el
hallazgo de 1 paciente con tumor neuroendocrino apendicular grado 3, y tamano de 2
cms, que desarrolld metéstasis hepatica. *°

El indice de Ki67 y la cuenta mitotica frecuentemente es baja, y la mayoria de los
tumores en esta localizacién pertenecen al Grado 1. La mayoria de los Tumores
neuroendocrino de Célula L tienen positividad para citoqueratinas de bajo peso
molecular, cromogranina A, sinaptofisina, GLP, y PP/PYY. La mayoria de los TNE de
recto son también positivos para Fosfatasa Acida Prostatica, en nuestra poblacion no se
solicito fosfatasa 4cida prostatica, sin embargo podemos observar una adecuada
clasificacion de acuerdo al nivel de proliferacion de Ki 67, dividiendo en Grado 1 con
45% de nuestra poblacion correspondiente a 18 pacientes, Grado 2 con 37.5% Incluyendo
15 pacientes y Grado 3 con 7 pacientes (17.5%), inicamente no siendo adecuado el
control en 1 paciente (2.5%).

No existen series grandes que incluyan gran cantidad de pacientes con TNE colorrectales
en nuestro pais ni la descripcidon demografica y perfil inmunohistoquimico de los
mismos, el Dr. Aguirre y Colaboradores, en el Hospital Centro Médico Nacional 20 de
noviembre del ISSTE, reportaron la experiencia de 10 afios en el tratamiento de los TNE,

sin embargo unicamente se encontraron 2 pacientes con TNE de apéndice cecal, 1
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paciente con TNE de ciego y 1 paciente con TNE de Colon, por lo que nuestro estudio
cuenta con mayor numero de pacientes y con descripcion del perfil inmunohistoqiiimico
mas completo.

TNE del colon tienen un ligero predominio de una etnia Negro fondo en los EE.UU.
Estos tumores son generalmente positivos en inmunohistoquimica a sinaptofisina y
también puede haber positividad a células de somatostatina. Muchos mas de estos
tumores tienen metastasis en el momento del diagndstico (Aprox. 30-40%) segin el
estudio de Yao JC y colaboradores, * posiblemente debido a la presentacion més tardia
debido a la ausencia de sintomas tempranos, las metastasis se encuentran con frecuencia
en el higado , ganglios linfaticos , mesenterio y retroperitoneo, lo que coincide con la
poblacioén estudiada en nuestro centro, ya que se reportdé enfermedad metastasica en
42.5% de pacientes.
Como los TNE Colorrectales son relativamente poco comunes , la sensibilidad del
gammagrama con indio- 111 octreotide es dificil de determinar. Sin embargo, sin
embargo es util para determinar la enfermedad metastasica. Deteccion de el tumor
primario en el recto con la actividad de fondo puede ser dificil como fue reportado por
Kwekkeboom en su estudio de estudios de imagen y receptores de péptidos °, en nuestro
estudio observamos que el Octreoscan con Indio 111 fue positivo en 14 pacientes (34%),
correspondiendo a ellos en su mayoria de los pacientes que presentaban enfermedad
metastdsica exceptuandoa 1 paciente con carcinoma neuroendocrino grado 3 que no
mostro capatacion del radiotrazador, asi mismo un inonveniente en nuestra unidad fue el
no poder realizarse en 6 pacientes debido a falta de insumo para la realizacion del mismo,

asi mismo Unicamente en 1 pacientes se realizo PET-CT con Galio 68, el cual fue
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negativo para lesiones captantes (2.5%) por ser un tumor indiferenciado.
El sindrome carcinoide es muy poco frecuente en pacientes con TNE colorrectales . Sin
embargo en los casos de TNE metastasico Los analogos de la somatostatina mejoran los
sintomas con eficacia en pacientes con dicho sindrome, y actualmente no existe mucha
evidencia de que los analogos de somatostatina sean ttiles para los TNE no funcionantes
como se determiné en el estdio de Rinke A y Colaboradores *', en nuestra poblacién se
presentd sindrome carcinoide en 6 pacientes (15%) siendo manejados con analogos de
somatostatina, se ofrecio tratamiento adyuvante y/o paliativo con analogos de
somatostainta en 15 pacientes (37.5%), asi como quimioterapia en 5 pacientes (12.5%).
Al momento del estudio se encontraron 4 fallecimientos por enfermedad (10%) que
cursaron con progresion de la enfermedad, deterioro del estado funcional, asi como 12
pacientes vivos con actividad tumoral con enfermedad estable recibiendo tratamiento con

analogo de somatostatina, y 24 pacientes vivos sin datos de actividad tumoral (60%).
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13. CONCLUSIONES

Los TNE colorrectales y de apéndice cecal son tumores con crecimiento lento y
tipicamente se vuelven sintomaticos en estadios tardios de la enfermedad. La incidencia
actual internacional esta cerca de un caso por 100,000 habitantes. Son clasificados de
acuerdo al grado en tres niveles basados en la proliferacion celular, asi como la
clasificacion de AJCC, en nuestra unidad se realiza un control adecuado del indice de
proliferacion con Ki 67 por inmunohistoquimica, sin embargo todavia se encuentra un
alto porcentaje de pacientes con enfermedad metastasica

Los TNE de apéndice cecal son frecuentemente encontrados incidentalmente en los
estudios histopatologicos posterior a una intervencion de apendicetomia sin embargo
existen factores bioldgicos importantes para el desarrollo de enfermedad diseminada
como es el indice de proliferacion Ki 67, asi como el tamafio que son predictores de
comportamiento, los de localizacion en Colon, presentan sintomas tardios de acuerdo al
crecimiento de los mismos, frecuentemente presentando enfermedad metastasica cuando
se realiza el diagnostico reportando en nuestro estudio enfermedad metastasica en 17
pacientes (42.5%) de la cual la mayoria lo representa el grupo de TNE localizacion Colon
y recto, con la presencia de 1 paciente con TNE apendicular G3 que desarrollé metéstasis
hepatica.

Los procedimientos como las mucosectomias son cada vez mas frecuentes; el manejo del
espécimen es critico en este tipo de resecciones, siendo la apropiada orientacion de la
pieza quirtrgica uno de los factores mas importantes para una correcta evaluacion de los
parametros histopatologicos y de estadificacion, como vemos el detectar un TNE en etapa

temprana es crucial para poder llevar a cabo procedimientos conservadores ya sea
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endoscopicos o de abordaje transanal, como en nuestro estudio que se realizaron
reseccion endoscopica en 5 pacientes (12.5%), Excision local en 1 pacientes (2.5%),
siendo ellos de bajo e intermedio grado de diferenciacion y sin presentar enfermedad a
distancia.

Por tal motivo hace falta consenso apropiado para la deteccion y seguimiento de los TNE
de localizacion colo-rectal y apendicular, como marcadores tumorales bioldgicos, que en
nuestra experiencia el de mayor valor fue cromogranina sérica, y asi mismo el papel que
juega los métodos de deteccion por medicina nuclear con Octreoscan para una adecuada
etapificacion y seguimiento de pacientes con tumores poco diferenciados o de gran
tamafio que puedan tener mas riesgo de enfermedad metastasica.

En nuestro medio los pacientes que tienen localizacion en colon y recto tienen peor
prondstico por la presentacion tardia de los sintomas, que lo hace debutar en enfermedad
avanzada o irresecable, por lo que hace falta mayor estudio en este tipo de paciente para
recibir tratamiento con terapia biologica, terapia blanco o citotdoxico para aumentar la

sobrevida en este grupo de pacientes.
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15. ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL gﬂ
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SIGLO XXI LD
IMSS

TUMORES NEUROENDOCRINOS DE COLON Y RECTO

FOLIO NO. FECHA.

1.- DATOS DE IDENTIFICACION:

1.1 NOMBRE
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRES(S)
1.2 AFILIACION

2.- DATOS PERSONALES:

2.1 EDAD:

3.- ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES:

3.1 FAMILIARES CON ALGUN TIPO DE TUMOR: Sl: NO:

¢QUIEN?  ABUELOS: _ PADRE: _ MADRE: _ HERMANOS: _ TIOS: _ HIOS:

4.- ANTECEDENTES PERSONALES:
4.1 CIRUGIAS: SI__  NO__ 4.2 TRAUMATISMOS: SI___ NO___ 4.3 TRANSFUSIONES: SI___
NO___

4.4 CANCER: SI___NO___: SITIO:

4.5 COMORBILIDADES: DIABETES MELLITUS HIPERTENSION ARTERIAL
OBESIDAD___ DISLIPIDEMIAS MALNUTRICION TABAQUISMO___ ALCOHOLISMO
DROGAS OTROS CUALES?

5.- DATOS CLINICOS:
5.1 DOLOR ABDOMINAL.: 5.2 SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO: 5.3 DIARREA:

5.4 PERDIDA DE PESO: 5.5 OBSTRUCCION INTESTINAL: 5.6 ICTERICIA:

5.7 IRRITACION PERITONEAL (PERFORACION):
5.8SX.CARCINOIDE:

6.- DATOS DEL TUMOR:
6.1 FECHA DE DETECCION:

6.2 DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO: USG TAC RNM

OTRO COLONOSCOPIA
GAMMAGRAMA (OCTREOSCAN)

6.3 LOCALIZACION ANATOMICA: APENDICE COLON
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Margarita
Texto escrito a máquina
15. ANEXOS


RECTO

6.4 TAMANO: cm.

6.5
¢HISTOLOGIA?

6.6 GRADO

6.7

6.8. CROMOGRANINA A:

5-HIIA:

6.9 INMUNOHISTOQUIMICA: KI 67
CROMOGRANINA A
SINAPTOFISINA

ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA (ENE):

CD 56

6.9.1 AFECCION GANGLIONAR: Si No

7.- EVOLUCION Y MANEJO:
7.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO:

7.2 CARACTER DE LA CIRUGIA: ELECTIVA: URGENCIA:
7.3. MARACADORES TUMORALES: CROMOGRANINA A:

5-HIIA:
8. ENFERMEDAD METASTASICA.

SITIO:

TIEMPO DE EVOLUCION DESDE EL DIAGNOSTICO:
TRATAMIENTO ADYUVANTE:
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