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INTRODUCCION

Las neoplasias neuroendocrinas (NNE) se originan de células del sistema
neuroendocrino localizadas en todo el organismo con capacidad de experimentar
transformaciéon maligna (1). Constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias con
comportamiento biolégico y pronéstico variable. Tienen un fenotipo comun;
expresan marcadores neuroendocrinos: cromogranina A y sinaptofisina. Otros
marcadores que reconocen el fenotipo neuroendocrino son enolasa neuronal
especifica y molécula de adhesion de células neurales (CD56), pero no son
especificos de estos tumores (2). La mayoria de las NNE son de origen
gastrointestinal, representan del 60 al 80 % de todas las NNE.

En 1907, Siegfried Oberndorfer describié la presencia de lesiones en el intestino
delgado “parecidas a carcinomas” acufié el término “carcinoide”. Generalmente,
los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNE-GEP), “carcinoides”
y “tumores de células de los islotes”, se han incluido en clasificaciones comunes,
considerado tumores raros o poco frecuentes con curso clinico benigno (3). Sin
embargo, el término “carcinoide” puede tener diversos significados; por ejemplo,
se puede usar para referirse a las NNE que se originan en el tracto
gastrointestinal, o para designar exclusivamente a los tumores productores de
serotonina localizados en el ileon con metastasis en higado que se presentan con

“sindrome carcinoide” (4).



MARCO TEORICO

Clasificacion

En el tracto gastrointestinal y pancreas se han identificado 15 diferentes tipos de
células de acuerdo a sus productos hormonales, s6lo 8 han sido reconocidas en
los TNE-GEP (5). Debido a la diversidad funcional y distribucion a través del tracto
gastrointestinal y pancreas, la clasificacion de estos tumores es compleja.
Tradicionalmente, los TNE-GEP se han separado en benignos y malignos; sin
embargo, todos son potencialmente malignos pero difieren en su capacidad
metastasica (comportamiento biolégico), dependiendo de caracteristicas
individuales (invasion, diferenciacion, tamafio, proliferacion, sindrome hormonal,
etcétera) (6).

Los TNE-GEP se pueden dividir en dos grandes grupos, funcionales o no
funcionales, de acuerdo a la produccion y secrecion de hormonas, que a su vez
resulta en la presencia de sintomas especificos. Los TNE-GEP asociados con
algun sindrome hormonal se clasifican como funcionales. Los TNE pancreéticos
se denominan de acuerdo a la hormona principal que producen y secretan; por
ejemplo, insulinomas, glucagonomas, gastrinomas, serotoninomas. Ademas,
existen TNE-GEP que producen hormonas que son ectopicas al sistema GEP; por
ejemplo, polipéptido intestinal vasoactivo (VIP por sus siglas en inglés para
vasoactive intestinal polypeptide), hormona adrenocorticotropa (ACTH por sus
siglas en inglés para adrenocorticotropic hormone). Los TNE-GEP no funcionales
carecen de algun sindrome hormonal (2).

En 1963, los TNE-GEP se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a su origen

embrioldgico: aquéllos derivados del intestino proximal (estdbmago, pancreas,



duodeno), del intestino medio (yeyuno, ileon, apéndice, ciego) y del intestino distal
(colon y recto). Todos fueron denominados carcinoides (7). Sin embargo, en el
caso de los tumores originados del intestino proximal la utilidad de esta
clasificacion en la practica clinica es limitada debido a la falla para caracterizar
entidades individuales de acuerdo a sus caracteristicas clinico-patolégicas y/o
hormonales.

En los Ultimos afios ha quedado claro que los TNE-GEP son un grupo
heterogéneo en sus caracteristicas morfolégicas y biolégicas a pesar de tener un
origen comun, la falta de clasificaciones uniformes favorecié el desarrollo de
consensos. Es asi como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio
2000 plantea un abordaje diferente. Hace una distincién entre tumores endocrinos
puros y tumores mixtos (endocrinos-exocrinos). ldentifica tres categorias para los
tumores endocrinos puros: tumor endocrino bien diferenciado, carcinoma
endocrino bien diferenciado y carcinoma endocrino pobremente diferenciado. Los
TNE-GEP bien diferenciados son clasificados de cuerdo a su localizacion,
caracteristicas morfolégicas y funcionales (6). En 2010, la OMS realiz6 una
revision de su clasificacion, asumiendo el potencial maligno de todos los TNE-
GEP, introdujeron  modificaciones importantes. Primero, el término
“neuroendocrino” fue adoptado oficialmente. Segundo, el término “neoplasias
neuroendocrinas” incluye a los tumores neuroendocrinos bien diferenciados y
pobremente diferenciados. Tercero, las neoplasias neuroendocrinas puras del
tracto gastrointestinal y pancreaticas se estratificaron en dos grupos: 1) TNE bien
diferenciados y 2) carcinomas neuroendocrinos (CNE) pobremente diferenciados;

fueron divididos adicionalmente de acuerdo a indices de proliferacion (Tabla 1) (8).



En 2006, la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS, por sus
siglas en inglés para European Neuroendocrine Tumour Society) desarroll6 guias
para el diagnostico y tratamiento: incluyd un sistema de clasificacion basado en
TNM (tumor-ganglios-metastasis) por sitio especifico y grado de acuerdo al
namero de mitosis y Ki-67 (9, 10). En el mismo afio, se fund6 la Sociedad
Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos (NANETS, por sus siglas en inglés
para North American Neuroendocrine Tumor Society), la cual también ha

contribuido con el desarrollo de guias de manejo y tratamiento (11). Tabla 2.

Para evaluar la extension de la enfermedad se ha utilizado un sistema
relativamente simple, SEER (por sus siglas en inglés para Surveillance,
Epidemiology, and End Results Programe), el cual agrupa la extensién de la
enfermedad en: localizada (confinada al érgano de origen), regional (invasién a
organos o tejidos adyacentes o ganglios regionales) y enfermedad a distancia
(diseminacion a 6rganos distantes) (12). Por otro lado, el sistema TNM propuesto
por la ENETS tiene diferencias con el sistema de la AJCC séptima edicion (por sus
siglas en inglés para American Join Committee on Cancer), principalmente con la
profundidad de la T (9, 10, 13). Esta discrepancia favorece la confusién entre los

médicos y limita la posibilidad de realizar comparaciones.

La demanda de estandares en la clasificacion, estadificacion y tratamiento de los
pacientes con TNE-GEP ha impulsado la realizacion de consensos que
contribuyen al mejor entendimiento de los TNE-GEP, favoreciendo el manejo
multidisciplinario. Sin embargo, la terminologia utilizada también ha sido dificil de

estandarizar. El ejemplo mas representativo es el uso generalizado del término



“carcinoide”, el cual no se recomienda mas. A continuacibn se revisaran
brevemente los términos mas apropiadas. El término neoplasia es mas preciso
que el término tumor, el cual se refiere a una masa; sin embargo, el término tumor
neuroendocrino (TNE) ha logrado una aceptacion generalizada en la mayoria de
los sistemas de clasificacion. La diferenciacion se refiere a qué tanto se parecen
las células neoplasicas a su contraparte no neoplasica. Por otra parte, el grado se
refiere a la agresividad bioldgica inherente del tumor. La mayoria de los sistemas
de clasificacién dividen a los tumores en tres categorias (grado bajo, intermedio y
alto o grado 1, 2 y 3) de acuerdo a la tasa de proliferacion, la cual se determina de
acuerdo al numero de mitosis por unidad de area en el tumor (mitosis/ 10 HPF o
mitosis/ mm?) o como el porcentaje de células neoplasicas positivas para el
marcador de proliferacion Ki-67. Cuando hay discordancia entre el indice de
mitosis y Ki-67, se sugiere que el grado mas alto determine el grado final. Se ha
sugerido que la presencia de necrosis tumoral se utilice para incrementar el grado.
El término carcinoma se ha utilizado en lugar de tumor para las neoplasias con
caracteristicas obvias de malignidad, como invasion vascular, invasién local
extensa 0 metastasis. Se ha argumentado el uso del término carcinoma para
todos los TNE para especificar que todos deben ser considerados malignos. Sin
embargo, clasificar como tumor neuroendocrino o carcinoma neuroendocrino sin
referencia al grado o diferenciacién es inadecuado en términos de prondstico y

tratamiento (14).



Epidemiologia

Tradicionalmente, se ha considerado a los TNE como indolentes y raros. Su
incidencia se ha estimado a partir de bases de datos poblacionales, con criterios
de inclusion (por ejemplo, sélo TNE-GEP o todos los TNE) y clasificaciones
diferentes a lo largo del tiempo. La incidencia anual de los TNE-GEP se ha
reportado en 1-2/ 100 000, parece estar en aumento, probablemente en relacion a
avances en los métodos de diagndstico y mayor reconocimiento por los médicos
(3). Haciendo una comparacién con otros tumores, la incidencia es similar al
cancer de eséfago (38.5 por millon de personas vs 48.1 por millon de personas, en
1997); por lo tanto, los TNE no son tan raros (15). A pesar del mayor
reconocimiento de los TNE, existen diferencias importantes dependiendo de la
estructura de la base de datos o registro; por ejemplo, la distribucion del sitio
primario o etapa clinica al diagnéstico es diferente cuando se analiza la
informacion de centros especializados en el manejo de estos tumores. Las bases
de datos de registros poblacionales probablemente subestimen el nimero real de
NNE, debido a que generalmente solo se registran los tumores malignos. En la
Tabla 3 se presenta la distribucion del sitio primario de acuerdo a los registros

poblacionales con mayor nimero de pacientes.

En poblacion caucasica la incidencia de TNE varia entre 2.5 a 5 casos por 100
000, se ha descrito un incremento sustancial a través del tiempo, principalmente
en regiones del norte de Europa. En el Estudio Epidemiol6gico Nacional de Suecia
basado en los Registros de Cancer de Suecia de 1958 a 1998, se incluyeron 5 184

tumores carcinoides. La incidencia ajustada por la edad fue 2.0/ 100 000 para



hombres y 2.4/ 100 000 para mujeres en el periodo de 1983 a 1998, durante el
periodo de seguimiento la incidencia aumentd, alcanzando una meseta a
mediados 1980 (16). Entre 1989 y 1996, se diagnosticaron 2 391 tumores
carcinoides en los Paises Bajos, la tasa de incidencia 1.95/ 100 000, con
distribucion similar entre géneros. De todos los tumores carcinoides, 62 % se
localizaron en el tracto gastrointestinal, 73 % se diagnosticaron como enfermedad
loco-regional, 14 % como enfermedad metastasica y en 13% la etapa fue
desconocida (17). Por otro lado, en 2010 el Registro Nacional de Cancer de
Espafia presentd el primer reporte de TNE-GEP en poblacién del Sur de Europa,
durante el periodo del 2001 al 2008 se identificaron 907 tumores en 887 pacientes,
de éstos 54.7 % fueron hombres y 45.3 % mujeres. La mediana de edad al
diagndstico fue 59 afios (10-99 afos). Al diagnéstico, 36.4 % tenian enfermedad
localizada, 14.2 % enfermedad regional, 44.2 % enfermedad metastésica y en 5.3
% no se reporto (18).

En 2008, Yao JC y colaboradores reportaron la serie mas grande de TNE en
poblacién norteamericana, basada en los registros del SEER desde 1973 a 2004.
Identificaron un total de 35 825 TNE en 35 618 pacientes, se incluyeron tanto
TNE-GEP como tumores de otros sitios (pulmén, timo). La incidencia anual
ajustada por edad fue 1.09/ 100 000 en 1973, aumentd hasta 5.25/ 100 000 en
2004. Se estimé la prevalencia (limitada a 29 afos) de TNE en 103 312 casos 0
35/ 100 000. De los 35 618 pacientes incluidos, 52 % fueron mujeres y 48% fueron
hombres. La mediana de edad al diagnéstico fue 63 afios. La distribucion de los
TNE de acuerdo a su origen embriolégico fue de la siguiente manera: intestino

proximal 41 %, intestino medio 26 % e intestino distal 19 %; en 13 % de los casos

10



el sitio primario fue desconocido. La etapa clinica fue posible obtenerla en 80 % de
los pacientes, 40 % se presentaron con enfermedad localizada, 19 % con

enfermedad regional y 21 % con enfermedad a distancia (12).

Usando bases de datos de registros poblacionales, se demuestra que las tasas de
incidencia de TNE han cambiado, los TNE-GEP son los mas frecuentes, el sitio
gastrointestinal mas frecuente no es el apéndice (como a menudo se cita), la
distribucion del sitio primario y estadio clinico varian de forma sustancial entre
éstas. Sin embargo, las tasas de supervivencia a 5 afios no han cambiado
sustancialmente, lo que ha generado mayor interés e investigacién en los ultimos

afios (19).

En México, Miranda-Aguirre AP y colaboradores reportaron su experiencia en el
manejo de TNE en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE,
durante un periodo de 10 afios se identificaron 25 pacientes, con una incidencia de
0.1%. Cabe mencionar que se incluyeron TNE tanto GEP como no GEP. Los sitios
primarios mas frecuentes fueron estbmago y pancreas (16%, cada uno), duodeno
y glandula suprarrenal (12%, cada uno), yeyuno/ileon y apéndice (8%, cada uno).
Incluyeron caracteristicas clinicas relevantes, como sintomas al diagnostico,
métodos de diagndstico, etapa clinica, tratamiento y desenlaces. Sin embargo, la
informacion sobre caracteristicas histolégicas fue limitada, se utilizé la clasificacion

de la OMS 2004 (20).

En el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional siglo XXI del IMSS Alvarado-

Cabrero y colaboradores reclasificaron los TNE del aparato gastrointestinal de
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acuerdo a los criterios de la OMS 2010. Durante el periodo de estudio (1999-2010)
se evaluaron 127 pacientes, 89% se presentaron en el tracto gastrointestinal y
11% en el pancreas. Los sitios primarios mas frecuentes del tracto gastrointestinal
fueron estdbmago (35%) e intestino delgado (28%). El grado histolégico de las
neoplasias del tracto gastrointestinal fue: 54% grado 1, 31% grado 2 y 15% grado
3. El grado histoldgico de los tumores pancreaticos fue: 43% grado 1, 36 % grado
2y 21% grado 3. Incluyeron informacion histolégica relevante; sin embargo, no se

reportd etapa clinica, tratamiento y desenlaces (21).

Camacho-Escobado y colaboradores realizaron una revision retrospectiva de los
“tumores carcinoides” del tracto gastrointestinal detectados por endoscopia
durante el periodo de 1998 a 2009 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricibn Salvador Zubirdn, se incluyeron 31 pacientes. La localizacibn mas
frecuente fue el estbmago (38.7%), seguido del duodeno y recto (19.4% cada
uno). La principal modalidad de tratamiento fue reseccion endoscopica (40.6%).
Una de las principales limitaciones de este estudio es el uso del término
“carcinoide”, actualmente no se recomienda su uso debido a que este tipo de
tumores son un grupo heterogéneo tanto en sus caracteristicas morfolégicas y

biolégicas (22).
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Patogénesis

Las células neuroendocrinas se originan de células madre gastrointestinales
multipotenciales, mas que de la migracion de la cresta neural como se pensaba
antes. Los mecanismos que llevan a la diferenciacion de las células del sistema
endocrino difuso son pobremente entendidos. Las células neuroendocrinas
producen péptidos o aminas, los productos de secrecion se almacenan en
vesiculas, y las proteinas de estas vesiculas (por ejemplo, cromogranina A y
sinaptofisina) son marcadores de las células neuroendocrinas. La secrecion es
regulada por receptores acoplados a proteina G, receptores iodnicos, y receptores
con actividad tirosina cinasa (19). Las alteraciones genéticas implicadas en la
génesis de las NNE no se conocen completamente, algunos estudios han
proporcionado informacion importante. Diversas alteraciones genéticas
(mutaciones puntuales, deleciones, metilacion, pérdida o ganancia de
cromosomas) se han asociado al desarrollo de NNE. Se ha demostrado que la
alteracion mas frecuente es la delecién del cromosoma 114, la cual ocurre en mas
del 60 % de los casos, aunque parece ser mas frecuente en TNE pulmonares. La
delecion del cromosoma 18 se ha reportado s6lo en TNE gastrointestinales (23).
Se han identificado varios mecanismos moleculares en la patogénesis y
comportamiento de las NNE, esto hace que la estrategia de tratamiento sea
compleja, pero también proporciona la base de tratamientos especificos. Se han
identificado 5 tipos de receptores de somatostatina (SSTR 1-5, por sus siglas en
inglés para Somatostatin Receptors), el SSTR 2 es el mas comun. Estos

receptores estan acoplados a proteina G, cuando la somatostatina se une, son
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internalizados como un complejo receptor-ligando ejerciendo efectos directos e
indirectos corriente abajo. Los efectos directos sobre proliferacion ocurren por la
inhibicion de varias vias dependiendo del tipo de receptor; mientras que los
efectos indirectos ocurren a través de la supresion de factores de crecimiento,
como el IGF-1 (por sus siglas en inglés para Insulin-like Growth Factor 1) (1). La
activacion de la via del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés para Vascular Endothelial Growth Factor) desempefia un papel
importante en el desarrollo de varios tumores. La activacion de la familia de
receptores del VEGF (VEGFR) desencadena una cascada de sefalizacion que
resulta en mayor supervivencia de las células endoteliales, proliferacion, migracién
y permeabilidad vascular. Vias asociadas incluyen la induccion de la via PISK/AKT
(por sus siglas en inglés para phosphoinositide 3-kinase/AKT), metaloproteinasas,
activacion de MAPK (por sus siglas en inglés para mitogen-activated protein
kinases), y sobre regulacion de la expresién de integrinas. EI VEGF es
fisiol6gicamente sobre regulado por el factor inducible de hipoxia (HIF1A, por sus
siglas en inglés para hipoxia inducible factor 1A), el cual es degradado en
presencia de VHL. En ausencia o mutacién de VHL, los niveles de HIF1A
aumentan llevando a la transcripcion de genes relacionados a hipoxia,
involucrados en la angiogénesis, metabolismo de glucosa, produccion de
eritropoyetina, proliferacion celular, invasién y apoptosis mediada por p53. Hay
evidencia que sugiere que la alteracion de la via de VHL y activacién subsecuente
de HIF ocurre en TNE pancreaticos esporadicos (24). mTOR (por sus siglas en
inglés para mammalian target of rapamycin) es una proteina cinasa intracelular

involucrada en la proliferacién celular, supervivencia, metabolismo y angiogénesis,
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actuando a través de varios factores de crecimiento. El IGF-1 activa mTOR,
desencadenando proliferacién celular (1). Mediante secuenciacién del exoma en
TNE pancreaticos esporadicos se demostraron mutaciones somaticas en el gen
MEN1 (44 %) y DAXX/ATRX (43 %), las cuales se asociaron a mejor prongstico.
Mutaciones en genes de la via de mTOR, incluidos PTEN, TSC2 y PIK3CA, se

encontraron en 14 % (25).
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Diagndstico

El diagnostico de los TNE-GEP se basa en el cuadro clinico, evaluacion

bioquimica y aspecto morfolégico.

Presentacién Clinica

Cerca del 90 % de las NNE son esporadicas, el restante 10 % estan asociadas

con sindromes familiares, en la Tabla 4 se describen los mas importantes.

Al momento del diagnéstico, los sintomas estan relacionados a la producciéon y
secrecion hormonal (estado funcional), localizacién y extension del tumor. La
mayoria de los TNE-GEP son no funcionales. La probabilidad de presentar algin
sindrome hormonal depende del sitio de origen del tumor primario; los tumores
localizados en pancreas, yeyuno, ileon, apéndice y colon proximal son mas
probable que se presenten asi (1, 3). En la Tabla 5 se presentan las principales
caracteristicas clinicas de los TNE-GEP funcionales. En los pacientes que se
presentan con TNE-GEP no funcionales, los sintomas estan relacionados
principalmente a la extension de la enfermedad (volumen tumoral) y localizacién,
generalmente se presentan de manera tardia, se ha descrito un retraso en el
diagndstico de 5-7 afios, aumentando la probabilidad de metastasis al diagndéstico

(19).

Hasta el 60 % de los TNE-GEP se presentan con metastasis a distancia. A pesar
de esto, su crecimiento es lento, y puede ocurrir detenciébn espontanea del

crecimiento sin tratamiento especifico. Esto se refleja en una tasa de proliferacién
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baja, de acuerdo al niumero de mitosis y Ki-67, especialmente en los TNE-GEP
bien diferenciados (Grado 1/2) (26). Los principales sitios de metastasis a
distancia son higado, cavidad peritoneal, pulmén, hueso y sitios raros de
metastasis son cerebro, corazén y ovarios. En los pacientes con metastasis al
diagndstico, la presentacion clinica depende de la produccién hormonal excesiva y
sus sindromes correspondientes. En pacientes con tumores no funcionales, los
sintomas dependen del volumen tumoral y localizaciébn de las metastasis; en
general, los sintomas son inespecificos (dolor abdominal difuso, pérdida de peso,
etcétera). Debido al cuadro clinico inespecifico, el diagndstico inicial de metastasis

hepéticas de TNE-GEP no funcionales puede ser un hallazgo incidental (27).
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Marcadores bioquimicos

La mayoria (60-80 %) de las NNE tienen niveles elevados de cromogranina A
(CgA), correlaciona con el volumen tumoral en pacientes sin tratamiento, y es
particularmente util en el diagnéstico de TNE-GEP no funcionales. En general, los
carcinomas neuroendocrinos G3 tienden a secretar menos CgA que los tumores
neuroendocrinos G1/G2. Su determinacibn en plasma puede usarse para
diagnostico, evaluacion de respuesta al tratamiento y como seguimiento (Si
determinacién basal anormal). Sin embargo, niveles elevados de CgA no son
especificos de NNE. La hiperplasia de células endocrinas en gastritis atrofica, uso
de inhibidores de bomba de protones, insuficiencia renal y hepatica son algunas

causas de elevacion de CgA (28).

La correlacion de marcadores séricos con la sintomatologia y localizacion del
tumor primario es importante para facilitar un diagnéstico preciso. De acurdo a lo
anterior, la medicibn de marcadores especificos en sangre como gastrina,
insulina, péptico C, glucagon, VIP, PP, somatostatina, ACTH y calcitonina no
deben realizarse de manera rutinaria. En pacientes con NET primarios de intestino
delgado, se recomienda la determinacion de U-5HIAA (por sus siglas en inglés
para Urinary 5-hydroxyindoleacetic acid). El cual es un producto del metabolismo
de la serotonina. Ver Tabla 5. En los casos en los que no es posible determinar el
sitio primario se recomienda la determinacién tanto de CgA como de U-5HIAA

(29).
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Patologia

La evaluacion de patologia debe realizarse en biopsia o producto de reseccion. La
biopsia por aspiracién con aguja fina no se recomienda, puesto que es poco
probable dar un diagndstico definitivo. Ademas, es dificil obtener material
adecuado para realizar tinciones de inmunohistoquimica (IHQ), siendo imposible
evaluar indices de proliferaciéon (Ki-67) (30). La evaluaciéon de patologia debe
incluir la histologia convencional (Hematoxilina y Eosina, H y E), IHQ para
marcadores neuroendocrinos generales (CgA y sinaptofisina), determinacion de
indices de proliferacion (mitosis y/o Ki-67). Las mitosis deben ser evaluadas en H
y E, al menos en 40 campos, en las areas de mayor densidad de mitosis. En la
evaluacion del indice de Ki-67, se recomienda el anticuerpo MIB1, debe ser
evaluado en 2 000 células tumorales en las areas de mayor tincidbn nuclear.
Cuando es posible ambos indices de proliferacién, el grado mas alto debe ser
asignado. Es recomendable que el reporte de patologia incluya informacion sobre
el grado, diferenciacién, IHQ para fenotipo neuroendocrino, tamafio, profundidad
de la invasion, metastasis ganglionares, metastasis a distancia, estado de los
margenes de reseccion y presencia de componentes no neuroendocrinos (11). La
evaluacion de hormonas y/o monoaminas especificas es opcional para verificar la
produccion de éstas a nivel celular, especialmente en pacientes con primarios
desconocidos; sin embargo, no debe realizarse para determinar el estado

funcional de las NNE (27).
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Estudios de imagen

Los objetivos de los estudios de imagen, tanto anatémicos como funcionales, son
identificar el tumor primario y definir la extensién de la enfermedad. Su papel en la
planeacién del tratamiento es decisivo. Un principio general es que ningun estudio
de imagen es lo suficientemente sensible. Por lo tanto, el abordaje diagnéstico
debe ser multimodal, basado en la informacion clinica y patoldgica disponible,
recursos disponibles y potencial impacto en el tratamiento (3). En general, se
recomienda realizar tomografia computada (TC) de abdomen y pelvis o imagen de
resonancia magnética (IRM) inicialmente, de acuerdo a los hallazgos
complementar con estudios de endoscopia (panendoscopia, colonoscopia,
ultrasonido), gammagrafia con analogos de somatostatina (SRS, por sus siglas en

inglés para Somatostatin Receptor Scintigraphy), gammagrafia 6sea, etcétera.

La SRS es una herramienta importante para la deteccion de NNE, estadificacion,
diagnéstico de recurrencia, y evaluar elegibilidad para tratamiento con
radionuclidos (PRRT, por sus siglas en inglés para Peptide Receptor Radionuclide
Therapy). La visualizacion de NNE mediante SRS esta basada en la presencia de
receptores de somatostatina, los cuales estan presentes en el 80-90% de las NNE.
Los tumores que carecen de estos receptores o0 que tienen una densidad baja del
receptor no pueden ser detectados, por ejemplo los insulinomas a menudo son
negativos. Resultados falsos positivos ocurren en procesos inflamatorios,

infecciosos y neoplasias no neuroendocrinas (31).

En los casos que se presentan con metastasis hepéticas, es caracteristico el
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reforzamiento arterial en los estudios de imagen. La IRM se considera superior a
la TC, tanto para diagnéstico como para seguimiento, la sensibilidad se ha
reportado en 95 % y 79 %, respectivamente (32). Se han descrito tres patrones
diferentes de infiltracion hepatica por metastasis, con implicaciones terapéuticas:
a) patron simple (metastasis hepéaticas confinadas a un I6bulo hepatico o limitadas
a dos segmentos adyacentes que pueden ser resecadas mediante reseccion
anatémica), se presenta en el 20-25 % de los casos; b) patréon complejo
(metastasis hepaticas localizadas a un I6bulo hepatico principalmente, pero con
lesiones satélites pequefias en el I6bulo contralateral con potencial de
resecabilidad o terapia ablativa) presente en el 10-15 % de los casos; y c) patron
difuso (metastasis hepaticas multifocales, no susceptibles a tratamiento quirtrgico)
presente en el 60-70 % de los casos. Se recomienda que el reporte de los
estudios de imagen incluya los segmentos involucrados y el patron de distribuciéon
(33). Aunque no es una practica estandar, debe estimarse el porcentaje de
afeccién hepatica: 0 %, mas de 0% pero < 10 %, mayor de 10 % pero < 25%, mas
de 25 % pero < 50 %, o mas de 50 % (34). Adicionalmente, se recomienda realizar
TC de térax en carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados (CNE G3)
y gammagrafia con analogos de somatostatina en tumores neuroendocrinos bien

diferenciados (TNE G1/2) (27).
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Tratamiento

El tratamiento de los TNE-GEP depende del estadio clinico al diagndstico. En
general, para la enfermedad loco-regional el tratamiento es la reseccion quirurgica.
Cuando el tumor primario es unico, menor a 2 cm, confinado a submucosa (T1),
localizado en estdbmago, duodeno o recto se puede considerar reseccién por
endoscopia (35). En los casos de enfermedad metastasica los objetivos del
tratamiento son control del crecimiento tumoral y sintomas asociados a produccion
y secrecion hormonal. La reseccion quirdrgica debe ser considerada siempre que
sea posible, aun en presencia de enfermedad metastasica (29). La cirugia con
intento curativo es recomendable en el tratamiento de las metastasis hepaticas, ya
gue mejora la tasa de supervivencia a 5 afos (60-80 %), con morbilidad y
mortalidad aceptables, 30 % y 5 %, respectivamente. Los requisitos minimos para
una cirugia con intento curativo son: 1) enfermedad hepatica resecable G1/2, 2)
ausencia de insuficiencia cardiaca derecha, 3) ausencia de metastasis extra-
abdominales, y 4) ausencia de carcinomatosis peritoneal difusa o no resecable. La
reseccion de metastasis en tumores G3 en general no se recomienda. La
citorreduccion para control de sintomas asociados a produccién y secrecién
hormonal, refractarios a tratamiento médico esta justificada, es recomendable
quitar al menos el 70 % del volumen tumoral. En la Tabla 6 se presentan las
opciones de tratamiento de las metastasis hepéticas sin enfermedad extra-
hepatica. En la Tabla 7 se presentan las principales opciones no quirdrgicas en

TNE-GEP (27).
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Pronéstico

El comportamiento clinico de los TNE-GEP varia significativamente en términos de
desenlaces. Las tasas de supervivencia a 5 afios de los pacientes con TNE-GEP
dependen del sitio del tumor primario, estadio clinico, grado y diferenciacién
histologica, principalmente. En uno de los estudios con mayor numero de
pacientes, basado en registros poblacionales de Noruega y Estados Unidos, que
realiza una comparacioén entre ambas poblaciones, la tasa de supervivencia a 5
afnos fue 50 % y 55 % (pacientes de raza blanca), respectivamente. De acuerdo al
sitio de tumor primario exclusivamente, las tasas de supervivencia a 5 afios en
orden descendente son: recto (74 % y 88 %, respectivamente), apéndice (74 % y
79 %), intestino delgado (59 % y 79 %), estdbmago (45 % y 64 %), colon (41 % y 53
%), y pancreas (43 % y 35 %) (36). Sin embargo, cuando se toma en cuenta el
estadio clinico, la supervivencia a 5 afios se modifica. Por ejemplo, la tasa de
supervivencia cancer-especifica a 5 afilos para tumores con enfermedad a
distancia disminuye de manera importante: 14.6 % para recto, 37.5 % para
apéndice, 51.2 % para intestino delgado, 18.0 % para estdbmago y 27.8 % para
colon (15). De la misma manera, la tasa de supervivencia a 5 afios para TNE
pancreéticos varia del 97 % para insulinomas “benignos” a 30 % para aquellos no
funcionales (37). Cuando se compara la supervivencia de acuerdo al grado
histolégico, las diferencias son significativas entre los TNE G1/2 vs G3. La
mediana de supervivencia en pacientes con TNE G1/2 con enfermedad localizada,
regional y a distancia es 223 meses, 111 meses y 33 meses, respectivamente. En

contraste, en los tumores de alto grado (G3) la mediana de supervivencia con
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enfermedad localizada, regional y a distancia es 34 meses, 14 meses y 5 meses,
respectivamente. Otros factores prondstico de supervivencia son la edad al

diagnadstico, género y raza (12).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con TNE-GEP, la probabilidad de supervivencia a largo plazo
depende de factores clinicos, patolégicos, radiolégicos, serolégicos y moleculares
identificables al momento del diagnéstico. Por lo tanto, es relevante determinar
cudl es la presentacién clinica y factores prondsticos al momento del diagnéstico
de los TNE-GEP atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy

Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ).

PLANTEAMIENTO DE TESIS
A) Planteamiento del problema

Los estudios con informacion epidemioldgica disponibles en la literatura son
basados principalmente en bases de datos de poblacionales, por lo tanto, faltan
detalles sobre caracteristicas clinicas (sindromes hormonales, comportamiento,
tratamiento, etcétera), histopatoldgicas, tratamiento y prondstico. Por ejemplo, en
el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM) de México, solo se
reporté el sitio de los tumores primarios, pero no se hace diferencia entre los
diferentes tipos histoldgicos (carcinoma vs tumores neuroendocrinos) que pueden
existir en un mismo sitio (38). La informacion disponible en poblacion mexicana es
escasa, basada en reportes de casos o series de casos pequefas. En el dltimo
afo, se ha reportado la experiencia en centros de tercer nivel. Sin embargo, a
pesar de incluir informacion clinica relevante, los criterios de clasificacion
histopatoldgica han sido diferentes entre cada una de las series. Esta diferencia en

el uso de sistemas de clasificacion hace poco comparables los resultados en una
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misma poblacién. Las nuevas clasificaciones favorecen el concepto de que los
tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal representan entidades con
comportamiento bioldgico diferente, esta heterogeneidad favorece que la
identificacion de factores prondstico y evaluacion de supervivencia a largo plazo

sea dificil.

B) Justificacion
Debido al incremento en la incidencia de TNE-GEP a nivel mundial y
escasa informacion disponible en poblacibn mexicana, es importante
describir las principales caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, curso
clinico y factores prondstico en la poblacibn mexicana que es atendida en el

INCMNSZ.

C) Objetivo
Objetivo general
Desarrollar un panel de factores prondsticos clinicos y patolégicos de
supervivencia prolongada identificables al momento del diagnéstico en
pacientes con TNE-GEP.
Objetivos especificos
a) Determinar la distribucion de TNE-GEP a través del tracto
gastrointestinal (sitio anatémico primario).

b) Determinar la presentacion clinica de los pacientes con TNE-GEP.
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c) Determinar mediante analisis histopatolégico grado histolégico,
diferenciacion, necrosis, mitosis, Ki-67, invasion linfovascular, invasion
perineural.

d) Determinar supervivencia global.

e) Determinar factores prondsticos mediante analisis univariado.

f) Determinar factores prondésticos independientes de supervivencia

mediante andlisis multivariado.

D) Disefio del estudio

Estudio de cohorte, retrolectivo, observacional, analitico.
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MATERIALES Y METODOS

A) Planeacion del estudio
Se realiz6 una busqueda en el registro de neoplasias malignas del
Departamento de Patologia del INCMNSZ de los siguientes diagnésticos:
tumor carcinoide, tumor neuroendocrino, tumor endocrino, carcinoma
neuroendocrino, carcinoma neuroendocrino de células pequefias y carcinoma
neuroendocrino de células grandes del tracto gastrointestinal y pancreas,
durante enero de 2000 a diciembre de 2011. Todos los casos fueron evaluados
por un patélogo experimentado en oncologia gastrointestinal (AGD) vy
clasificados de acuerdo a los criterios establecidos por la OMS 2010. La
informacion demogréfica y clinica relevante se obtuvo de la revision sistemética

del expediente clinico y radiolégico.

B) Definicion de variables

VARIABLES / DESENLACES PRINCIPALES A MEDIR

VARIABLES CON POTENCIAL PRONOSTICO

Clinicas: edad, género, asociacion con sindromes hereditarios familiares,
localizacion del tumor primario, asociacion con sindrome funcional (hormonal),
estado de desempefio fisico, etapa clinica.

Radioldgicas: en pacientes con metastasis a distancia se registro el sitio, en el
caso de metastasis hepaticas se registr6 el numero éstas, tamafio de lesiéon
mayor, porcentaje de afeccion del parénquima hepatico, nUmero de segmentos
hepéticos afectados, involucro vascular (venas suprahepaticas, vena porta), y

potencial de resecabilidad.
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Patoldgicas: grado (tasa de proliferacién) de acuerdo a indice de mitosis y/o Ki-67,
diferenciacion histoldgica, inmunohistoquimica para marcadores de diferenciaciéon
neuroendocrina (CgA, sinaptofisina, CD 56), tamafo del tumor, profundidad de la
invasion, metastasis a ganglios linfaticos, necrosis, invasion linfovascular, invasion
perineural, estado de los margenes de reseccion. Se revisaron laminillas tefiidas
en Hy E, para determinar el indice de mitosis se examinaron al menos 10 campos
de alto poder, (40x) en las areas de mayor densidad mitética. El indice de Ki-67 se
expresd como el porcentaje de 2000 células tumorales en las areas de mayor
tinciébn nuclear o de la totalidad de la neoplasia cuando se contd con lesiones
microscopicas.

Bioquimicas: niveles séricos o urinarios de hormonas (en pacientes con cuadro
clinico de sindrome hormonal), hemoglobina, leucocitos, neutréfilos totales,
plaquetas, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, albumina.

VARIABLES DESENLACE

Sobrevida global: tiempo entre la fecha de diagndstico histolégico de la
enfermedad y la fecha de muerte (por cualquier causa) o ultima visita de
seguimiento en caso de pacientes Vvivos.

VARIABLES / DESENLACES SECUNDARIOS A MEDIR

Otras variables: modalidades terapéuticas utilizadas, enfermedades asociadas
(gastritis atrofica, anemia perniciosa).

FRECUENCIA DE LAS MEDICIONES

Las variables de potencial pronéstico seran registradas de manera basal en la

fecha de diagndstico histoldgico y hasta 30 dias previos a dicha fecha.
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C) Seleccidn de la muestra
Se incluiran a todos los pacientes con el diagnostico de interés atendidos en el
INCMNSZ en el periodo 2000-2011.

D) Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1. Diagnéstico histolégico de tumor neuroendocrino con sitio primario identificado
en el tracto gastroenteropancréatico o ausencia de sitio primario identificable
clinicamente con metastasis hepaticas.

2. Atendidos en el INCMNSZ durante el periodo de estudio.

3. Edad = 18 afios.

4. Ambos géneros.

5. Cualquier estadio clinico.

6. Cualquier intervencién terapéutica.

Criterios de exclusioén

1. Pacientes sin expediente clinico (s6lo material de revision en el Departamento
de Patologia).

2. Pacientes sin informacion clinica completa al momento del diagnéstico o sin
seguimiento en el INCMNSZ.

Criterios de eliminacién

1. Pacientes con diagndstico histopatolégico diferente a tumor neuroendocrino

durante la re-revisiéon del material histopatoldgico (por ejemplo, adenocarcinoma o

carcinoma poco diferenciado), y tumores mixtos (adenocarcinoma y tumor
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neuroendocrino).

E) Andlisis estadistico

F)

Se utilizé estadistica descriptiva para variables clinicas e histopatolégicas. Se
definié supervivencia global como el tiempo transcurrido desde la fecha de
diagndstico histolégico hasta la fecha de muerte (por cualquier causa) o ultima
visita de seguimiento en pacientes vivos. Se estim6 la supervivencia por el
método de Kaplan y Meier. Mediante andlisis univariado, se investigé la
asociacion de las diferentes variables categéricas presentes de manera basal
con el desenlace tiempo evento. Se seleccionaron como posibles factores
pronésticos aquellas variables que muestren diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia entre sus categorias. Las diferencias fueron
evaluadas por la prueba de Log-rank. Se consideré estadisticamente
significativa una P < 0.1 Para identificar factores prondsticos independientes de
supervivencia se realizé un analisis multivariado usando el modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Se consideré estadisticamente significativa una P

<0.05.

Recursos para el estudio

No se generaron costos para los pacientes, toda la informacion se genero en el

pasado como parte del diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes.
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G) Consideraciones éticas

Debido al disefio del estudio no fue posible obtener los consentimientos
informados de los pacientes incluidos en este proyecto; sin embargo, la
informacion recolectada de los expedientes clinicos se mantuvo siempre en
anonimato, sélo se incluy6é el nimero de registro y quirdrgico. No se generaron
molestias o riesgos para los pacientes. La revision del material histopatolégico se
hizo en muestras previamente obtenidas como parte del diagndstico inicial de los
pacientes. No se solicitaron nuevas biopsias 0 muestras de laboratorio para los
fines de este estudio. No habra beneficio directo para los pacientes dada la
naturaleza retrospectiva del estudio. Los beneficios indirectos esperados incluyen
el mejor entendimiento de las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, y
comportamiento de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos en
nuestro medio. Esto permitird establecer un diagnéstico situacional de la
enfermedad que permita priorizar las acciones de atencion meédica en nuestro
medio y permitird una mejor estratificacion pronostica de los pacientes para futuros
estudios de investigacion. El Protocolo de Investigacion Clinica fue revisado y

aprobado por el Comité de Etica del INCMNSZ, clave HEM-949-13/13-1.
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se identificaron 177 pacientes con TNE-GEP, se
eliminaron 4 pacientes con tumores mixtos y 1 pacientes con carcinoma de células
pequefias primario de pulmén identificado durante la revision del expediente
clinico. Fueron incluidos en el estudio 172 pacientes (Figura 1). 95 (55 %) fueron
mujeres y 77 (45 %) fueron hombres. La mediana de edad al diagndstico fue 51
afos (rango 19-86 afos). Solo el 5 % TNE-GEP se diagnosticaron en asociacion a
sindromes hereditarios, todos con NEM-1. La asociacion con anemia perniciosa y

gastritis atréfica fue rara, 5 % y 8 %, respectivamente.

De acuerdo a su origen embriologico, 67 % derivados del intestino proximal, 12 %
del intestino medio, 8 % del intestino distal; en 7 % de los casos no fue posible
identificar el sitio de tumor primario. En la Tabla 8 se presenta la distribucion de
acuerdo al sitio primario. La localizacion gastrointestinal més frecuente fue

estbmago, duodeno y recto, e ileon.

La frecuencia del estado funcional fue similar, 51 % se presentaron con tumores
“funcionales” y 49 % con tumores “no funcionales”. El sindrome carcinoide se
presentd en 7 % de los pacientes. Sin embargo, dentro del grupo de TNE
pancreaticos esta diferencia fue mayor, 65 % “funcionales”, siendo el tipo mas

frecuente los insulinomas. (Ver Tabla 9).

Otros sintomas relacionados a la extension y/o localizacion de la enfermedad

fueron pérdida de peso (19 %), ictericia (11 %), sangrado de tubo digestivo (11 %),
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y dolor abdominal (5 %). El estado de desempefio fisico fue bueno (ECOG 0-1) en
el 98 % de los pacientes. En 12 % de los casos el diagndstico se realiz6 como
hallazgo incidental, principalmente mediante estudios endoscépicos realizados por

otras causas.

La mayoria de los pacientes se presentd con enfermedad localizada (60 %), el 9 %
con enfermedad regional y el 31 % con enfermedad a distancia. El sitio mas
frecuente de metastasis fue el higado (53/ 54 pacientes, 98 %), en 53 % de los
casos como sitio unico. En los casos en que fue posible evaluar el patron de
mestastasis hepatica (48/ 53 pacientes), el mas frecuente fue el difuso (60 %), de
éstos en el 41 % se estim6 una afeccidn hepatica mayor al 50 %. Los sitios mas
frecuentes de enfermedad extra-hepatica fueron ganglios linfaticos no regionales,
peritoneo y hueso. Los tumores que mas frecuentemente se presentaron con
enfermedad a distancia fueron los localizados en pancreas, yeyuno e ileon. El 50
% de los pacientes con enfermedad a distancia se presentaron como tumores “no

funcionales”.

La evaluacion patolégica fue posible realizarla en tejido del tumor primario en la
mayoria de los casos (85 %), en el resto la evaluacion se hizo en tejido del sitio
metastasico (15 %). Durante la re-revisién del material de patologia, la evaluacién
del indice de proliferacion Ki-67 solo fue posible en 103 casos. Por lo tanto, re-
clasificar a los tumores de acuerdo a la OMS 2010 para TNE-GEP no fue posible,
debido a que ésta asigna el grado en base al porcentaje de Ki-67. De acuerdo a la

diferenciacion, 76 % fueron bien diferenciados, 15 % moderadamente
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diferenciados y 9 % pobremente diferenciados. Otros hallazgos adicionales
evaluados en el tumor primario fueron la presencia de invasion linfovascular (17
%) e invasion perineural (7 %). Tanto en el tumor primario como en enfermedad

metastasica la presencia de necrosis es poco frecuente (12 %).

En general, 78 % de los pacientes recibieron algun tipo de tratamiento con
intencién curativa, en el resto la intencion del tratamiento fue paliativa. El
tratamiento primario en 55 % de los pacientes fue cirugia y en 24 % la reseccion
fue endoscopica. ElI uso de tratamientos sistémicos como primera linea de
tratamiento fue poco frecuente. S6lo 4 % recibieron analogos de somatostatina;
quimioterapia se administré en 3 % de los pacientes. Tratamientos loco-regionales
como embolizacion, quimioembolizacibn o ablacién por radiofrecuencia al
diagnostico son raros (2 %). 11 % de los pacientes sélo recibieron mejores
cuidados de soporte. Cabe mencionar que el 65 % de los pacientes tuvo algun tipo
de cirugia durante su evolucion, incluyendo metastsectomia hepatica (8 %) y

procedimientos paliativos (8 %).

Después de un analisis exploratorio, debido a la supervivencia cancer especifica
del 100 % de pacientes con insulinomas y pacientes con lesiones susceptibles de

reseccion endoscoépica se excluyeron del analisis final.

Finalmente, se incluyeron 94 pacientes con TNE-GEP con comportamiento
bioldgico potencialmente agresivo. 50 (53 %) fueron hombres y 44 fueron mujeres

(47 %), la mediana de edad al diagndstico fue 53 afios (rango 23-86 afios). La
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mayoria (61 %) localizados en el tracto gastrointestinal, los tres principales sitios
fueron: ileon (11 %), estbmago y ampula de Vater (7 %), y yeyuno (6 %). 65 %

fueron tumores “no funcionales”, 35 % fueron tumores “funcionales”.

La mayoria de los pacientes se present6é con enfermedad a distancia (57 %), el 30
% con enfermedad localizada y el 13 % con enfermedad regional. La distribucién
de acuerdo a la diferenciacion fue 57 % bien diferenciados, 26 % moderadamente

diferenciados y 16 % pobremente diferenciados.

En el dltimo seguimiento, 39 pacientes habian muerto (41.5 %). La mediana de
supervivencia global para los pacientes incluidos fue 79.6 meses (rango 37.0-
122.1 meses). (Figura 2). Mediante andlisis univariado, la supervivencia global fue
significativamente mejor para pacientes que se presentan con tumores
“funcionales”, adecuado estado de desempefio fisico, sin sintomas relacionados al
volumen tumoral (dolor abdominal, pérdida de peso, ictericia), enfermedad loco-
regional, tumores bien/ moderadamente diferenciados y ausencia de necrosis
(Tabla 10, Figuras 3-10 ). Sin embargo, en el analisis multivariado las variables
estadisticamente significativas para mejor supervivencia fueron el estado funcional
(P .003), estado de desempefio fisico (P .026) y estadio clinico (P .007). En las
Figuras 11-13 se presenta la distribucién de la supervivencia de acuerdo a la
diferenciacion y estadio clinico. Para los TNE-GEP bien y moderadamente
diferenciados, la supervivencia a 5 afios para aquéllos diagnosticados con

enfermedad a distancia fue similar, 49 % y 44 %. Sin embargo, para los TNE-GEP
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moderadamente y pobremente diferenciados con enfermedad a distancia fue

menor (mediana de supervivencia 12.7 y 1.9 meses, respectivamente).
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DISCUSION

Los TNE localizados en el tracto gastrointestinal son los mas frecuentes, los
principales sitios primarios son estomago, duodeno y recto; la mayoria con
enfermedad localizada al diagndstico. Lo anterior probablemente este relacionado
al mayor uso de estudios endoscépicos por otras causas, experiencia de los
médicos endoscopistas para identificar lesiones sospechosas y toma de biopsias
de forma rutinaria (22). En poblacién mexicana atendida en centros de tercer nivel,
los TNE localizados en el tracto gastrointestinal son los mas frecuentes, estbmago
y duodeno principalmente. La distribucion por género y edad de presentacién son
similares, siendo mas frecuentes en hombres de la sexta década de la vida. De
acuerdo a nuestra serie, la mayoria son diagnosticados como enfermedad
localizada (20, 21). La principal modalidad terapéutica inicial en nuestros pacientes
es la reseccion quirdrgica, a pesar del tamafio de muestra limitado y la inclusién
de TNE GEP y TNE no GEP, Miranda-Aguirre y colaboradores reportaron la
reseccidn quirdrgica como principal modalidad terapéutica, hasta 20 % de recibi6
modalidades combinadas de tratamiento. Durante su andlisis de supervivencia, la
media fue 58.04 meses, menor que nuestra serie; sin embargo, el estadio de la
enfermedad fue el Unico predictor independiente de supervivencia (20), en
concordancia con nuestros resultados.

Por otro lado, cuando comparamos los resultados con los del Registro Nacional
del Cancer de Espafia (18), los TNE-GEP son mas frecuentes en hombres de la
sexta década de la vida, aunque el rango de edad fue mas amplio (10-99 afios vs
19-86 afios), asociacion similar a sindromes hereditarios (5 % con NEM-1).

Cuando comparamos nuestra cohorte final, el estado funcional, estadio clinico,
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sitios de metéstasis y principal sitio primario (yeyuno-ileon) son similares. Sin
embargo, cuando comparamos la distribucion por sitio primario con el registro
poblacional con mayor numero de pacientes, el principal sitio gastrointestinal es
diferente (recto vs yeyuno-ileon) (12). Como hemos comentado previamente, la
distribucion del sitio gastrointestinal primario depende de los criterios de inclusiéon
de cada uno de los registros poblacionales o centros especializados. En general,
cuando se clasifican a los TNE-GEP de acuerdo a su origen embriolégico, son
mas frecuentes los derivados del intestino proximal, medio y distal (46.1, 37.1 y
4.5 %, respectivamente), resultados similares obtuvimos en esta serie. La
frecuencia de tumores de origen primario desconocido fue menor a lo reportado en
la literatura (7 % vs 10-20 %) (39).

Cuando analizamos la cohorte final, es decir pacientes con un comportamiento
bioldgico potencialmente mas agresivo, el primer hallazgo de interés es que el 57
% de los pacientes se presentaron con enfermedad a distancia, similar al Registro
Nacional de Cancer de Espafia (18). A pesar de la alta prevalencia de la
enfermedad metastasica al momento del diagnostico, la tasa de supervivencia a 5
afios fue 38 %; contrastando con la tasa de supervivencia global a 5 afios del 5 %
aproximadamente para los adenocarcinomas de intestino delgado y estbmago, por
ejemplo (13). Lo anterior sugiere que los TNE-GEP pueden ser considerados
tumores de crecimiento lento y comportamiento menos agresivo, en particular los
tumores bien/ moderadamente diferenciados, no asi los tumores pobremente
diferenciados. Cabe sefalar que este porcentaje de pacientes con enfermedad a
distancia contrasta con la informacion de Yao JC y colaboradores, donde sélo el

21 % se presento con enfermedad a distancia; sin embargo, en 20 % de los casos
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el estadio clinico no fue reportado (12). Sin embargo, en otras series el porcentaje
de pacientes con enfermedad a distancia varia desde 44.2 % hasta 69.4 % (39,
18). Esta discrepancia puede ser debida a las diferentes caracteristicas de las
poblaciones estudiadas, y disefios de cada uno de los estudios, generalmente
retrospectivos. De acuerdo a los reportado en la literatura, el sitio mas frecuente
de metéstasis es el higado (40-80 %). El siguiente hallazgo relevante fue la menor
supervivencia en pacientes con metastasis hepaticas y extra-hepaticas. Por lo
tanto, la busqueda de enfermedad extra-hepatica en el abordaje diagndéstico inicial
y durante el seguimiento identificara aquellos pacientes en los que el tratamiento
debe ser mas agresivo (40). En la mayoria de las series reportadas en la literatura,
y en la nuestra el tratamiento inicial es la reseccidén quirargica del tumor primario,
varia desde un 62 % hasta un 72 %; en aproximadamente dos terceras partes de
los pacientes es curativa. Incluso en el contexto paliativo, la cirugia se realiza
hasta en 14 % de los casos, en nuestra serie se realiz0 cirugia paliativa en 8 %
(18). Cuando se realiza cirugia, ya sea del tumor primario como de la enfermedad
metastasica hepatica, el beneficio en supervivencia es significativo (39).
Consistente con lo reportado en la literatura, uno de los factores prondsticos
independientes de supervivencia fue el estadio clinico. La supervivencia global a 5
afios fue: 87 %, 73 %, y 38 %, para enfermedad localizada, enfermedad regional y
enfermedad a distancia. Cuando se compara la tasa de supervivencia para
enfermedad local, es similar a otras series (90%); sin embargo, para enfermedad
regional la diferencia es 10 % aproximadamente, pero cuando se compara con la

enfermedad a distancia la diferencia oscila entre el 20 y 30 %. Una posible
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explicacion es el mayor acceso a tratamientos sistémicos, hasta 44 % en otras

series, en la nuestra menor al 10% (18).
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CONCLUSIONES

A pesar del disefio retrospectivo, este estudio demuestra un panorama general de
un grupo heterogéneo de neoplasias, los TNE-GEP. Una limitaciébn importante es
qgue no fue posible hacer una re-clasificacion de acuerdo a la OMS 2010, debido a
que el indice de proliferacion Ki-67 no se realiza de manera rutinaria. Sin embargo,
nos permitié identificar una serie de factores prondsticos clinicamente relevantes
(estado funcional, estado de desempefio fisico, y estadio clinico), los cuales
pueden utilizarse para estratificar a los pacientes y su manejo. Estos datos deben
de interpretarse en el contexto especifico de la poblacién atendida en el Instituto.
El desarrollo de registros de tumores y bases de datos ayudan a identificar
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de recurrencia o progresion de la
enfermedad que se beneficien de programas de seguimiento estrechos vy
tratamiento agresivo. El mejor entendimiento del comportamiento bioldgico de los
TNE-GEP favorece una mejor planeacion de estudios prospectivos. Actualmente,
la cirugia es el Unico tratamiento curativo para los TNE-GEP, y debe
recomendarse a todos los pacientes en los que se estime una reseccion completa,

aun en presencia de metastasis hepaticas.
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ANEXO 1

Tablas y Figuras.
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Tabla 1. Comparacién de las clasificaciones de la OMS para TNE-GEP.

OMS 1980 OMS 2000 OMS 2010
Carcinoide Tumor endocrino Tumor Ki-67 <2 %
bien diferenciado neuroendocrino
Grado 1
(carcinoide)/
Carcinoma Grado 2 Ki-67 3 %-20 %
endocrino bien
diferenciado
Carcinoma Carcinoma Ki-67 >20 %
endocrino neuroendocrino
pobremente Grado 3 (células
diferenciado/ pequeias o
Carcinoma de células grandes)
células pequefas
Carcinoma mixto Carcinoma mixto
(endocrino- (endocrino-
€Xxocrino) €Xxocrino)
Lesiones Lesiones similares | Lesiones
pseudotumorales | a tumor hiperplasicas y

preneoplésicas

OMS, Organizacion Mundial de la Salud
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Tabla 2. Comparacién de clasificaciones: ENETS y NANETS para TNE-GEP.

ENETS NANETS

Grado Mitosis Ki-67 (%)** Mitosis Ki-67 (%)**
(10 HPF)* (1OHPF)*

Gl <2 <2 <2 <3

G2 2-20 3-20 2-20 3-20

G3 >20 >20 >20 >20

*10 HPF (por sus siglas en inglés para High Power Field)=2 mm?, al menos 40

campos (40x) evaluado en las areas de mayor densidad mitética.

**06 de 2000 células tumorales en las &reas de mayor tincion nuclear.

ENETS, por sus siglas en inglés para European Neuroendocrine Tumour Society

NANETS, por sus siglas en inglés para North American Neuroendocrine Tumor

Society
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Tabla 3. Distribucién del sitio de tumor primario.

Paises Bajos Suecia Estados Espafa
(n=2 391) (n=5184) Unidos (n=837)
Quaedvlieg, Hemminki (n=35 618) Garcia-
2001 2001 Yao Carbonero
2008 2010
TNE-GEP 62 % (1492) 81 % (4 232) 100 %
Intestino 41 %
proximal
Estomago 4.3 % 4.8 % 6 %
Duodeno 3.5%
Pancreas 2.8 % 33.7%
Intestino 26 %
medio 35 % 15.6 %
Yeyuno (Intestino (Intestino
fleon 14.6 % delgado) delgado)
Apéndice 27.4% 22.6 % 9.4%
Ciego
Intestino 19%
distal
Colon 5.6 % 11.6 % 4.7 %
Recto 5.6 % 7.7 % 5.8 %
Primario 12 % 13% 19.5%
desconocido
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Tabla 4. Sindromes genéticos asociados a TNE.

Sindrome Gen Localizacion del
tumor
NEM 1 MEN1 Pancreas, pulmon,
(11g13) timo, estbmago
Esclerosis TSC2/2 Pancreas
tuberosa (9934/16p13.3)
Neurofiboromatosis NF-1 Ampula de Vater,
(17911.2) duodeno,
mediastino
von Hippel-Lindau VHL Pancreas
(3p25.5)

NEM, neoplasia endocrina mdltiple tipo 1
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de TNE-GEP.

Funcionales

Tumor Producto de Sintomas Marcador
secrecion bioguimico*
Intestino
proximal
Insulinoma Insulina Hipoglucemia Glucosa en ayuno,
insulina, péptido C
Gastrinoma Gastrina Diarrea, Ulcera | Gastrina
péptica
Glucagonoma Glucagon Diabetes mellitus, | Glucagon
eritema migratorio
necrolitico, pérdida
de peso
VIPoma VIP Diarrea secretora | VIP
Intestino medio Serotonina Diarrea, eritema | U-5HIAA
facial, dolor
abdominal
(sindrome
carcinoide)
No Funcionales
Depende de | Cromogranina A
extension del
tumor

VIP, por sus siglas en inglés para vasoactive intestinal polypeptide

U-5HIAA, por sus siglas en inglés para Urinary 5-hydroxyindoleacetic acid

* Cromogranina A es el marcador general de NNE
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Tabla 6. Opciones terapéuticas para TNE-GEP G1/ G2 con metastasis
hepaticas sin enfermedad extra-hepética.

Patron de metastasis Cirugia Alternativas

hepética

Simple Si

(unilobar/limitadas) No (Contraindicada) Terapias loco-regionales
(RFA/ TACE/ TAE)

Complejo (bilobar) Si

No (Contraindicada) Terapias loco-regionales

(TACE/ TAE)
Tratamiento médico

Difuso No Tratamiento médico
Trasplante hepatico

(casos seleccionados)

RFA, por sus siglas en inglés para radiofrequency ablation
TACE, por sus siglas en inglés para transcatheter arterial chemoembolization
TAE, por sus siglas en inglés para transcatheter arterial embolization
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Tabla 7. Opciones terapéuticas en primera linea para TNE-GEP metastasicos.

Medicamento Estado
funcional

Grado

Sitio SRS Consideraciones

primario

Octreotide +

Gl

Intestino +
medio

Baja carga
tumoral

STZ+5-FU +/-

G1-G2

Pancreas

Progresion en
corto tiempo (3-6
meses), alta
carga tumoral,
sintomas

TMZ/CAP +/-

G2

Pancreas

Progresion en
corto tiempo (3-6
meses), alta
carga tumoral,
sintomas
contraindicacion
para STZ

Everolimus +/-

G1-G2

Pancreas

Insulinoma,
contraindicacion
para
guimioterapia

Sunitinib +/-

G1-G2

Pancreas

Contraindicacion
para
guimioterapia

PRRT +/-

G1-G2

Cualquiera +

Enfermedad
extensa

Cisplatino+Etopésido  +/-

G3

Cualquiera +/-

SRS, por sus siglas en inglés para Somatostatin Receptor Scintigraphy

STZ, estreptozotocina
5-FU, 5-fluorouracilo
TMZ, temozolomida
CAP, capecitabina

PRRT, por sus siglas en inglés para Peptide Receptor Radionuclide Therapy
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Tabla 8. Distribucién de TNE-GEP de acuerdo al sitio primario.

N (%)
Gastrointestinal 100 (58)
Pancreético 72 (42)
Sitio gastrointestinal N=100
Estomago 32
Duodeno 12
Recto 12
ileon 10
Ampula de Vater 7
Yeyuno 6
Apéndice 4
Colon 2
Vesicula biliar 1
Intestino delgado no especificado 1
Via biliar intrahepética 1
No identificado 12
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Tabla 9. Estado funcional de TNE pancreaticos.

N (%)
Funcionales 47 (65)
Insulinoma 36 (77)
Glucagonoma 3 (6)
Gastrinoma 2 (4)
VIPoma 2 (4)
Funcional no clasificable 2(4)
Somatostatinoma 1(2)
Tumor productor de ACTH 1(2)
No funcionales 25 (35)
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Tabla 10. Analisis univariado.

Variable Supervivencia* P
Edad

(< 55 afos vs = 55 afios) 98.7 vs 39.1 0.144
Sitio primario

(gastrointestinal vs pancreatico) 99.0 vs 58.2 0.310
Estado funcional

(funcional vs no funcional) 99.0vs 45.0 0.039
Dolor

(no vs si) 79.6 vs 0.3 0.076
Pérdida de peso

(no vs si) 98.7 vs 17.6 0.000
Sangrado de tubo digestivo

(no vs si) 67.8 vs 79.6 0.462
Ictericia

(no vs si) 79.6 vs 19.7 0.093
Estado de desempeifio fisico

0 98.7

1 45.0

>2 0.07 0.000
Estadio clinico

Enfermedad localizada NA

Enfermedad regional NA

Enfermedad a distancia 37.3 0.003
Diferenciacion

Bien 98.7

Moderadamente 99.0

Pobremente 4.4 0.000
Necrosis

(no vs si) 98.7 vs 14.7 0.007
Invasion linfovascular

(no vs si) NA vs 58.2 0.475
Invasion perineural

(no vs si) 58.2 vs 79.6 0.401
P<0.1

*mediana de supervivencia en meses

NA, no alcanzada
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Tabla 11. Anéalisis multivariado.

Multivariado
Variable RR IC 95 % P
Estado
funcional 0.295 0.13-0.66 0.003
Dolor 1.427 0.51-3.93 0.492
Pérdida de
peso 1.46 0.64-3.20 0.377
Ictericia 1.620 0.69-3.75 0.261
Estado de
desempeiio
fisico 2.571 1.11-5.91 0.026
Estadio clinico | 2.654 1.30-5.39 0.007
Diferenciacion | 1.594 0.92-2.74 0.092
Necrosis 1.241 0.53-2.86 0.612
P <0.05
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TNE bien
diferenciados

Figura 1. Diagrama CONSORT.

Pacientes
elegibles
N=177 e
' Pacientes eliminados
N=5
* Tumores mixtos = 4
. No primario GEP =1
Pacientes
incluidos
N=172 e
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especifica del 100 %
e N=78
Pacientes
incluidos
(analisis final)
N =94
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. ) diferenciados
diferenciados (16 %)
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Figura 2. Supervivencia global.

Mediana de supervivencia 79.6 meses (37.0-122.1)
Supervivencia a 5 afios 55 %
(N =94)
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Figura 3. Duracién de supervivencia por estado funcional.

Funcional Mediana de supervivencia
(N = 33) 99.0 meses vs 45.0 meses
P .039
No funcional

(N = 61)
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Figura 4. Duracion de supervivencia por otros sintomas (dolor).

Mediana de supervivencia
79.6 meses vs 5.8 meses

No Dolor P 076

(N = 85)

Dolor
(N=9)
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Figura 5. Duracion de supervivencia por otros sintomas (pérdida de peso).

Mediana de supervivencia
No pérdida de peso 98.7 meses vs 17.6 meses
(N=62) P .000

Pérdida de peso
(N =32)
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Figura 6. Duracion de supervivencia por otros sintomas (ictericia).

Mediana de supervivencia
79.6 meses vs 19.7 meses

No ictericia P 093

(N = 75)

Ictericia
(N=19)
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Figura 7. Duracion de supervivencia por estado de desempefio fisico

(ECOG).

ECOG 0
(N = 32)

ECOG 1
(N = 58)

ECOG 2
(N =3)

Mediana de supervivencia
98.7 meses, 45.0 meses, 0.07
P .000
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Figura 8. Duracion de supervivencia por estadio clinico.

Enfermedad localizada (N = 28)

Enfermedad regional (N = 12)

Enfermedad a distancia (N = 54)

Mediana de supervivencia

NA, NA, 37.3 meses
P .003
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Figura 9. Duracion de supervivencia por diferenciacion.

Bien diferenciado

(N =54)
Mediana de supervivencia
98.7 meses, 99.0 meses, 4. 4 meses
P .000
Moderadamente

diferenciado (N = 24)

Pobremente
diferenciado (N = 15)
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Figura 10. Duracién de supervivencia por otras variables histolégicas

(necrosis).

No necrosis
(N=73)

Necrosis
(N=19)

Mediana de supervivencia
98.7 meses vs 14.7 meses
P .007
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Figura 11. Distribuciobn de supervivencia por
diferenciados) y estadio clinico.

Enfermedad regional

Enfermedad localizada

diferenciacién

(bien

Enfermedad a distancia
Supervivencia a 5 afos 49 %
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Figura 12. Distribucién de supervivencia por diferenciacién (moderadamente
diferenciados) y estadio clinico.

Enfermedad localizada- regional

Enfermedad a distancia
Supervivencia a 5 afos 44 %

71



Figura 13. Distribucién de supervivencia por diferenciacion (pobremente
diferenciados) y estadio clinico.

Enfermedad regional
Mediana de supervivencia
12.7 meses

Enfermedad a distancia
Mediana de supervivencia
1.9 meses
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