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RESUMEN

Introduccion: las neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales se originan en
células especializadas denominadas células neuroendocrinas, las cuales estan
localizadas en diferentes partes del organismo, pero principalmente en el tubo
digestivo, por lo que existe una gran diversidad. Pueden ser a su vez tumores
funcionantes o no funcionantes. Su tratamiento y pronostico depende del grado de
diferenciacion, indice mitético y porcentaje de Ki-67. Es necesario llegar a un
diagnéstico oportuno que permita mejor calidad de vida y supervivencia de los
pacientes con esta entidad.

Objetivo: Conocer la Experiencia en el manejo de neoplasias neuroendocrinas del
tracto gastrointestinal en el hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda”.

Material y Métodos: se realiza un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal
y descriptivo tomando en cuenta la totalidad de pacientes con diagnostico de
neoplasia neuroendocrina gastrointestinal ingresados en el servicio de
Gastrocirugia del hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda” con la finalidad de conocer la experiencia, identificar los datos
demograficos, conocer el tratamiento pronostico y seguimiento de los pacientes. De
acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion previamente descritos entre los afios
2016 a 2021 usando la hoja de recoleccion de datos.

Recursos e infraestructura: Se utilizardn como recursos materiales: Expediente
clinico de los archivos de pacientes con diagnostico de neoplasia nheuroendocrina
gastrointestinal y Equipo de computo. En cuanto a recursos humanos: Cirujanos
generales con capacidad de realizar procedimiento quirtrgico, Médico residente y
Asesor de tesis. Finalmente, los gastos generados seran absorbidos por el
investigador.

Experiencia del grupo: El servicio de Gastrocirugia del hospital de especialidades
CMN siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” se categoriza como un centro de
referencia, con los elementos e infraestructura necesaria para el abordaje
diagnéstico y terapéutico de estos pacientes, abordando en los Ultimos 5 afios a
pacientes referidos de segundo y primer nivel a esta unidad.



Tiempo a desarrollarse: En el presente estudio se incluyen pacientes tratados en
nuestra unidad entre los afios 2016-2021.

Palabras clave: neoplasia neuroendocrina gastrointestinal, endoscopia, ultrasonido
endoscépico, tomografia, reseccion quirargica, complicaciones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neoplasia neuroendocrina es un grupo de enfermedades raras y heterogéneas,
tanto en términos de caracteristicas patoldgicas y clinicas. Su prondéstico se ve
afectado por varios factores, que incluyen sitio del tumor, estadificacion y
clasificacion. Estas neoplasias implican un desafio clinico para los médicos, porque
pueden tener varios patrones de crecimiento que van desde muy lentamente
progresivo hasta rapidamente agresivo.

El manejo quirdrgico es el Unico tratamiento que garantiza la curacion de la
enfermedad por lo que llegar al diagnéstico oportuno y temprano, asi como el
manejo multidisciplinario en un centro de tercer nivel mejora el prondstico y
supervivencia de estos pacientes.

Partiendo de lo anterior surge la pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la experiencia en el manejo de neoplasias neuroendocrinas del tracto
gastrointestinal en el hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda’™?



ANTECEDENTES

Los tumores neuroendocrinos se originan de las células madre gastrointestinales,
usualmente considerados menos agresivos e indolentes clinicamente. La mayoria
son asintomaticos y se descubren generalmente durante un estudio endoscopico,
por lo que pueden pasar inadvertidas por largos periodos de tiempo. En el tracto
gastrointestinal y pancreas, hay 15 diferentes tipos de células definidos por los
productos hormonales de los cuales solo ocho de las 15 hormonas que se
identificaron en las células del tracto gastrointestinal hasta ahora han sido
reconocidos en estas neoplasias.(1,2)

Surgen de las células neuroendocrinas que se caracterizan por su capacidad de
sintetizar y secretar neuropéptidos y hormonas asi como la expresion de
marcadores neuroendocrinas como la cromogranina A y la sinaptoficina. Son de
crecimiento lento e indolentes. Debido a los retrasos en el diagndstico las metastasis
estan presentes en el 21 al 61% al momento del diagnéstico.(3)

La mayoria de los pacientes que se presentan a un centro de referencia a menudo
tienen enfermedad avanzada y progresiva que requiere investigaciones de
diagnoéstico especificas y tratamientos personalizados multidisciplinarios. Se ha
informado un intervalo largo que varia de 24 a 53,8 meses desde el inicio de los
sintomas y el diagndstico definitivo en pacientes, lo que lleva a un diagnéstico tardio
y un peor prondstico global pausible. La derivacién temprana a un centro dedicado
a NEM puede brindar un tratamiento oportuno.(4)

Estos tumores suelen ser esporadicos o bien formar parte de sindromes endécrinos
familiares: neoplasia enddécrina multiple tipo 1 (MEN1), la neoplasia enddécrina
multiple tipo 2 (MEN2), la neurofibromatosis de tipo 1 (NF1), la enfermedad de Von
Hippel Lindau (VHL) y el complejo o sindrome de Carney. (5)

En México la incidencia se estimaba en menos de dos casos/100,000 personas/afio,
pero estudios recientes sugieren tres casos/100,000 habitantes/afio, ligeramente
mas frecuente en mujeres. La historia familiar aumenta cuatro veces el riesgo de
padecer esta enfermedad. En términos generales los principales sitios de
presentacion de estos tumores son en pulmén (22-27%) y tracto gastrointestinal (62-
67%), entre el 12-22% se presentaran con metastasis.(5)

En estos tumores se dividen en neoplasias bien diferenciadas y poco diferenciadas.
Actualmente se establecié como norma internacional el uso de la clasificacion de
tumores neuroendocrinos propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 2010, la cual sefala tres grupos: tumores bien diferenciados o grado |,
moderadamente diferenciados o grado Il y mal diferenciados o grado Ill, de acuerdo
con el grado de proliferacion celular (medida con el indice Ki-67) y con el conteo de
mitosis de la muestra estudiada. La importancia de esta categorizacion radica en la



agresividad siendo los bien diferenciados menos agresivos y con menor
probabilidad de metéastasis. (6)(7)

En cuanto a su localizacion en el tracto gastrointestinal los sitios mas frecuentes son
apéndice en un 35%, ileon 15%, recto 10%, pancreas 5%, colon derecho y
transverso 4%, estomago, duodeno y colon izquierdo en 3% cada uno. Se ha
podido precisar que la apariencia endoscoépica mas frecuente de estos tumores en
la luz intestinal es la polipoidea.(2)

Para el diagnostico se prefieren los métodos endoscOpicos, en manos
experimentadas, USE es el método mas sensible para diagnosticar NET-GEP
estbmago, duodeno y pancreas (77-100%) nos permite caracterizar de manera
adecuada lesiones que no infiltran mas alla de la muscular propia. Usando modo
Doppler se puede observar la vascularidad del tumor. La biopsia con aspiracion de
aguja fina ayuda al diagnoéstico de tumores pancreaticos con sensibilidad vy
especificidad del 100%. Una técnica resiente que nos puede ayudar a realizar el
diagnéstico se denomina Endomicroscopia laser confocal con aguja guiada por USE
la cual nos permite la visualizacién directa de la lesion. (5,8)

Para lesiones de intestino medio se recurre a la enteroscopia mediante
videocdpsula o TC por enteroclisis. Para la evaluacion de la enfermedad
metastasica en higado se puede utilizar TC, RM o ultrasonido abdominal que nos
permita la estadificacion y resecabilidad del tumor més que el diagnostico. Las
modalidades de imagen funcional como la gammagrafia con receptores de
somatostatina (SRS) se pueden utilizar para identificar tumores que expresan
receptores de superficie tipo 2, 3 y 5 siendo util para establecer una mejor
etapificacion de la enfermedad al identificar sitios tumorales no identificados por los
meétodos anatomicos. En el caso de tumores con captacion positiva del radiofarmaco
se puede considerar el tratamiento con analogos de la somatostatina.(5)

Actualmente existe un metaandlisis de la literatura realizado en 2016 en el que se
estim6 una sensibilidad del 90,9 % y una especificidad del 90,6 % para [ 68
Ga]DOTATOC edotreotida PET/TC para el diagnéstico y la estadificacion de los
TNE, el cual presenta una especial afinidad por los receptores de somatostatina que
usualmente se expresan en 80-85% de los tumores neuroendocrinos. Como
resultado de este rendimiento superior, tanto la North American Neuroendocrine
Tumor Society (NANETS) como la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) incluyen [ 68 Ga]DOTATATE PET/CT como recomendacion para la
estadificacion de pacientes con GEP-NET de diagndstico. (9)(10)

El estandar de oro para diagnéstico de NET-GEP es el estudio histopatolégico
realizado en tejido obtenido mediante biopsia. Se recomienda realizar panel de
inmunohistoquimica con cromogranina A, y sinaptofisina, asi como Ki-67 para
valorar el grado de diferenciacién una vez que se cuenta con la certeza que se trata
de un tumor neuroendocrino. Existe la posibilidad de cambios en Ki67 a lo largo del
curso de la enfermedad, la repeticion de la biopsia también se ha propuesto en
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aquellos pacientes que presentan enfermedad progresiva, ya que podria ayudar con
la planificacion un manejo clinico y un enfoque terapéutico apropiados. Figura 2. Se
puede realizar cromogranina A y acido 5-hidroxiindolacetico séricos como parte del
protocolo diagnéstico. Se estima como opcional el realizar la inmunotincion para
hormonas como insulina, gastrina, serotonina y otras, asi como la inmunotinciéon
para receptores de somatostatina. (4,5)

Terminologia Diferenciacion Grado indice de Ki-67
mitosis (10 (porcentaje)
campos de alto
poder)

Tumor neuroendocrino, | Bien diferenciada Bajo <2 <3

G1

Tumor neuroendocrino, | Bien diferenciada Intermedio | 2-20 3-20

G2

Tumor neuroendocrino, | Bien diferenciada Alto >20 >20

G3

Carcinoma Pobre diferenciacion Alto >20 >20

neuroendocrino de tipo

células pequeiias

Carcinoma Pobre diferenciacion Alto >20 >20

neuroendocrino de tipo

células pequenas

Neoplasia mixta Bien o Pobremente Variable Variable Variable

diferenciada

Figura 1. Criterios de clasificacion y grados para neoplasias endocrinas del tracto
gastrointestinal segun la OMS 2019. (11)

Los NEN puros del tracto gastrointestinal y pancreas se estratifican en dos grupos:
1) NET bien diferenciados y 2) los mal diferenciados NEC. A continuacién, los NET
se separan por su actividad proliferativa en G1 (equivalente a carcinoides) o G2.
Los carcinoides, que son tumores G3, se subtipifican en células pequefias y células
grandes. Las neoplasias que muestran ademas de las células neuroendocrinas
(superando en al menos el 30% de todas las células tumorales) componentes no
endocrinos (generalmente estructuras de adenocarcinoma) son distinguidos de los
NEN puros y llamados carcinomas mixtos adenoneuroendocrinos.(1)

La clasificacion TNM y OMS son complementarias para la estadificacion,
diagnéstico, tratamiento y supervivencia. Estadificacion TNM propuesta por ENETS
en 2006 y 2007 ahora se ha validado especialmente para la NEN pancreatica, la
séptima edicion de la puesta en escena TNM de la UICC que aparecié en 2009 es
en gran medida congruente con las clasificaciones ENETS conocidas.(1,12,13)

La enfermedad carcinoide se observa en 3-4% de todos los pacientes con un tumor
neuroendocrino, y hasta en 40-50% de los pacientes con sindrome carcinoide. La



ecocardiografia es el estdndar dorado para la deteccién de afeccion cardiaca. Todos
estos pacientes deberan ser tratados con octreotide antes durante y después de la
intervencion quirdrgica con respuesta de 70-90%. (5)

El tratamiento de eleccidon es la cirugia, considerada la Unica modalidad curativa
pero en los casos de persistencia de enfermedad o imposibilidad quirargica el
tratamiento con analogos de somatostatina (ASS), interferon alfa, terapia ablativa
con radionucleidos y quimioterapia (QT) puede utilizarse.(14)

Neoplasias neuroendocrinas de esofago

Las neoplasias neuroendocrinas esofagicas son entidades raras representando el
0.03-0.05% de todos los tumores esofagicos, la mayoria presentan comportamiento
agresivo con diseminacion temprana y mal prondstico. La Edad Media de
diagnéstico es a los 66 afios con prevalencia masculina 6:1, con predileccion por el
tercio inferior del eséfago. Los principales sintomas son disfagia y pérdida de peso.
La mayoria son pobremente diferenciados y alto grado con metastasis en 30-90%.
Un estudio retrospectivo que analizdé 250 pacientes en estadio I-lll sugiere que los

pacientes tratados con
reseccion quirargica mas T
quimioterapia y/o radioterapia | 1x No se puede evaluar el tumor primario
muestran mejor supervivencia | To No hay evidencia del tumor primario
los 2 afios que aquellos que son | Tis In situ/Displasia >0.5 mm
tratados Unicamente con T1 Invade la lamina propia o submucosa,
cirugia. (15) <lcm
T2 Tumer que invade la muscular propia o
Neoplasia Neuroendocrina subserosa o > 1cm
Gastrica: T3 Invade serosa
T4 Tumor que invade otras estructuras
Representa el 6-21%de todas adyacentes
las neoplasias neuroendocrinas N
con predileccion por la mucosa | nx No se puede evaluar
del cuerpo y fondo géastrico. Con | N1 Metastasis no regional
una Edad Media de 65 aflos mas | N2 Metastasis nddulos regionales
frecuente en hombre relacion M
2:1.(15) MX Mo se puede evaluar
Mo Sin metastasis a distancia
Para el diagnostico se sugiere | P e
realizar USE en lesiones < 1cm, Estadio de la enfermedad
cuando las lesiones son <10 mm | Estadio® | Tis NO, MO
ofrece un papel tanto | Estadiol | T1, NO, MO
diagnostico como terapéutico al | Estadioll | T2, T3, NG, MO
|ograse rea”zar |a reseccién de Estadio 11 T4, NO, MO o CualquierT, M1, MO
la mucosa de manera Estadio IV | Cualguier T, N, M1

endoscépica si es que no opta Figura 2. TNM gastrico
por el seguimiento. (8)



Con mayor frecuencia de localizan en fondo y cuerpo y tienden a ser multiples si
hablamos de tipo I, en cambio los tipo Il suelen ser solitarios, grandes, irregulares
y a veces ulcerados.(5)

Dividida en tres grupos, segun la patologia gastrica de fondo: tipo | cuando la
gastritis corporal atréfica esta presente ( 80% de los casos) principalmente en
mujeres de 50-70 afios con multiples tumores polipoides pequefios, esta
enfermedad lleva a la desaparicion de las glandulas especificas de la mucosa
oxintica con pérdida de células parietales ocasionando una produccion insuficiente
de factor intrinseco que desencadena la anemia perniciosa y deficiencia produccién
de 4cido gastrico que estimula células G conllevando a la hipersecrecion persistente
de gastrina, tipo Il si se relaciona con MEN1 (5% de los casos) es decir asociado
con un sindrome de Zollinger-Ellison (ZES) afectan a hombres y mujeres por igual,
y tipo Il cuando son esporadicos (15% de los casos) ocurren principalmente en
hombres, a una edad media de 55 afos.(1,16) (17)

El nivel de Ki-67 se considera un factor pronostico, asi como el tamafio tumoral > 1
cm, si la NET gastrica cumple estos factores suele considerarse enfermedades
indolentes por lo que este subconjunto de pacientes puede tratarse de forma segura
mediante tratamientos endoscopicos conservadores, seguimiento, incluida la
reseccion de lesiones visibles y multiples muestreo bioptico del antro gastrico y del
cuerpo.(16)

El procedimiento de reseccion endoscopico de la submucosa brinda pocas
probabilidades de lograr una reseccién r0 en neoplasias menores de 20 mm
confinados a la mucosa y submucosa sin invasion linfa vascular o de la muscular
propia. Se prefiere la técnica de diseccion endoscopica a de la submucosa ya que
disminuye el riesgo de escision incompleta con éxito de 52-84%. Esta técnica debe
considerarse en tumores gastricos duodenales y rectales. (18)

Neoplasia neuroendocrina duodenal:

Son relativamente raros 1-4% de todas las NET del tubo digestivo. y también
ocurren en el contexto del sindrome MEN-1 como gastrinomas vy
somatostatinomas.(12,19)

La mayoria se encuentran ubicadas en el bulbo duodenal (58%) y en segunda
porcién (33%), mientras que los tumores localizados en la ampolla de Vater (20%)
son a menudo considerado como una entidad separada debido a su
comportamiento clinico mas similar a las neoplasias pancreéticas y comportamiento
mas agresivo. Se recomienda que los tumores esporadicos y bien diferenciados con
tamafo tumoral <10 mm, no localizada en la zona periampular, sin ganglios y
propagacion a distancia, y no asociado con un sindrome clinico especifico (tumores
que no funcionan) se puede tratar a través de un tratamiento conservador con
enfoque basado en la reseccion endoscoépica sola. El resto amerita tratamiento
quirurgico.(16)



La mayoria de estos tumores producen gastrina la mayoria asociados al sindrome
de zollinger Ellison, seguida de

somatostatina, serotonina, T
polipéptido pancreatico y | 1X No se puede evaluar el tumor primario
calcitonina. Los NET | 10 No hay evidencia del tumor primario
productores de gastrina se T1 Invade la lamina propia y submucosa,
localizan principalmente en el <lcm
duodeno proximal, miden menos T2 Tumor que invade la muscular propia o
de 2,0 cm y son limitado a la >lem
mucosa-submucosa (1) T3 Invade pancreas o retroperitoneo
' T4 Tumor gue invade el peritoneo u otros
El intestino medio y TNE del organos
intestino grueso fue que el N
seguimiento debe realizarse | NX No se puede evaluar
cada 1 a 2 afios durante al [ N1 i el i s
menos 10 afios con tomografia M2 Metastasis nddulos regionales
. M
tampoco se recomienda el uso X - ] |
o o se puede evaluar
gelhormor:las para Seg,ug.“en:(().' MO 5in metastasis a distancia
010 agquellos con un indice Ki- M1 Metastasis a distancia

67 mé‘s alto (consenso> 1,()%) y Estadio de la enfermedad
pacientes con un mayor nUMero | ggtadiol | T1, NO, MO

o proporcion de ganglios [ Estadion | T2, T3, NO, MO

linfaticos positivos se realizaran | gstadie Il | T4, NO, MO o Cualguier T, N1, MO
revisiones mas cortas.(20) Estadio IV | Cualquier T, N, M1

Figura 3. TNM intestino delgado.

Neoplasia neuroendocrina en
ileon

Generalmente se presentan en el ileon distal cerca de la valvula ileocecal en
pacientes que tienen entre 60 y 65 afios. No estdn asociados con ninguno de los
sindromes heredados, aunque se han observado casos familiares vy
multicentricidad. ocurre en el 26-30% de los casos. En 15-29% son asociado con
otras neoplasias malignas no carcinoides. Comunmente son productores de
serotonina y suele haber metastasis a higado al momento del diagndstico. Las
metastasis en los ganglios linfaticos se encuentran en el 30% de los pacientes, y
por encima de 2 cm, en el 100%. Clinicamente, los tumores pueden ser descubiertos
porque ya dieron lugar a metastasis hepaticas o sintomas locales como obstruccion
y / 0 un sindrome hormonal debido a los efectos de la serotonina. (1)

Neoplasia neuroendocrina pancreatica:

Las guias actuales recomiendan la reseccion quirdrgica para todos los pacientes
diagnosticados con tumor > 2 cm, ya que se ha visto que las lesiones que miden
menos de 2 cm, sin dilatacion de la via biliar y asintoméaticos rara vez presentan
caracteristicas de agresividad. Es importante destacar que todos los tumores G2-



G3 deben considerarse que tiene un potencial maligno independiente del tamafio y
deberan ser resecados en consecuencia.(16)

Los tumores bien diferenciados y funcionantes incluyen insulinomas, gastrinomas,
glucagonomas, VIPomas y otros.

Los Insulinomas la gran mayoria de estos tumores esta entre 0,5y 2 cm de didametro
y presenta un comportamiento benigno el 8 al 10%, aquellos que miden mas de 2
cm de diametro y son entonces generalmente malignos. El 4 al 7% de los pacientes
con insulinomas sufren de

Figura 4. TNM pancreas

T MENZ.(1)
TX Mo se puede evaluar el tumor primario
TO Mo hay evidencia del tumor primario Los gastrinomas pancreaticos
T1 Limitado a pancreas y < 2cm son en su mayoria tumores
T2 Limitado a pancreas y 2-4 cm solitarios, tienen un diametro de
T3 Limitado a pancreas y >4 cm o Invade 2 cm o0 mas y ocurren en la
duodeno o conducto biliar cabeza pancreatica Estan
T4 Tumor gque invade 6rganos adyacentes asociados con la forma
0 pared de grandes vasos esporadica de ZES y son menos
N comunes que los gastrinomas
X Mo se puede evaluar .
N1 Metastasis no regional duoc}ienal_es. El riesgo _de
N2 Metastasis nddulos regionales r_neta_StaSIS en los ganglios
M linfaticos y el higado aumenta
MX No se puede evaluar con el tamafio del tumor y la
MO Sin metéstasis a distancia metastasis (30%). La progresion
M1 Metdstasis a distancia es relativamente lenta con una
Estadio de la enfermedad tasa de supervivencia
Estadiol | T1, NO, MD combinada de 5 afios del 65% y
Estadio Il | T2, T3, NO, MO una tasa de supervivencia a 10
Estadio Il | T4, NO, MO o Cualguier T, N1, MO afios del 51%. Los pacientes
Estadio IV | Cualquier T, N, M1 con reseccién tumoral completa

tienen Supervivencias a 5y 10
afos del 90-100%.(1)

Los Glucagonomas suelen ser tumores grandes y solitarios con un diametro entre
3y 7 cm, que ocurre comunmente en la cola del pancreas. Producen un sindrome
caracterizado por un eritema migratorio necrolitico, intolerancia leve a la glucosa,
anemia y pérdida de peso. Se encuentran metastasis a los ganglios linfaticos y al
higado en 60-70% de los casos en el momento del diagnostico.(1)

Los NET que expresan VIP estan ubicados preferentemente en la cola pancreatica,
son tumores grandes y Unicos y comunmente (60-80%) han llevado a metastasis en
los ganglios linfaticos y el higado en el momento de diagnéstico. Producen diarrea
acuosa (hasta 20 | / dia), hipopotasemia, hipoclorhidria y alcalosis (Verner—
Sindrome de Morrison). La tasa de supervivencia a 5 afios es aproximadamente
59% para pacientes con metastasis y 94% para aquellos sin metastasis.(1)
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Los NET productores de somatostatina son raros en el pancreas y en 50% de los
casos malignos, algunos pacientes se presentaron con sintomas atribuidos a los
efectos inhibidores de somatostatina sobre la funcion de varios sistemas celulares
e incluyendo diabetes mellitus, colecistolitiasis, esteatorrea, indigestion,
hipoclorhidria y ocasionalmente anemia.(1)

Los tumores pancreaticos no funcionantes menores de 2 cm se recomienda
vigilancia o enucleacion/reseccion con o sin linfadenectomia regional. Los mayores
de 2 cm, invasivos o con nédulos positivos si se encuentran en cabeza de pancreas
se recomienda pancreatoduodenectomia con linfadenectomia regional, si son
distales se realizar4 pancreatectomia distal con linfadenectomia regional vy
esplenectomia. En el caso de los gastrinomas si la enfermedad es locoregional se
realizara manejo de la hipersecrecion, en duodeno se realiza duodenectomia con
USG intraoperatorio y reseccién local/enucleacion, si se encuentra en la cabeza
enucleacion mas diseccion de ganglios linfaticos periduodenales sin embargo si se
encuentra en contacto con el conducto pancredtico se realizara
pancreatoduodenectomia, si es distal: pancreatectomia distal con esplenectomia y
diseccion de ganglios linfaticos. Los insulinomas de la cabeza de pancreas se tratan
con enucleacion, segun la invasion el paciente sera candidato a
pancreatoduodenectomia y si es

T . . )
— distal pancreatectomia distal,
TX Mo se puede evaluar el tumor primario
- - R glucagonomas y VIIPomas se
TO Mo hay evidencia del tumor primario .
tratan con pancreatectomia
T1 =2cm di | linfad P
12 >2 cm y <4 cm istal con ,m adenectomia y
T3 =4 cm esplgnectomla y en caso .de
T4 Tumor que invade el peritoneo u otros localizarse en cabeza S_e realiza
6rganos pancreatoduodenectomia  con
N diseccion linfatica.(11)
NX Mo se puede evaluar En t 4t
N1 Metastasis no regional n u_mores pancrealicos  se
N2 Metastasis nddulos regionales recomlenda Consu!ta, de
M seguimiento con imagenes
MX No se puede evaluar transversales tomografia o
MO Sin metastasis a distancia resonancia magneética (MRI)
M1 Metdstasis a distancia deben realizarse todos los afios
Estadio de la enfermedad durante los primeros 3 afos,
Estadiol | T1, NO, MD luego cada 1 o 2 afios por un
Estadio Il | T2, T3, NO, MO total de 10 afos. Solo los
Estadio 11 T4, NO, MO o CUEIquIiEI' T, N1, MO pacientes con tumores
By N funcionantes seran candidatos a
Figura 5. TNM apendice UICC seguimiento con valores séricos

de la hormona. Solo los pacientes considerados de alto riesgo de recurrencia se
justifica una mayor frecuencia de seguimiento (es decir, cada 6-12 meses durante
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3 afnos, luego cada 1-2 afios durante al menos 10 afios) es decir pacientes con un
indice Ki-67 superior al 5% y pacientes con ganglios linfaticos positivos. (20)

— | Vigilancia

No
— funcional
< . ..
AT Enucleacion
TRATAMIENTO
TNE PANCREAS
>2cmo . Reseccion
G2-G3. Quirdrgica

Figura 6. Recomendaciones de tratamiento quirdrgico en neoplasias
neuroendocrinas de pancreas. (16)

Neoplasia neuroendocrina apendicular:

Hasta el 38% se diagnostican de manera incidental durante una apendicetomia,
mas frecuente de 31-51 afios y sexo femenino. El sitio preferido de estas neoplasias
es el tercio distal. Debido a esto es necesario identificar aguellos pacientes que
necesitaran una reseccion oncolégica tomando en cuenta como principal factor de
riesgo asociado con la afectacion ganglionar es el tamafo: la incidencia de
metastasis ganglionares para tumores que miden 1 cm 0 menos es tan bajo como
el 2,5%, mientras que este riesgo aumenta hasta el 31% para los tumores que miden
1-2 cmy al 64% para los mayores de 2 cm. La apendicectomia debe ser considerada
curativa para los <1 cm y con Ki-67 <3%, mientras que se recomienda realizar
hemicolectomia derecha para aquellos de mas de 2 cm o con afectacién de la base
0 mesoapendice. La mayoria de los tumores se detectan por sintomas de apendicitis
aguda. (1,16)

El seguimiento en el caso del apéndice sera solo en aquellos con caracteristicas de
mayor riesgo (tamafio> 2 cm, grado 2 o grado 3, o linfa positiva ganglios), se debe
considerar una mayor frecuencia de vigilancia.(20)

Neoplasia neuroendocrina colon y rectal:

Producen glucagon como péptidos y polipéptidos pancreaticos, pero no causa
sindrome hormonal. Son poco frecuentes en colon y suelen localizarse en el ciego,
productores de serotonina y con Ki-67 alto.(1)

En el recto suelen ser tumores bien diferenciados, son generalmente lesiones
pequefas, con aproximadamente el 90% de los pacientes con tumores que miden
<1 cm. La malignidad potencial de estos pequefios tumores, aunque no nula, es
muy bajo, observandose metéstasis en hasta el 5%. Por el contrario, los tumores de
tamafio> 2 cm tienen un claro comportamiento maligno con metastasis hasta en el
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60%. Se ha propuesto un limite de tamafio del tumor de 10 a 14 mm para un mayor
riesgo de metastasis, junto con invasion linfovascular, indice mitético 22 / 10 campos
de alta potencia (HPF) e invasion de la capa muscular por lo que es importante la
realizacion de resonancia magnética y ultrasonido endoscopico para adecuada
estadificacion. (16)

Los pacientes con tumores bien diferenciados <15 mm el tratamiento puede ser
puramente endoscopico con polipectomia convencional o endoscépico con
reseccion de la mucosa (REM) para lesiones mas pequefias y superficiales, y
reseccion endoscopica de la submucosa o disecciébn submucosa endoscépica
(ESD) para lesiones més profundas. Los pacientes con afectacion del margen o
margen de reseccion indefinido pueden requerir una reseccion adicional o mas
agresiva. En estos casos, ESD ha demostrado tener una eficacia comparable y una
menor morbilidad en comparacion con Escision local transanal quirargica (TALE)
también se recomienda en tumores bien diferenciados de hasta 2 cm de tamafio,
sin evidencia de invasion de la muscularis propia o enfermedad ganglionar
(enfermedad en estadio 1): con mas detalle, lesiones rectales inferiores (<5 cm de
la borde anal) se puede resecar con reseccion transanal local convencional (TAR),
mientras que las lesiones rectales medias y altas pueden resecarse con
microcirugia endoscoépica transanal (TEMS). Reseccién anterior del recto (AR) con
escision mesorrectal total (TME) puede ser reservado para aquellos pacientes con
lesiones> 2 cm que tienen una significativa mayor riesgo de metastasis.(16)

Gastrico S

e - de atrofia | —* <1 cm

gastrica.

Mo periampularnoe
] - Ducdenal. | =<1 cm —_— asociado o
sindrome hormonal

No dilatacion
TRATAMIENTO Pancreatico. =9 em — % | pancreatica o
COMSERVADOR. biliar/diagnostico
incidental
. Apéndice. - =1.55 cm I RO/ G4/ No invasion

linfovascular

G1/ MNo invasion
muscular

L Rectal. - =2 cm —_
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Figura 7. Recomendaciones de tratamiento no quirdrgico en neoplasias
neuroendocrinas gastroenteropancreaticas. (16)

En el caso rectal si se trata de un NO no requiere ningun seguimiento por recidiva.
Solo si el estado del margen de reseccion es cuestionable, la sigmoidoscopia debe
realizarse 12 meses después de la reseccion, y si el area de reseccion previa es
clara, entonces no hay méas seguimiento. Cuando se desconoce el estado nodal y
existe cualquier preocupacion por una posible recurrencia ganglionar, una ecografia
transrectal o una RM de la pelvis debe realizarse 12 meses después reseccion. Para
aquellos con caracteristicas de mayor riesgo (T2 o superior, grado 2 o grado 3,
ganglios linfaticos positivos o tamafio> 2 cm), aumento de la frecuencia de
vigilancia. (20)

- Reseccion endoscopica si <icm
Tipo 1 - P

N . Reseccion primaria
— Gastrico Tipo Il

Reseccion radical+linfadenectomia.
Tipe I —_— {si no hay evidencia de afectacion
linfatica se puede considerar
reseccion endoscopica o quirdrgica
en cuna)

Reseccion endoscopica o escision

No — X . .
o lezal+linfadenectomia . regional o
pancreatoducdenectomia
—» Ducdenal.
Gastrinoma Escision local + Iinfa..denectnmla o
pancreatoducdenectomia
TRATAMIENTO
=2 cm

+» | Apendicectomia
— Apéndice.

Hemicolectomia

*2cm o  —
—* | reseccion
incompleta
Bajo grado: endoscopia cada 6-12
=1 cm con meses
; : R
d_lag_nustn:'.u Intermedio: bisqueda de otras
inridantal _
neoplasias
I Rectal.
T1: reseccion transanal o endoscopica
=1 om —_—

T2-T4: =2 cm reseccidn transanal o
endoscopica, »2 cm RAE O RAP

Figura 8. Recomendaciones de tratamiento quirdrgico en neoplasias
neuroendocrinas gastroenteropancreaticas segun la NCCN. (11)

En cuanto a los tumores funcionantes es mejor considerarlos por separado ya que
por ejemplo el sindrome de gastrinoma puede, por si mismo, dominar el cuadro
clinico, convirtiéndose asi en la principal cuestion terapéutica. Ademas, los
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gastrinomas tienen una asociacién selectiva con el sindrome MEN1, mayor
frecuencia de metastasis linfatica, ya sea en el duodeno o en la parte superior
yeyuno. (21)

Las neoplasias asociadas con sindromes hormonales son entonces llamados
insulinomas, glucagonomas, gastrinomas y serotoninomas. Ademas, existen GEP-
NEN que producen hormonas que son ectdpicas para el sistema como polipéptido
intestinal vasoactivo (VIP), ACTH o factor de liberacién de GH. Aquellas que no
funcionan (es decir, no asociado con un hormonal sindrome), pero
inmunohistoquimicamente se encuentran estar compuesto predominantemente de
- por ejemplo - células que expresan glucagon. (1)

Los gastrinomas e insulinomas localmente limitados tienen una buen pronéstico y
ganglio linfatico locorregional puro la metastasis no es un indicador de mal
pronéstico.

La USE juega un papel critico especialmente en el caso de tumores rectales> 20
mm, con invasion de muscularis propia o caracteristicas histoldgicas agresivas,
porque la USE evalla con precision la profundidad de la invasion y la posible
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos pararrectales. Ademas, el uso
combinado de la USE y la diseccién submucosa endoscopica (ESD) ha demostrado
ser seguro y eficaz en el tratamiento de los carcinoides rectales y debe tenerse en
cuenta, especialmente para las lesiones >10 mm. De igual modo es importante en
la vigilancia. (8)

La SRS es la mejor opcion de vigilancia por imagen en tumores positivos para
receptores, posterior a reseccién completa del primario o de metastasis.

La quimioterapia puede utilizarse para tumores NET-GEP metastasicos, recurrentes
o irresecables e inoperables. Esta incluye combinaciones de estreptozotocina (STZ)
y doxorrubicina y/o 5-luororacilo (5-FU), cisplatino, etoposido, oxaliplatino y
capecitabina. Tumores con captacién positiva para analogos de somatostatina, es
factible utilizar materiales radiactivos con fines terapéuticos, como el Itrio 90 y el
Lutecio 177 con estabilizacion de la enfermedad en 50-70%. De igual modo como
parte del tratamiento pueden ser usados los analogos de la somatostatina como
octreotide o lantreotide incluso en pacientes con Ki-67 de hasta 10%. Otra opcién
terapéutica es la terapia con radiondclidos y receptores de péptidos. El everolumus
debido a su accién antiprolierativa por tratarse de un inhibidor mTOR es un
tratamiento de segunda o tercera linea al sobrexpresarse este gen tumoral en al
menos 15% de las NET, el sunitinib un inhibidor del crecimiento tumoral,
angiogénesis y diseminacién metastasica también puede ser usado.(5)(22)

La mayoria de las guias recomiendan un seguimiento razonablemente intensivo en
los primeros 3 a 5 afios después de la cirugia curativa y no promover seguimiento
mas alla de los 10 afios. El seguimiento se realizara como ya fue comentado en
cada seccion. (20)
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JUSTIFICACION

Las neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales son tumores poco frecuentes,
cuyo diagnostico efectivo se basa en la presentacion clinica, patologia e
imagenologia. Es importante el diagnostico y tratamiento temprano ya que la
mayoria de estos padecimientos tienen diagndsticos retardados.

La remision temprana a centros dedicados a NEN puede acortar la demora en el
diagnostico y aumentar la oportunidad de que los pacientes reciban la mejor
atencion en términos de seguimiento y abordaje terapéutico.

Este estudio se pretende buscar las variables de prondstico de resultado quirdrgico
en un estudio retrospectivo de sujetos con NET gastroenteropancreaticos
confirmada histopatolégicamente en México, con el fin de contribuir a la evidencia
internacional, base para el disefio de estrategias de manejo mas certeras para los
NET gastroenteropancreaticos.

El hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” es un centro
de referencia para la atencion y diagnéstico de estos pacientes por lo que es
importante conocer la experiencia en el diagndstico y tratamiento quirdrgico, que
nos permita mejorar el prondstico y las pautas de atencidn a estos pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la experiencia en el manejo de neoplasias neuroendocrinas del
tracto gastrointestinal en el hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda”.

Objetivos especificos

a) Conocer los datos demogréaficos como sexo, edad.

b) Conocer la neoplasia y sitio de presentacion mas frecuente.

c) ldentificar las técnicas quirtrgicas usadas para el tratamiento.

d) Determinar las complicaciones més frecuentes.

e) Conocer el resultado del tratamiento en términos de morbilidad y mortalidad.
f) Conocer el promedio de seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes de pacientes con neoplasia neuroendocrina gastrointestinales
sometidos a tratamiento quirurgico en el hospital de especialidades CMN siglo XXI
“Dr. Bernardo Sepulveda” entre los afios 2016 a 2021.

POBLACION ELEGIBLE

Serie de expedientes de pacientes que ingresaron con diagndstico de neoplasia
neuroendocrina gastrointestinal en el servicio de Gastrocirugia del hospital de
especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” entre los afios 2016 a
2021.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con el diagnéstico de neoplasia neuroendocrina gastrointestinal que
recibieron tratamiento quirdrgico de cualquier edad y sexo en el servicio de
Gastrocirugia del hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda” entre los afios 2016 a 2021.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con cancer sincrénico o metacronico.
Pacientes con expediente clinico incompleto.

Pacientes que perdieron seguimiento en nuestra unidad.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que fallecieron por otras causas diferentes al diagndstico de estudio
durante el periodo previamente establecido.

Pacientes con reporte histopatoldgico que resulte en neoplasia benigna o diferente
a neoplasia neuroendocrina del tracto gastrointestinal.

18



Continuacion del tratamiento fuera de unidad.

RECURSOS MATERIALES
Servicio de Gastrocirugia del HE CMN SXXI.

Expediente clinico de los archivos de pacientes con diagndéstico de neoplasia
neuroendocrina gastrointestinal.

Equipo de computo.

RECURSOS HUMANOS
Cirujanos generales con capacidad de realizar procedimiento quirurgico.
Médico residente

Asesor de tesis.

RECURSOS FINANCIEROS

Los gastos generados seran absorbidos por el investigador.

UBICACION DEL ESTUDIO

Servicio de Gastrocirugia del hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepulveda”.

PROCEDIMIENTO

Tras la revision bibliografica de los antecedentes de las NETS y disefio del
protocolo, se recabara la informacion sobre la experiencia en el manejo de los
pacientes con neoplasia neuroendocrina del tracto gastrointestinal la cual se realiza
a partir de la revision de expedientes clinicos, obtenidos del archivo hospitalario, los
cuales seran elegidos con base en el registro de censos archivados de los pacientes
internados del servicio de Gastrocirugia que cumplan con los criterios de inclusion,
previamente descritos y para lo que se usara la hoja de recoleccion de datos incluido
en el anexo 1 entre los que tenemos datos generales, diagnostico, estudios
prequirargicos, abordaje y manejo transoperatorio, complicaciones y seguimiento.
Una vez aprobado el estudio, y teniendo la base de datos se realizara el anélisis
descriptivo de las variables nominales para obtener frecuencias absolutas y
relativas, razones y proporciones, de las variables continuas se obtendran medidas
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de frecuencia central (media, mediana y moda), rango, desviaciones estandar y
promedio intercuantil. Para el andlisis de la supervivencia mediante el modelo de
Kaplan y Meyer se obtendra la supervivencia global con el uso del programa SPSS.
Con los resultados se elaboraran tablas descriptivas y comparativas, asi como la
discusion y conclusiones, resaltando los datos que alcancen valor estadistico del
estudio realizado para lo que se considerara una p <1, de este modo se pretende
obtener una respuesta a nuestra pregunta de investigacion. se obtendra mediante
el modelo de regresion de Cox para la asociacion con cada una de las variables y

FACTIBILIDAD

El hospital de especialidades CMN siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” es
considerado un centro de referencia a nivel nacional, donde se realiza el tratamiento
y seguimiento de pacientes con neoplasia neuroendocrina del tracto gastrointestinal
por lo que se encuentra con suficiente poblacion de estudio para obtener resultados
confiables y con valor estadistico significativo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En este estudio se recaba informacion sobre el manejo quirdrgico de las neoplasias
neuroendocrinas del tubo digestivo con el objetivo de mejorar, optimizar y
estandarizar el abordaje y tratamiento de los pacientes, de este modo, y al tratase
de un estudio sin riesgo, el beneficio de colaborar claramente es mayor.

De acuerdo con la declaracién de Helsinki el respeto por las personas exige que, a
los sujetos, hasta el grado en que sean capaces, se les dé la oportunidad de escoger
lo que les ocurrira 0 no. Por otro lado, segun la declaracion de Belmont en este
estudio se hara uso de los expediente clinicos por lo que no se somete a ningun tipo
de prueba a los participantes y cumple con los principios de justicia, respeto y
beneficencia.

Los datos recabados serdn manejados de manera anoénima, en estricta
confidencialidad de acuerdo al Articulo 21 fraccién VII de la Ley general de salud en
el cual se establece que: “para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal debera
recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla con
la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y
tratamiento”.

Por tratarse de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo en
el cual no se somete a los participantes a ninguna intervencion intencionada
econdmica, bioldgica o fisica que ocasione algun dafio inmediato o tardio de tipo
psicolégico, fisiologico y social, por lo que de acuerdo al articulo 17° del
“‘Reglamento de la ley general de salud” en materia de investigacidn en salud se
considera un estudio sin riesgo.
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VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Edad

Género

Cuadro clinico

Comorbilidades

DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA DE
OPERACIONAL CONCEPTUAL MEDICION
Anos cumplidos | Tiempo que Numérica | Afos
desde su ha vivido una | Continua Meses
nacimiento persona
hasta la fecha desde su
de cirugia nacimiento
Conjunto de Conjunto de | Nominal A: masculino
seres caracteristica | Dicotdmica | B: femenino
pertenecientes | s biolégicas
a un mismo gue definen
sexo el espectro

de humanos

como

hembras o

machos
Alteracion del Relacion Nominal A:
organismo entre signos | Cualitativa | funcionante
referida por el y sintomas B: no
paciente. gue presenta funcionante
Funcionante: el sujeto en
paciente que estudio
presente
sindrome
carcinoide
definido como
presencia de
rubor, diarrea,
broncoespasmo
, palpitaciones,
palidez, astenia,
adinamia.
No funcionante:
ausencia de
sintomas.
La presencia de | Enfermedade @ Nominal A: Diabetes
uno o mas S que Politomica | mellitus.
trastornos (o presenta en B:
enfermedades) | el mismo Hipertension
ademas de la sujeto de arterial
enfermedad o estudio. C: NEM tipo |
trastorno D: NEM tipo Il
primario. F: Otros
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Reingreso

Dias de
estancia
hospitalaria

Protocolo
diagnostico
prequirdrgico

Indicacion
quirdrgica

Tipo de cirugia

Accion de volver | Paciente que | Numeérica | A: Si
a ingresar al vuelve a Dicotémica | B: No
servicio de ingresar al
hospitalizacion | servicio de
después de hospitalizacio
haber egresado | n dentro del
del mismo. primer afos.
Numero de dias | Numero de Numérica | Dias
que en dias que el Continua
promedio el paciente
paciente permanecio
permanecio hospitalizado.
hospitalizado.
Estudios de Protocolo de | Cualitativa | A: endoscopia
imagen, estudio del Nominal B: ultrasonido
laboratorio y paciente endoscopico
pruebas realizado C:
invasivas previo a la colonoscopia
realizadas antes | cirugia D: TAC
de la planeacion E: biopsia
quirargica.
Motivo por el Termino que | Nominal A: tamafio
cual se realizé describe una | Politomica | B: invasion
la cirugia razon valida C: grado
para emplear histologico
un D: tipo
procedimient histol6gico
0 o técnica
quirdrgica
Procedimiento Reseccion de | Nominal A:
quirdrgico que tejido Politomica | Endoscépica
se lleva a cabo | gastrointestin B: Reseccion
al segun el primaria
tipo, tamafio C: reseccion
o] radical +
funcionalidad linfadenectom
de la ia
neoplasia D: Reseccion
neuroendocri transanal
na F:

apendicectom
ia
G:
Hemicolectom
ia
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Abordaje
quirdrgico

Tamaro de la

neoplasia

Sangrado

Complicaciones
quirargicas

Via de acceso Reseccién Nominal A: reseccion
utilizada para del tejido Politémica | abierta
realizar la gastrointestin B: reseccion
cirugia de al segun la laparoscopica
reseccion. via que se

utiliza para la

exposicion de

un 6érgano o

tejido.
Dimension de la | Conjunto de | Cuantitativ | Centimetros
neoplasia las a
obtenido en los | dimensiones | Politmica
hallazgos fisicas de una
transoperatorios | cosa

material, por

las cuales

tiene mayor o

menor

volumen.
Pérdida Acciény Cuantitativ | Mililitros
hematica efecto de a
transoperatoria | sangrar Continua
reportada en la
hoja quirdrgica
Resultado Resultado Nominal A: fistula
desfavorable de | adverso Politbmica | B: absceso
una presentado C: infeccion
enfermedad, en la cirugia de herida
condicion de 0 posterior a D: hernia
salud o la misma con incisional
tratamiento. un
Fistula: seguimiento
comunicacion de al menos
anormal entre el | 6 meses

tracto
gastrointestinal
y la piel.
Absceso:
acumulacion
anormal de pus
en piel o
cavidad
abdominal.
Infeccion de
herida
quirargica
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Tiempo
quirdrgico

Diagnostico
histopatolégico

superficial: se
origina en los
primeros 30
dias de la
cirugia,
afectacion de
tejido celular
subcutaneo.
Hernia
incisional:
protrusion
anormal del
peritoneo a
través de una
cicatriz
patolégica de
una herida
quirargica o
traumética.

Tiempo
destinado en la
cirugia para la
incision corte,
hemostasia,
exposicion,
disecciéon y
sutura de los
tejidos

Minutos que
transcurren
desde que
inicia la
cirugia hasta
gue termina

Cuantitativ
a
Continua

Minutos

Andlisis
microscoépico de
los tejidos para
llegar al
diagnéstico
definitivo de la
enfermedad
Grado I: <2
mitosis por 10
CAP, Ki67 <3
Grado IlI: 2-20
mitosis por 10
CAP Ki67 3-20
Grado IlI: >20
mitosis por 10
CAP Ki67 >20
Tipo células
pequefas: >20

Diagnostico
definitivo a
través del
estudio
microscopico

Cualitativa
Nominal

A: grado |

B: grado Il

C: grado Il

D: tipo células
pequeias

E: tipo células
grandes

F: mixto
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Tiempo de
seguimiento

Supervivencia

mitosis por 10
CAP Ki67>20
Tipo células

grandes: >20
mitosis por 10

CAP Ki67 >20
Mixto: mitosis y
Ki67 variable
Periodo de Cuidado que | Numérica | A: 1 mes
vigilancia que se brinda a Continua B: 3 meses
lleva un un paciente C: 6 meses
paciente durante cierto D: 1 afio
posterior a tiempo F: 2 afios
recibir el después de G: 3 afios
tratamiento terminar el
quirurgico. tratamiento

de una

enfermedad.
Tiempo de vida | Tiempo que Cualitativa | A: 1 afo
de un paciente | pasa desde B: 2 afios
especialmente la fecha del C: 3 afios
cuando es a diagndstico o D: 4 afios
pesar de una el comienzo E: 5 afios
situacién dificil o | del
tras de un tratamiento
hecho o un de una
momento de enfermedad,
peligro. como el

cancer,

durante el

cual los

pacientes con
la
enfermedad
siguen Vvivos.
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RESULTADOS

Se encontraron 27 pacientes en el censo del servicio de Gastrocirugia con
diagnostico de neoplasia neuroendocrina de los cuales se incluyeron 9 pacientes
que cumplian con los

Media | N % criterios de inclusion, del
z:::m Mujer 44 N restodge eliminaron I7 por
Homre TR
Referencia Si 5 556% ' diagnostico
bo 4 ¢4 histopatolégico definitivo
Sintomas Funcionante 7 T7.8% .
'No funcionante | 1 111y dferente a - tumor
Incidental 1 111% neuroendocrino, 1 por ser
Comorbilidades  Hipertension 2 220% estadio clinico IV por lo
e que no recibio tratamiento
Diabetes 2 92999, quirdrgico, 1 postoperado
mellitus fuera de la unidad, 1
Obesidad 1 11.1% recibio tratamiento solo
NEM 1 0 00%: endoscopico y 1 por no
'Hipotiroidismo 1 111% encontrarse dentro del
Ninguna 3 333% periodo establecido.
Estudio de TAC 1 11.1% .
imagen PET 0 00% Lamediade edad fue de
'USE s g8ggy 44 anos, 55.6% fueron
Biopsia ISi 7 ?-‘.r_g%l mujeres y 44.4% fueron
No 2 995 hombres. EI 55.6% fueron

referidos desde un
Tabla 1. Caracteristicas demograficas y estudio inicial en hospital de segundo nivel.

pacientes con NETS El 77.8% fueron

funcionantes, 11.1% fueron no funcionantes. Las principales comorbilidades fueron
HAS y DM tipo 2 con un 22% cada una, el 33.3% no presentaba comorbilidad. El
principal estudio realizado para el diagndstico fue el USE en 88.8% y se realizo toma
de biopsia en 77.8%. (Tabla 1.)

Duodeno
11%

Proceso
uncinado
11%

En cuanto a la principal
Cabeza de indicacion de cirugia fue el
pancreas
34% tumor funcionante, la
localizacion  predominante
fue en cabeza de pancreas
en un 33.3%. El
procedimiento  que  se
realiz6 con mas frecuencia
fue la enucleacion (44.4%).
Cabe seialar en este punto

Cola de
pancreas
22%

Grafica 1. Localizacidn de la neoplasia
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Tamafio del tumor

Media 278
E Mediana 2.00
11%
34 cm
1%
Grafica 2. Tamafio del tumor.
, N %  Media |
Indicacion de cirugia Tumor funcionante | 7 TT.8%
| | Alta probabilidad de | 2 222% ;
i malignidad i i
, | Reporte de biopsia | 0 0.0% :
|Localizacién de la | Eséfago i 0 0.0% |
neoplasia i Estomago : ] 005 i
: | Duodena ' 1 11.1% '
|Intesting delgade | 0 0.0% i
| Coldn i 0 0.0% i
| Apéndice : 0 0.0% i
| Cabeza de pancreas | 3 233% i
i[:uellu de pancreas ! 2 22.2%
| Cola de pancreas 2 Z22% i
i | Proceso uncinado 1 11.1% !
| Procedimiento Enucleacion 4 44 4%,
realizado Whipple : 1 111% i
: | AntrectomiaVagoto | 1 11.1% |
| mialReseccion de
| primera porcion| de
| duodeno/GYA
| Pancreatectomia 2 X2 7%
! distal ]
|Pancreatectomia | 1 11.1%
, | subtofal : :
| Sangrado : a7al
|Dias de estancia | 1-5 dias ! 2 22.9% i
intrahospitalaria | 6-10 dias i 4 a44% ;
: 1 11-15 dias ' 3 333% '
115-20 dias : 0 0.0% :
! i =20 dias i 0 0.0% i
| Reingreso ! 8i : 1 11.1% 5
' ‘Mo ' 2 28.0% '
Causa de reingreso | Fistula bioquimica 0  00%
: | Coleccién ] 1 100.0% !

Tabla 2. Caracteristicas generzles de los METS

qgue el tipo de tratamiento
otorgado fue de acuerdo a
la localizacion, usando
este procedimiento sobre
todo en casos de
localizarse en cabeza de
pancreas. La media de
sangrado quirurgico fue de
378 CC. El 44.4% de los
pacientes permanecieron
hospitalizados entre 6-10
dias, solo uno reingreso
por presencia de coleccion
en lecho quirdrgico
resuelto mediante drenaje
percutdneo. (Tabla 2.) El
tamafio de tumor mas
frecuente fue de 2-3 cm
presente en el 45% vy la
media del tumor fue de
2.78 cm. (Grafica 2.)

Las caracteristicas
histopatologias del tumor
el 66.7% fueron un grado |
y el 33.3% grado |l
correspondientes con
tumores neuroendocrinos
bien y moderadamente
diferenciados. De igual
modo a 6 pacientes se les
realizo perfil de
inmunohistoquimica
(66.7%), siendo en estos
casos  positivos para
cromogranina y
sinaptoficina. (Tabla 3.)

El seguimiento se realiz6
mediante RMN en un caso,
uno con PET y el resto con
TAC abdominopélvica
contrastada. EI periodo
fue de: 33.3% un afio,
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22.2% dos afios, 11.1% tres afios, 22.2% cuatro afios y 11.1% cinco afios. Con una
supervivencia del 100%. (Tabla 4.)

: i N %

i Grado histologico || ] 6 66.7%:

’ 1l § 3 333%)

: 1 i 0 0.0%

'Porcentaje de Ki-67 | <3% 4 44.4%

: 13-20% § 5 556%:

, L €20% i 0 00%)

\indice de mitosis | <2 mitosis por 10 5 556%

| CAP ; |

| 2-20 mitosis por 10 4 44.4%)

| CAP i

Periodo de i ‘20 mitosis por 10 0 0.0%
seguimiento Frecuencia Porcentaje CAP |
1ano 3 33 Diagnéstico ‘Tumor i 9 100.0%
2 anos 2 222 e - | 3 S ;
3 afios i ; 111 ihlstﬂpﬂtﬂlﬂgltﬂ infa-uruenj:mcrmu hlEﬂi i
4 afios ; ) 299 diferenciado 5
5 afios 1 11 : - Tumor 0 0.0%:
""""""""""""" : ‘neurcendocrino con ! :
Tabla 4. Periodo de seguimiento pobre diferenciacion ;
Inmunohistoquimica | Positivo a 6 66.7%!

5 sinaptoficina y ' ’

| cromogranina ] i

'Negativo a 0 0.0%:

'sinaptoficina y 1 5

' cromogranina : ;

'No cuenta con 3 333%)

'inmunohistoquimica | :

Tabla 3. Descripcion patolégica de los METS
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DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos se originan de las células madre neuroendocrinas
gastrointestinales, la mayoria son asintomaticos y se descubren por hallazgo
incidental posterior a la realizacion de estudios por otra causa. En este estudio se
analizaron las frecuencias de las variables encontrando que ante la sospecha
diagnostica (por la presencia de neoplasias funcionales), de un tumor con probable
origen neuroendocrino, los pacientes fueron referidos a unidades de tercer nivel, en
los cuales se cuenta con los métodos de estudio necesarios para integrar un
diagnostico y ofrecer el tratamiento definitivo. (1,2,4)

A diferencia de lo referido en otros estudios, como el de Sanchez Garcia et al, en el
que el principal sitio de aparicion de las neoplasias neuroendocrinas es en el
apéndice cecal (35% de las neoplasias gastrointestinales del tracto digestivo) en
este estudio el pancreas fue la localizacion mas frecuente (correspondiente al
88.8%). Lo anterior probablemente asociado a que el CMN SXXI “Dr. Bernardo
Sepulveda” es un centro de referencia para enfermedades hepato-pancreato-
biliares, asi como a la realizacion con menor frecuencia de apendicetomias ya que
este tipo de padecimientos suelen ser manejados en centros de segundo nivel de
atencion. (2)

Actualmente el estudio de imagen para establecer un diagnostico es el PET
DOTATE con sensibilidad y especificidad del 90,9 % y una especificidad del 90,6
%. Sin embargo para el diagndstico se prefieren los métodos endoscopicos, ya que
en manos experimentadas, USE es el método mas sensible para diagnosticar NET-
GEP estomago, duodeno y pancreas (77-100%) y nos permite caracterizar de
manera adecuada lesiones que no infiltran mas alla de la muscular propia. Todos
los pacientes incluidos en el estudio se les realizo USE con toma de biopsia dado
que el estandar de oro para el diagnéstico es el estudio histopatoldgico. (5,8,9,10)
El tratamiento de eleccion es la cirugia ya que es la Unica modalidad curativa, la
eleccion del procedimiento a realizar depende de la localizacién anatémica del
tumor, asi tenemos: (14)

e Los tumores gastricos de tipo | se tratan con reseccion endoscopica, tipo Il
con reseccion primaria y tipo Il con reseccién radical mas linfadenectomia.
(18)

e Los Tumores duodenales no funcionantes reseccion endoscoépica o0 escision
local mas linfadenectomia regional, los funcionantes no son candidatos a
tratamiento endoscopico Unicamente a reseccion quirdrgica. (16)

e Los tumores pancreaticos no funcionales o menores de 2 cm pueden recibir
vigilancia o enucleacion y los mayores de 2cm o grado 2-3 deberian ser
resecados (16)

e Los tumores de apéndice <2 cm se realiza apendicetomia y > de 2 cm con
hemicolectomia derecha. (1,16)
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e Los tumores rectales < 1cm con diagnostico incidental y de bajo grado
pueden tener seguimiento con endoscopia cada 6 meses, con un grado
intermedio debera realizarse busqueda de otras neoplasias, los mayores de
1 cm T1 se realiza reseccion transanal endoscopica y T2-T4 22 cm se tratan
con RAB o RAP. (16)

En nuestro estudio el principal tratamiento quirdrgico que recibieron los pacientes
fue enucleacion para los localizados en cabeza de pancreas (44.4%) y para aquellos
< de 2 cm, para el resto se realizo reseccion completa del tumor. Solamente uno de
nuestros pacientes desarrollo una fistula pancreéatica bioquimica tras una
pancreatectomia distal por neoplasia de 10x8x9 cm en cuello de pancreas.

Los tumores metastasicos recurrentes o irresecables deberan recibir tratamiento
con quimioterapia, aquellos que tengan captacion positiva para analogos de
somatostatina pueden ser tratados con radiactivos como itrio 90 y lutecio 177 con
estabilizacion de la enfermedad en 50-70%, como tercera linea se puede usar
everolimus un inmunodulador inhibidor de mTOR. Ninguno de nuestros pacientes
recibié quimioterapia ya que la cirugia fue curativa. (5,22)

La mayoria de las guias recomiendan un seguimiento razonablemente intensivo en
los primeros 3 a 5 afios (con estudio de imagen cada 6-12meses) después de la
cirugia curativa y no promover seguimiento mas alla de los 10 afios. En nuestro
estudio el seguimiento se realizé anual con TAC abdominopélvica contrastada en la
que no hubo evidencia de recurrencia. (20)

La supervivencia de los TNE sin metastasis es del 95-90-83% a los 5-10-15 afios
respectivamente; pero incluso con enfermedad maligna, la supervivencia a 5 afios
puede ser alta del 77-95%, cuando se efectliia un tratamiento agresivo con reseccion
primaria del tumor y terapia adyuvante, de acuerdo a estudios realizados como lo
menciona el de Vargas Lorenzo. Las variables de pronéstico de los NET GEP son
edad, localizacién del tumor y su tamafio (2.5 %), asi como la necesidad de cirugia
radical, metastasis y CgA y Ki67 o MIB1 (2 %). En este estudio la supervivencia es
del 100% sin embargo cabe sefalar que no fue posible realizar curvas de
supervivencia debido a dichos hallazgos obtenidos, al nimero de pacientes
incluidos en el estudio y por tratarse de un estudio retrospectivo. (23)
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CONCLUSIONES

Las neoplasias neuroendocrinas son tumores poco frecuentes con prevalencia en
sexo femenino, lo cual coincide con nuestro estudio. A pesar de que en otras
investigaciones realizadas el sitio mas frecuente es el apéndice, en el presente
estudio predominan en el pancreas, probablemente asociado a que el hospital es
un centro de referencia para enfermedades originadas en este oOrgano. Es
fundamental la toma de biopsia para estudio histopatolégico ya que constituye el
Gold estandar para el diagnéstico.

El Unico tratamiento curativo es la reseccion quirdrgica que permite una
supervivencia a 5 afios del 95%, durante el periodo de seguimiento de nuestros
pacientes, mediante Tomografia abdominopélvica contrastada anual, no hubo
evidencia de recurrencia de la enfermedad con una supervivencia del 100%. Este
estudio presenta limitaciones debido al nimero de pacientes y por tratarse de un
estudio retrospectivo por lo que no se logré la realizacibn de curvas de
supervivencia.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE MANEJO QUIRURGICO DE NET

GASTROINTESTINALES

» Nombre
> NSS

» Edad

» Género

» Referencia

» Sintomas
» Comorbilidades
» Imagen

» Biopsia

» Fechade
cirugia

» Indicacion de
cirugia

» Localizacion de
la neoplasia

» Procedimiento
realizado

» Tamano de la
neoplasia

» Sangrado

» Complicaciones

» Fechade
egreso

» Dias de
estancia
intrahospitalaria
» Complicaciones
» Hubo reingreso

» Grado
» Porcentaje de
Ki-67

Informacidén general

Masculino () Femenino ()

Diagndstico

Funcionante () No funcionante () Incidental ()

DM () HAS () NEM1 () NEM2 () Atrofia géastrica( )
TAC () Endoscopia () USG Endoscépico ()
USG+BAAF() Otro ()

Si () No ()

Informacidn transoperatoria

Eso6fago () Estomago () Intestino delgado ()
Apéndice () Coldn () Recto ()

Reseccidén endoscopica () Reseccion primaria ()
Reseccion radical + linfadenectomia ()
Pancreatoduodenectomia () Apendicetomia ()
Hemicolectomia () RAB ( ) RAP () Reseccion
transanal endoscopica ()

cm
ml

Informacidén posoperatoria

Si () No ()

Hallazgos histopatolégicos

L) n@) ()
<3% () 3-20% () >20% ()
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> Indice de
mitosis

» Diagnostico
histopatolégico

» Imagen

» Tiempo de
seguimiento

» Supervivencia

<2()2-20% ()>20% ()

Tumor neuroendocrino, G1 () Tumor
neuroendocrino, G2 () Tumor neuroendocrino, G3 (
) Carcinoma neuroendocrino de tipo células
pequefias () Carcinoma neuroendocrino de tipo
células pequenas () Neoplasia mixta ()

Seguimiento

TAC () Endoscopia () Otro ()
3 meses () 6 meses () 12 meses () 2 afios ()

1 afio () 2 afios () 3afios () 4 afios () 5 aflos 0 mas

0
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Revisién
bibliografica
Disefio del
protocolo

Aprobacién
del protocolo

Revision de
expedientes,
llenado de
hoja de
recoleccion
de datos y
captura de
datos

Analisis de
datos y
elaboracion
de tesis

Realizacioén
de
conclusiones

Reporte final
y .

presentacion
de tesis

Enero
2022

Anexo 2. Cronograma de actividades

Febrero
2022

Marzo
2022

Abril
2022

Mayo  Junio
2022 2022
X
X
X

Julio
2022

Agosto
2022
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