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RESUMEN

Los tumores neuroenddcrinos son neoplasias raras. Pocos datos demograficos existen de
estos tumores. El objetivo es identificar las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de
tumores neuroenddcrinos en un periodo de 10 afios en pacientes que acudieron al Centro Médico

ABC.

Metodos. Se revisaron reportes de patologia con diagnostico de tumor neuroenddcrino
obtenidos del Servicio de Patologia y del Expediente Médico Electrénico. Se realiz6 estadistica

descriptiva.

Resultados. 37 pacientes, el 37% hombres y el 62.2% mujeres, con edad promedio de 59
afios. Los tipos histologicos: neuroenddcrino no especificado en el 70.3%, carcinoide en el 18.9%.
Segun sitios anatomicos: péancreas con 29.7%, pulmon en 7%, estdbmago en 4% y primario
desconocido en 4%. Enfermedad metastasica en el 29.7%, invasion local y localmente avanzado en
el 56.8% y 13.5 %, respectivamente. En sangre: cromogranina sérica con una mediana de 102 (RIQ
17 — 260) ng/dl, positividad del 81%, serotonina 317 (RIQ 81 — 1162) ng/dl, gastrina 111 (46 — 65)
ng /dl, péptido intestinal vasoactivo (VIP) de 35 (RIQ 23-56). En los estudios diagnosticos:
endoscopia y colonoscopia en el 73%, broncoscopia en 20%, ultrasonido endoscopico en 8.1%,
tomografia en 59%, Tomografia por emision de positrones (PET-CT ) con fluorodesoxiglucosa en el
43% y PET/CT con octre6tide (DOTATOC) en el 32%. En histopatologia: sinaptofisina positiva en
100%, cromogranina positiva en 100%. En el tratamiento: octre6tide en el 29.7%, everolimus en el

10%. La cirugia fue empleada en el 73% de los casos. ElI 40.5% de los pacientes continGa en



observacion. La mortalidad global durante el tiempo de seguimiento fue de 8.1%, mientras que la

mortalidad atribuida al tumor neuroenddcrino fue de 5.4%.

Conclusiones. En 10 afios se encontraron 37 pacientes con tumor neuroendécrino. El
sintoma mas frecuente fue dolor abdominal. Los estudios diagndsticos fueron: endoscépicos,
tomografia convencional, tomografia por emision de positrones (PET-CT) con fluorodesoxiglucosa
y con octredtide (DOTATOC). En la inmunohistoquimica se reportaron los marcadores principales:
sinaptofisina y cromogranina. En el manejo se encontrd: tratamiento quirdrgico, médico y
observacion. La mortalidad asociada al tumor neuroendocrino al igual que en otras cohortes

descritas fue baja. Finalmente no se encontraron variables asociadas a mortalidad.



INTRODUCCION

Los tumores neuroenddcrinos se definen como neoplasias epiteliales con una diferenciacion
neuroenddcrina predominante, que pueden surgir de cualquier 6rgano. La clasificacion de estas
neoplasias ha ido cambiando a lo largo del tempo, en 2010 la OMS reclasificé a los tumores
neuroenddcrinos, en base a la clasificacion de la Sociedad Europea de Tumores Neuroenddcrinos.
Esta clasificacion se basa en la diferenciacion (bien o pobremente diferenciado) y en el grado

tumoral (grados 1-3).

Un analisis del SEER (Survillance, Epidemiology End Results database), estim6é que la
incidencia de los tumores neuroendocrinos en Estados Unidos ha ido aumentando con una
incidencia de 5.25 casos por 100,000 habitantes reportada en 2004. En México, el 66% de los
tumores neuroendocrinos se localiza en el tracto gastro-enteropancreatico, con una incidencia de

2.5-4.5 por cada 100,000 personas.

La mayoria de los tumores neuroenddcrinos son esporadicos y los factores de riesgo

relacionados a su aparicion son poco conocidos.

Clinicamente se pueden clasificar por el sitio anatdbmico de origen (pulmon, pancreas, tubo
gastrointestinal), por su funcionalidad (funcionales, no funcionales), por las hormonas que secretan

(insulina, gastrina, glucagon, somatostatina).

Un punto importante en el diagnostico de los tumores neuroenddcrinos es demostrar en las

células tumorales los marcadores de inmunohistoquimica: sinaptofisina y cromogranina A.



Dentro de los estudios de imagen que ofrecen mayor informacion acerca de estos tumores
estan la tomografia axial computarizada convencional, el ultrasonido endoscopico y la tomografia
por Emisién de Positrones, en la que en afios recientes se ha introducido el uso del marcador 68-Ga-

DOTATOC.

El tratamiento para los tumores neuroendocrinos es la cirugia en el caso de que sean
resecables. Para los tumores funcionales no resecables o metastasicos, el tratamiento consiste en la
administracion de analogos de somatostatina para el control de los sintomas relacionados con el
aumento de la secrecion hormonal. Las terapias blanco como los inhibidores de mTOR y los
inhibidores de tirosin kinasa cada vez cobran un papel mas importante dentro del tratamiento de

estos tumores ya que han mejorado la supervivencia media global de ésta enfermedad.
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MARCO TEORICO

Los tumores neuroenddcrinos se definen como neoplasias epiteliales con una diferenciacion
neuroenddcrina predominante, que pueden surgir de cualquier 6rgano. Comprenden una gran
variedad de tumores: los tumores carcinoides (derivados principalmente de bronquios y pulmones),
tumores gastrointestinales (intestino delgado, apéndice, recto y timo), tumores neuroenddcrinos
pancreaticos y tumores de primario desconocido. Otros tumores menos comunes son los que surgen

de las glandulas paratiroides, tiroides, adrenales y pituitaria [1].

Los estudios epidemioldgicos sugieren que la media de sobrevida para estos tumores en
etapas metastasicas es de 24 meses para los originarios en el pancreas y de 56 meses para los que

provienen del intestino delgado [2].

EVOLUCION HISTORICA

En 1907, Orberndorfer introdujo el término “carcinoide” (parecido al carcinoma) para
describir a un tipo de tumor intestinal morfolégicamente distinto compuesto de nidos de células

uniformes pequenfias [3].

En 1963, Williams y Sandler propusieron una clasificacion de los tumores carcinoides en:
intestino superior (bronquios, timo, esofago, estomago, duodeno, yeyuno proximal, tracto biliar y
pancreas), intestino medio (yeyuno distal, ileon, apéndice, ciego y colon proximal) e intestino
inferior (colon distal y recto). Esta clasificacion tiene un valor limitado debido a la heterogeneidad

de los tumores en cada categoria [4].
11



En 1971, Soga y Tazawa clasificaron los tumores neuroenddcrinos de acuerdo a las
caracteristicas histoldgicas en tipos A, B, C, D y mixto. Este patron no se relacionaba con el

pronostico [5].

En 1980, la Organizacion Mundial de la Salud, se basé en las caracteristicas de tincion
(tinciones de plata y técnicas de tincion de diversos granulos) para clasificarlos en carcinoides de
células enterocromafines, carcinoides de células de gastrina y otros carcinoides. Esta clasificacion
reflejé poca consideracion al grado tumoral y a la conducta bioldgica y no se relacionaba con el

pronostico [6].

En 1995, Capella introdujo el término de tumor neuroenddcrino en sustitucion a los términos
de “carcinoide” y “tumor de células de los islotes”. Los tumores fueron clasificados en 4 grupos (I-
IV), basados principalmente en tamafio e invasion a vasos sanguineos: benignos, benignos/bajo

grado de malignidad, bajo grado de malignidad y alto grado de malignidad [6,7].

En 2000 y 2004, la OMS realiz6 una clasificacion de los tumores neuroendécrinos del tracto
gastrointestinal y de los de origen pancreatico. Se baso en el tamafio tumoral, invasion perivascular
y perineural, proliferacion, invasion local e invasion de ganglios linfaticos y metastasis. Los
tumores fueron clasificados en: bien diferenciados con conducta benigna, bien diferenciados con
conducta incierta y pobremente diferenciados. Sin embargo esta clasificacion era compleja y no se
correlacionaba adecuadamente con el pronostico. En 2010, esta misma organizacion reclasifico a
los tumores neuroenddcrinos, en base a la clasificacion de la Sociedad Europea de Tumores
Neuroenddcrinos. Esta clasificacion se basa en la diferenciacion (bien o pobremente diferenciado) y

el grado tumoral (grados 1-3) (ver Anexos Tabla 1). Esto permite clasificarlos en 3 grupos
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histoldgicos: bien diferenciados de bajo grado (G1), bien diferenciados con grado intermedio (G2) y

pobremente diferenciados de alto grado (G3). (Ver Anexos Tabla 2) [8].

EPIDEMIOLOGIA

Un anadlisis del SEER, estimd que la incidencia de los tumores neuroenddcrinos en Estados
Unidos ha ido aumentando, de 1.09 por 100,000 en 1974, a 5.25 casos por 100,000 habitantes

reportada en 2004 [2].

Los tumores neuroendécrinos del tubo digestivo (gastroenteropancreaticos) son relativamente
raros. Corresponden al 61% de todos los tumores neuroenddcrinos. En orden de frecuencia, se
encuentran en: recto (17.7%), intestino delgado (17.3%), colon (10.1%), pancreas (7%), estbmago

(6%) y apéndice (3.1%) [2, 9].

En Meéxico, el 66% de los tumores neuroenddcrinos se localizan en el tracto gastro-
enteropancreéatico, con una incidencia de 2.5-4.5 por cada 100,000 personas. ElI 46% de estos

tumores son malignos [10].

En una cohorte del Instituto Mexicano del Seguro Social (1999-2007) se incluyeron 48
pacientes con una mediana de edad de 54 afios. Se observd que el sitio de tumor primario mas
frecuente fue gastrico (60.4%), el grado histoldgico predominante fue Grado 1 (70.8%), el tiempo

promedio de supervivencia global fue de 43.7 meses, con una supervivencia libre de enfermedad de
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33 meses. En este estudio no se tomaron en cuenta parametros como la cromogranina A o el indice

Ki-67 [10].

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” se describié una
cohorte de tumores gastroenteropacreéticos histolégicamente confirmados de enero de 2000 a
diciembre de 2011. Se describieron 175 pacientes, con una edad promedio de 53 afios, 39% de los
tumores se encontraron en un estadio localizado, 57% con enfermedad metastasica y 39% de los
tumores fueron funcionales. La media de sobrevida fue de 79.6 meses, llegando a la conclusién que
los factores clinicos (etapa clinica, pérdida de peso, ictericia, reseccion primaria y de las metéstasis)

fueron los principales determinantes del prondstico [11].

En el registro aleméan de tumores neuroenddcrinos, aproximadamente un tercio de los casos
reportados entre 2000 y 2006 carecieron de diagnostico histopatoldgico y aun en una mayor
cantidad de casos, el diagndstico tentativo de tumor neuroendécrino no fue confirmado mediante la
obtencion de marcadores neuroendocrinos o mediante la determinacion del indice Ki-67
(Pléckinger, unpubl. data).

La mayoria de los tumores neuroenddcrinos son esporadicos y los factores de riesgo
relacionados a su aparicion son poco conocidos. En un 15-20%, pueden surgir en el contexto de
sindromes hereditarios como en los sindromes de Neoplasia Endocrina Multiple tipos 1 y 2. El
sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 se asocia a mutaciones en el gen de la menina y
se caracteriza por tumores de glandulas paratiroides, hipdfisis y pancreas. El sindrome de Neoplasia
Enddcrina Mdltiple tipo 2 se asocia a mutaciones en el protooncogen RET y se caracteriza por el

desarrollo de cancer medular de tiroides, feocromocitoma e hiperparatiroidismo [12].
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Los tumores neuroenddcrinos también se han asociado a la enfermedad de Von Hippel-

Lindau, esclerosis tuberosa y neurofibromatosis [13].

Clinicamente se pueden clasificar por el sitio anatdbmico de origen (pulmon, pancreas, tubo
gastrointestinal), por su funcionalidad (funcionales, no funcionales), por las hormonas que secretan

(insulina, gastrina, glucagon, somatostatina).

CUADRO CLINICO

Los pacientes con tumores neuroenddcrinos pueden tener o no sintomas relacionados al
aumento de produccion hormonal. Estos sintomas pueden incluir: diarrea, rubor facial, hipertension

y sintomas relacionados a la sobreproduccion de insulina, glucagon, VIP y otros péptidos.

Landerholm et al. Reportd que pacientes con tumores neuroenddcrinos del intestino delgado
con presencia de metastasis se pueden presentar asintomaticos, siendo el sindrome carcinoide poco

frecuente (presente en el 8-28% de los casos) [14].

En un estudio que incluyd 277 pacientes, los sintomas mas comunes fueron dolor abdominal
(87%), diarrea (8.7%), pérdida de peso (7.5%) hemorragia gastrointestinal (5.4%), rubor facial

(3.7%) y obstruccién intestinal (3.3%) [15].

Los tumores neuroendocrinos funcionales se definen en base a la presencia de sintomas
clinicos debido a la secrecion excesiva de hormonas por el tumor y se clasifican de acuerdo a la

hormona predominantemente secretada (insulinoma, somatostatinoma, glucagonoma, VIPoma,
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gastrinoma). La inmunohistoquimica para las hormonas secretadas por diversas células tumorales es

opcional y no es criterio para la clasificacion tumoral.

La mayoria de los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison se presentan con una ulcera
duodenal Unica, sintomas de enfermedad acido-péptica, enfermedad por reflujo gastroesofagico y
diarrea. Son poco frecuentes las Ulceras multiples o en localizaciones inusuales. Con el uso de los
inhibidores de bomba de protones, el diagndstico de gastrinoma se sospecha por la larga evolucion

o0 por la recurrencia posterior a tratamiento [16].

En los gastrinomas, al momento del diagnéstico hasta >97% de los pacientes tienen cifras
elevadas de gastrina sérica (generalmente por arriba de 1000 pg/ml), 87-90% tienen aumento en la

secrecion de &cido géastrico (>15 mEg/h) y el 100% tienen un pH géstrico <2.

La mayoria de los sintomas que se presentan en los insulinomas son debidos a los efectos de
la hipoglucemia sobre el sistema nervioso central (confusion, vision borrosa, cefalea, alteraciones

en la conducta, coma).

Ver Anexo Tabla 3 para la descripcion de tumores funcionales raros.

PATOLOGIA

En el aspecto macroscépico, los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal tubular

son lesiones redondas, bien circunscritas en la submucosa, que se pueden extender a la capa

muscular; mientras que los tumores originados en el pancreas pueden ser bien delimitados o
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infiltrativos. La superficie de estas lesiones es de color rojo/ocre debido a la abundante
microvasculatura y en ocasiones de color amarillento por el alto contenido de lipidos.

Morfologicamente los tumores bien diferenciados muestran un patron solido, trabecular,
cribiforme o glandular, con ndcleos uniformes, cromatina en sal y pimienta y un citoplasma
finamente granular. Producen abundantes granulos neurosecretores, que se ven reflejados en la
intensa y difusa expresion de inmunohistoquimica de marcadores como la sinaptofisina vy
cromogranina.

Los tumores pobremente diferenciados son carcinomas de alto grado y se asemejan a los
carcinomas neuroendocrinos de células pequefias o células grandes de pulmon. Muestran una
arquitectura desorganizada, nucleos irregulares y menos granularidad en el citoplasma, con una
disminucion en la expresion de los marcadores de inmunohistoquimica.

Un punto importante en el diagnostico de los tumores neuroenddcrinos es demostrar en las
células tumorales los marcadores sinaptofisina y cromogranina A [17]. La sinaptofisina es una
proteina integral de membrana que se encuentra en todas las células neuroendécrinas (neoplésicas y
no neoplasicas). La cromogranina A es una proteina localizada en la matriz de los granulos
secretores; esta proteina puede estar ausente en las tinciones de inmunohistoquimica, debido a que
depende del nimero de granulos neurosecretores presentes en las células.

Existen otros marcadores como enolasa especifica neuronal, CD56 y PGP9.5, para el
reconocimiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, pero estos carecen de
especificidad, por lo que no son usados de forma rutinaria [18].

Una vez que la naturaleza neuroendocrina del tumor ha sido establecida, se continda con la
determinacion de la diferenciacion y el grado de proliferacion. La determinacién de la
diferenciacion se realiza mediante la clasificacion de la OMS vy el grado de proliferacién mediante

el recuento del nimero de mitosis por campo de alto poder y por el indice Ki-67.
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CLASIFICACION HISTOLOGICA

La clasificacion basada en la morfologia no es de gran utilidad, debido a que las
caracteristicas histolégicas no predicen con certeza el curso clinico. Aunque el pleomorfismo
nuclear generalmente se correlaciona con la diferenciacion y malignidad en otro tipo de neoplasias,
es de poco valor en los tumores neuroenddcrinos. La Unica evidencia de malignidad en estos
tumores es la presencia de invasion y metastasis.

Los tumores bien diferenciados fueron clasicamente llamados carcinoides y tumores
neuroendocrinos pancreaticos (de células de los islotes). Aunque la mayoria muestra un curso
clinico prolongado e indolente, hasta el 40% de éstos tumores poseen metéstasis al momento del
diagndstico, generalmente en el higado. Su prondstico es bueno, con una supervivencia media a 5
afios del 67%. Los tumores pobremente diferenciados se asocian a un curso clinico répido y peor

pronostico [19].

Las guias de la OMS para la clasificacion de los tumores neuroenddcrinos especifican que la
cuenta mitotica se debe realizar en 40-50 campos de alto poder y 2000 células deben ser incluidas
para la determinacion del indice Ki-67. Si hay disparidad entre la cuenta mitética y el indice Ki-67,

se asignara el grado mas elevado de cualquiera de los dos pardametros.

La diferenciacion y el grado tumoral muestran correlacion con la cuenta mitética y el indice

de proliferacion Ki-67.

La proteina Ki-67 es una proteina nuclear de 395 kDa, que esta estrechamente asociada al

nucléolo y a la heterocromatina. Ki-67 es expresada en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular,
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con un pico durante la mitosis. La funcion de Ki-67 se desconoce, pero se piensa que estd
involucrada en la regulacién del ciclo celular y/o organizacion del nucléolo; la remocion de esta
proteina previene la proliferacion celular. Una intensa positividad a Ki-67 se ha correlacionado con
peor pronostico. Para su evaluacion se necesitan al menos 100 células localizadas en un “area
caliente” con alta positividad inmunohistoquimica; en caso de que la positividad a Ki-67 sea

desigual, se tendran que evaluar diversas areas tumorales [20].

ESTADIFICACION

Los tumores neuroenddcrinos se clasifican de acuerdo al sistema de la AJCC (ver anexos

Tabla 1) o mediante la clasificacion de la OMS (ver Anexo Tabla 2).

La presencia de invasion de ganglios linfaticos y metastasis son los principales determinantes

de la supervivencia [21].

Para la estadificacion se utiliza el sistema TNM. Ver Anexos Tablas 4-8.

Los carcinoides de pulmén y bronquios se estadifican de acuerdo al sistema para cancer de

pulmon (Ver Anexos Tabla 9).

MARCADORES Y PRUEBAS

Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA): 5-hidroxitriptamina o serotonina es un derivado del

triptéfano con actividad reguladora sobre el musculo liso, la tension arterial y como
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neurotransmisor en el sistema nervioso central y periférico. La serotonina es sintetizada y
almacenada en las células enterocromafines del tracto gastrointestinal (80% de la serotonina
corporal), en granulos plaquetarios (Gnicamente almacenamiento) y en las neuronas
serotoninérgicas del sistema nervioso central. EI metabolito urinario de la serotonina es el acido 5-

hidroxiindolacético.

La sensibilidad y especificidad del 5-HIAA en presencia del sindrome carcinoide es de 70% y
90%, respectivamente. Los niveles urinarios de 5-HIAA dependen de la carga tumoral y pueden ser
normales en pacientes que carecen de enfermedad metastasica. No existe una buena correlacion
entre los niveles de 5-HIAA vy la severidad del sindrome carcinoide. Se ha encontrado variacion
intraindividual en los niveles de 5-HIAA, por lo que se necesitan 2 recolecciones de orina de 24

horas para tomar el valor promedio.

Los niveles de 5-HIAA pueden resultar elevados en situaciones como: enteropatia sensible al
gluten, sprue tropical, enfermedad de Whipple, fibrosis quistica y con el consumo de nueces,
ciruelas, pifias, platanos, berenjenas, jitomates, aguacates, glicerol guaiacolato (componente de
jarabes para la tos), metocarbamol, reserpina, cisplatino, 5-fluorouracilo, melfalan. Disminuyen los
niveles de 5-HIAA: clorpromazina, heparina, imipramina, isoniazida, levodopa, inhibidores de la

monoamino-oxidasa, metildopa, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, octredtido [22].

Prueba de ayuno de 72 horas: el diagndstico de insulinoma se sospecha ante la presencia de:
sintomas de hipoglucemia, glucosa <40 mg/dl y resolucién de los sintomas con la administracién de
glucosa. La prueba de ayuno de 72 horas es el estdndar de oro para el diagnostico de insulinoma y

se basa en la integridad endogena para la supresion de insulina en presencia de hipoglucemia [23].
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El paciente es hospitalizado en un &rea con monitorizacion continua para la realizacion de la
prueba. Los sintomas aparecen dentro de las primeras 12 horas en 1/3 de los pacientes, en el 80%
dentro de las primeras 24 horas, 90% en las 48 horas, llegando casi al 100% a las 72 horas [24].
Cualquier valor medible de insulina es anormal cuando los niveles de glucosa caen por debajo de 45
mg/dl. Se deben realizar ademéas estimaciones de insulina, pro-insulina, péptido C y beta-
hidroxibutirato. Durante la prueba, se obtiene sangre venosa 2-4 veces al dia y cuando aparezcan los
sintomas. Beta-hiroxibutirato se mide al final de la prueba para confirmar el ayuno. Un nivel bajo
de beta-hidroxibutirato en presencia de hipoglucemia confirma un ayuno inapropiado.

En pacientes que no presenten resultados definitivos al final de la prueba, se puede realizar una

prueba de ejercicio [24].

Test de secretina: el diagnostico de sindrome de Zollinger-Ellison se puede establecer
mediante la presencia de niveles elevados de gastrina en ayuno y pH gastrico bajo. El estandar de
oro es la prueba de secretina. Esta hormona, cuando es administrada por via intravenosa provoca un
aumento de la gastrina sérica. Indicaciones: confirmar el diagnéstico bioguimico de gastrinoma (si
los niveles de gastrina en ayuno son >1000 pg/ml, la prueba no es necesaria). Se deben excluir
condiciones que aumenten los niveles de gastrina como: gastritis atrofica, H. pylori, obstruccion del
vaciamiento gastrico, falla renal, sindromes antrales de células G, sindrome de intestino corto, antro
gastrico retenido. Los inhibidores de bomba de protones se deben interrumpir al menos 10-14 dias
previos a la prueba. Se puede hacer el cambio a bloqueadores H2, los cuales se suspenderan 48

horas previas a la prueba. Un delta de gastrina de al menos 200 pg/ml se considera positiva [25].

Cromogranina A: es una glicoproteina acida de 439 aminoacidos que esta presente en los
granulos secretores de la mayoria de las células neuroenddcrinas. Ademas de ser secretada por los

tumores neuroenddcrinos, también se encuentra elevada en patologias como: feocromocitoma,
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neuroblastoma, carcinoma medular de tiroides, algunos tumores pituitarios. Para otras causas de
elevacion de cromogranina ver Anexo Tabla 10.

Es el marcador tumoral sérico mas practico y Util en pacientes con tumores neuroendocrinos,
aunque su valor prondstico no ha sido confirmado en la actualidad.

Se pueden obtener falsos positivos de situaciones como: falla renal, enfermedad de Parkinson,
hipertension arterial sistémica no tratada, embarazo, tratamiento con esteroides, gastritis atrofica,
tratamiento con inhibidores de bomba de protones [26].

La sensibilidad de este marcador varia de acuerdo al tipo y volumen de tumor. Para su valoracion se

deben suspender los inhibidores de bomba de protones al menos durante 3 vidas medias [26].

ESTUDIOS DE IMAGEN

Tomografia axial computarizada: en general, para el diagnéstico de los tumores
neuroendocrinos la TAC posee una sensibilidad del 73%, con una especificidad del 96% [27]. Para
el diagnostico de metéstasis hepaticas la sensibilidad es de 82% y la especificidad del 92% [28]. El
papel de la TAC en el estudio de los tumores gastroenteropancreaticos va dirigido principalmente

para la deteccion de enfermedad regional o metastasica.

Imagen por resonancia magnética nuclear: La evidencia que apoya el uso de este método
de imagen es escasa. Para la deteccion de tumores neuroenddcrinos pancreaticos posee una
sensibilidad de 93% y una especificidad de 88% [29]. Este estudio puede utilizarse cuando existe
alta sospecha de tumor neuroendocrino no documentado por otra modalidad de imagen o cuando los
resultados de estos son equivocos o contradictorios. Las lesiones tumorales se observan

hipointensas en T1 e hiperintensas en T2.
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Ultrasonido: el ultrasonido endoscopico es el método mas sensible para el diagnostico de los
tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos, con una sensibilidad de 93% y una
especificidad de 95% [30]. El ultrasonido abdominal tiene una sensibilidad de 88% y una

especificidad de 95% [28].

TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTRICOS: los estudios de imagen como la
tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear son de poca utilidad en tumores
pequerios de tipo 1y 2. LA TAC esta indicada en tumores mayores a 2 cm y en casos con invasion
tumoral detectada por ultrasonido endoscopico. En tumores menores de 1 cm, la endoscopia es el
estudio diagndstico recomendado [31]. El ultrasonido endoscépico puede ayudar a determinar el
grado de invasion tumoral en la pared géstrica y se recomienda su realizacion en polipos mayores a
1-2 cm de diametro [32]. El ultrasonido endoscopico es de utilidad para la valoracion de los
ganglios linfaticos regionales.

El ultrasonido abdominal, la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear

poseen alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de metastasis hepaticas.

TUMORES NEUROENDOCRINOS DUODENALES: el 75% de estos tumores mide <2 cm,
por lo que hasta >80% no son detectados por estudios de imagen convencionales (TAC, IRM,
ultrasonido) [33]. La cintigrafia para receptores de somatostatina detecta el 50% de los tumores <1
cm y es el método maés sensible para la deteccion de invasion linfatica que ocurre en el 40-60% de

estos casos [34].

La endoscopia es el estudio de eleccidn, con el empleo de ultrasonido endoscépico, para el

estadiaje de la enfermedad [35].
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La tomografia, IRM o la cintigrafia con somatostatina se emplean para la valoracién completa
de la enfermedad y para la deteccién de posibles metéstasis. En pacientes con enfermedad
avanzada, especialmente en pacientes con metastasis hepaticas, se deben realizar un gammagrama
6seo, una cintigrafia con somatostatina y una resonancia magnética de columna para la valoracion

de metéastasis 6seas [36].

Cintigrafia con 111In para receptores de somatostatina. La somatostatina es un péptido
regulador distribuido en diversos Organos, particularmente en el sistema nervioso periférico,
glandulas enddcrinas, sistema inmune y aparato gastrointestinal. La accion de la somatostatina es
mediada por receptores de membrana, de los cuales 5 han sido clonados (sstl-sst5) [37]. Estos
receptores pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G. Sélo los receptores sst2 y

sst5 y hasta cierto punto sst3 tienen alta afinidad por el octapéptido sintético octre6tido [38].

Los receptores de somatostatina son expresados en cerebro, glandula pituitaria, tubo
digestivo, pancreas, tiroides, bazo, rifiones, células inmunes, vasos sanguineos y sistema nervioso
periférico [39]. Una alta densidad de receptores para somatostatina se encuentra en tumores como
adenomas pituitarios, tumores gastroenteropancreaticos, carcinoides, feocromocitoma,
paraganglioma, meningioma, neuroblastoma, meduloblastoma, cancer medular de tiroides y cancer
de células pequefias de pulmén [40]. En la mayoria de estos tumores, el receptor sst2 es el

predominante.

Los hallazgos esperados en una cintigrafia normal son la visualizacion de la tiroides, bazo,

rifiones y en algunos pacientes, la hipéfisis. La vejiga y el colon se observan de forma variable.
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Las indicaciones son para la deteccion y localizacion de tumores neuroenddcrinos y de la
enfermedad metastasica, estadiaje, seguimiento y seleccién de pacientes con enfermedad

metastasica para el uso de terapia con radiofarmaco.

Cuando sea clinicamente factible, se debera suspender la terapia con analogos de
somatostatina de accion corta 24 horas previas a la administracion de 111In-pentetreotide. Esta
terapia puede reiniciarse al dia siguiente de la adquisicion de las imagenes. Los analogos de accion
prolongada de somatostatina se deberan suspender 5-6 semanas previas al estudio y los pacientes
deberan iniciar un analogo de accién corta hasta 24 horas previas a la prueba. Se recomienda el uso
de laxantes previos al estudio para una mejor visualizacién, en especial si el area de interés es
abdominal.

Los pacientes con sospecha de insulinoma tendran estrecha vigilancia, debido al riesgo de

hipoglucemia inducida por el radiotrazador.

Algunas causas de falsos positivos son:
- neumonitis por radiacion

- bazo accesorio

- coprostasis

- cicatrices

- bocio

hernia ventral

neumonia bacteriana

enfermedad granulomatosa

captaciéon mamaria

accidente cerebrovascular
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- infeccion de vias urinarias

Las imagenes se adquieren a las 4 y 24 horas o a las 24 y 48 horas de inyectado el

radiotrazador [41].

Tomografia por emision de positrones (PET/CT): Recientemente han surgido diversos
trazadores para su utilizacion en la tomografia por emision de positrones, entre estos se encuentran
18-F-dihidroxi-fenil-alanina (18-DOPA), 11-C-5-hidroxitriptofano (11-C-5-HTP) y 68-Ga-DOTA-
D-Phel-Tyr3-Octreotide (68-Ga-DOTATOC), que en combinacion con el PET y la tomografia
convencional, se espera que mejoren la deteccion y el estadiaje de los tumores neuroenddcrinos.
Esta modalidad ofrece una gran resolucidn espacial en comparacion a la cintigrafia con receptor de
somatostatina y se ha relacionado con una mejor sensibilidad para la deteccion de lesiones pequefias

[41].

En un estudio, se valoraron 47 pacientes con tumores neuroendocrinos con la modalidad PET/
CT con el trazador 18F-DOPA. Esta modalidad tuvo una sensibilidad del 98% para el diagndstico
de estas neoplasias en comparacion con el 49% para la cintigrafia con receptor de somatostatina y el

63% para la TAC [42].

En otro estudio, PET/CT usando 68-Ga-DOTATOC, mostr6é una sensibilidad superior para la

deteccion de lesiones tumorales en hueso y pulmones en comparacién con OctreoScan [43].

En 2012, Treglia et al. Publicé un metaanalisis evaluando el rendimiento diagnostico de los

distintos trazadores para PET en 567 casos de tumores neuroendocrinos toracicos vy

26



gastroenteropancreaticos. En general, la sensibilidad para todos los trazadores fue de 93%, con una
especificidad de 91%. Especificamente para el trazador 68-Ga-DOTATOC, la sensibilidad alcanzé

92-100%, con una especificidad de 83-100% [44].

En otro estudio, la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de enfermedad metastésica

con 68-Ga-DOTATOC fueron de 97% y 92% respectivamente [45].

Actualmente en Europa esta modalidad de imagen estd aprobada en casos en donde el tumor

neuroenddcrino es de primario desconocido [46].

TRATAMIENTO

En general, el tratamiento para los tumores neuroenddcrinos es la cirugia en el caso de que
sean resecables. Para los tumores funcionales no resecables o metastasicos, el tratamiento consiste
en la administracion de analogos de somatostatina para el control de los sintomas relacionados con

el aumento de la secrecidon hormonal.

Para el control del crecimiento tumoral, el tratamiento quirtrgico con intension curativa es el
tratamiento de primera eleccion. Si no es posible la reseccidén tumoral (irresecable/enfermedad
metastasica), la eleccion de tratamiento dependera del grado de diferenciacion tumoral.

Para algunos casos selectos de enfermedad metastasica de un tumor bien diferenciado la cirugia

citorreductora puede ser una opcion.
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Para los pacientes con tumores bien diferenciados, sintométicos y/o con progresion de la
enfermedad, las terapias sistémicas son las de primera linea. En la seleccién de la terapia sistémica
también se toma en consideracion el sitio del tumor primario: pancreatico y no pancreatico (Ver

Anexos Imagenes 1y 2).

Para los pacientes con una carga tumoral elevada, rapidamente progresiva y/o sintomatica de
un tumor originario en pancreas, la quimioterapia citotoxica puede lograr un control méas adecuado
del crecimiento tumoral que la terapia con anadlogos de somatostatina o terapia blanco. Para los
casos en donde la enfermedad metastasica hepéatica es la dominante es de consideracion la

embolizacion hepética arterial (quimioembolizacion, radioembolizacion) [47].

Tumores gastricos: el tratamiento de eleccion para tumores tipo 1 es la reseccién
endoscopica con seguimiento. La reseccion quirdrgica se reserva en casos con involucro de la
submucosa, margenes positivos, enfermedad regional o metéstasis a distancia [48]. Para tumores
tipo 2, la reseccion local es de eleccion. En los casos de tumores tipo 3, el tratamiento es quirurgico

(basado en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico) y quimioterapia.

Tumores duodenales: la reseccion endoscdpica es de eleccion para tumores menores de 2 cm
sin evidencia de enfermedad ganglionar o localizacion periampular, para cuyo caso se realizara
reseccion quirdrgica. En enfermedad metastasica a higado, se puede considerar la reseccion de
metastasis 0 su ablacién siempre que no haya metéstasis en otros 6rganos, condicion médica que

limite la esperanza de vida o alto riesgo quirurgico.
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TUMORES PANCREATICOS:

Gastrinomas: debido a la eficacia de los inhibidores de bomba de protones, la gastrectomia
parcial o total no estd indicada actualmente [49]. Para los gastrinomas esporadicos, la cirugia con
reseccion del tumor primario y de los ganglios linfaticos es el Unico tratamiento curativo. Los
pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison sin contraindicacion para cirugia y sin metastasis
hepaticas, se deben someter a exploracion quirdrgica con intencion curativa [49].

Dentro del tratamiento médico de los gastrinomas, el uso de bloqueadores de los receptores
H2 y de inhibidores de bomba de protones pueden controlar la hipersecrecion gastrica, aunque los
farmacos de eleccion son los inhibidores de bomba de protones [50]. La dosis inicial de Inhibidor

de bomba de protones es de omeprazol 60 mg o su equivalente una vez al dia.

Insulinomas: Para los insulinomas esporédicos, el estandar de tratamiento debe incluir
exploracion quirurgica del pancreas, tanto manual como por ultrasonido, con posterior reseccion de
la lesion. En la mayoria de los casos no se requiere reseccion de ganglios linfaticos.

Debido a que la mayoria de los pacientes con insulinomas son curados mediante reseccion
quirdrgica, el uso de terapia médica se restringe al control hormonal previo a la cirugia, para
pacientes con enfermedad metastasica irresecable y para pacientes que rechazan o tienen
contraindicacion para el procedimiento quirdrgico [51]. Para este fin, el medicamento de eleccion es
diazoxido (50-600 mg/dia). Este medicamento inhibe la secrecion de insulina [52]. Dentro de los
efectos adversos de este farmaco se encuentran edema, aumento de peso, insuficiencia renal,
hirsutismo. Verapamil y fenitoina también se han asociado a una mejoria en las hipoglucemias. En

casos recalcitrantes se pueden usar también glucocorticoides.
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Los analogos de somatostatina son de utilidad en aquellos casos con positividad para el
receptor de somatostatina subtipo 2. También se ha visto respuesta con interferon alfa y los

inhibidores de mTOR .

Tumores funcionales raros: el tratamiento quirdrgico curativo se debe procurar en todos los
casos, aun con la presencia de enfermedad metastasica. Debido a que estos tumores son malignos en
su mayoria, la reseccion linfatica se recomienda en todos los casos. La cirugia citorreductora se
considera cuando la enfermedad metastasica esta localizada o cuando >90% de la carga tumoral se
piensa resecable, lo que puede mejorar el control hormonal y la supervivencia media. Dentro del
tratamiento médico se puede considerar el uso de los analogos de somatostatina y de interferon alfa.
Aproximadamente el 80-90% de los pacientes con VIPomas y glucagonomas mejoran rapidamente

y el 60-80% tienen reduccion de los niveles de VIP y glucagon con el uso de estos farmacos [53].

BIOTERAPIA

La bioterapia para tumores neuroendocrinos involucra el uso de analogos de somatostatina e

interferdn alfa [54].

Anélogos de somatostatina. La principal indicacién para el uso de analogos de somatostatina
es para el tratamiento de tumores neuroenddcrinos funcionales. Estos andlogos bloquean la
liberacion de las hormonas y agentes activos causantes de los sintomas clinicos, mejorando la

calidad de vida.
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Octreétido fue el primer andlogo de somatostatina que se desarrollé; muestra una gran
afinidad por el receptor sstr2, con una mayor potencia y vida media que la somatostatina.
Lanreotido tiene la misma afinidad por el receptor de somatostatina que octreétido. Pasireotido
posee una afinidad de 30-40 veces mayor por los receptores ssrt 1 y 5 que octredtido o lanre6tido

[47].

Recientemente se ha descrito un efecto antiproliferativo de estos farmacos. Un posible
mecanismo de este efecto es la actividad antimitética y la inhibicion de factores de crecimiento
como la hormona de crecimiento, factor de crecimiento relacionado a la insulina 1, insulina,

gastrina y factor de crecimiento epidérmico [47].

La dosis estandar de octredtido LAR (liberacion prolongada) es de 10-30 mg intramuscular
cada 4 semanas [54]. Niveles terapéuticos del farmaco no se logran hasta 10-14 dias, por lo que se
inicia el tratamiento con octredtido de accion corta (150-250 mcg subcutaneo 3 veces al dia, dosis

méaxima de 600 mcg/dia) para rapido control de los sintomas [55].

Octreotido también es Gtil en el tratamiento de pacientes con una carga tumoral significativa y
progresion de la enfermedad. En el estudio PROMID (Placebo-controlled, Double-Blind,
Prospective, Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth
in Patients With Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors) se encontrd que al iniciar octreétido
en estos pacientes, se logré estabilidad de la enfermedad en un 66.7% comparado con un 37.2% en

el grupo placebo [56].
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La utilidad de lanreétido para control de los sintomas del sindrome carcinoide, gastrinoma y
VIPoma se establecié en el estudio ELECT (Efficacy and Safety of Lanreotide autogel/depot
Treatment for Carcinoid Syndrome In Patients With Neuroendocrine Tumors), mientras que en el
estudio CLARINET (Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic Neuroendocrine Tumors) se
observd un control de la carga tumoral y progresién de la enfermedad con el uso de lanre6tido en
pacientes con tumores neuroendocrinos gastrointestinales o pancreaticos no funcionales comparado

con placebo [57].

Interacciones: la biodisponibilidad de la bromocriptina puede aumentar con el uso de
octredtido, asi como también se ha observado disminucién de los niveles séricos de ciclosporina

[58].

Efectos adversos:

- diarrea: utilizar enzimas pancredticas o loperamida

- lodo/litos biliares: afiadir acido ursodesoxicolico

- deficiencia de vitamina B12: sustituir

- Hipotiroidismo: sustituir

- dolor en el sitio de inyeccion: administrar el medicamento a temperatura ambiente y colocar hielo
en la region.

- Pacientes con diabetes mellitus deben de ser vigilados estrechamente durante el inicio de la

terapia con analogo de somatostatina [58].
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Monitoreo de efectos adversos:

- Ultrasonido de vias biliares sélo en caso de sintomas.

- biometria hemética, transaminasas, bilirrubina, glucosa, electrolitos, calcio, fésforo, creatinina
cada 3 meses.

- TSH, T4 libre cada 3 meses.

- medicidn de tension arterial, electrocardiograma y niveles de vitamina B12 cada 6 meses.

Control de la respuesta terapéutica:
- cromogranina A, 5-HIAA, otros marcadores tumorales cada 3-6 meses.

- TAC o0 IRM cada 6 meses [58].

Interferén alfa. Con su uso, se han observado respuestas bioquimicas en un 40-60% de los

casos, mejoria en la sintomatologia en un 50-60% y una respuesta tumoral en 10-15%.

Contraindicaciones: enfermedades autoinmunes, pacientes mayores de 70 afios, enfermedades

psiquiatricas graves.

La dosis inicial es de 3-9 millones de unidades cada 72 horas. Se ajusta la dosis dependiendo
de los sintomas hasta 5 millones de unidades/dia, vigilando que la cuenta leucocitaria no disminuya

por debajo de 3,000 células por microlitro.

Interacciones: Aumenta el riesgo de anemia hemolitica con el uso conjunto de ribavirina.
Puede aumentar los niveles séricos de teofilina. Disminucion del metabolismo de zidovudina, la

neutropenia por zidovudina se sinergia con el uso de interferon [58].
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Efectos adversos:

- fiebre, sintomas de resfriado: ocurren 1-2 horas posteriores a la aplicacion. Tratar con
paracetamol.

- enfermedad tiroidea autoinmune: tratar

- Diabetes mellitus: tratar

- desdrdenes psiquiatricos graves: cancelar tratamiento

- depresion grave de médula 6sea: cancelar tratamiento

- pérdida de peso grave: cancelar tratamiento

- enfermedad hepatica grave: cancelar tratamiento

- Lupus eritematoso, artritis reumatoide: cancelar tratamiento [58]

Monitoreo de efectos adversos:

- Electrocardiograma, biometria hematica, transaminasas, bilirrubina, albimina, tiempo de
protrombina, glucosa, electrolitos, creatinina, triglicéridos cada 3 meses.

- TSH, T4 libre cada 3 meses.

- Tension arterial, peso corporal cada 3 meses.

- Si aparecen sintomas de enfermedad autoinmune: factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti-tiroideos.

- Anticuerpos anti-tiroideos cada 6 meses

Evaluacién de la respuesta terapéutica:
- cromogranina A, 5-HIAA, otros marcadores tumorales si se encuentran indicados, cada 3-6
meses.

- TAC, IRM cada 6 meses. USG cada 3 meses [58]
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TERAPIAS DIRIGIDAS A LA ENFERMEDAD HEPATICA METASTASICA

Se pueden usar las terapias citorreductivas o ablativas mediante radiofrecuencia o
crioablacion. Para las metastasis hepaticas no resecables se considera el uso de quimioembolizacion

o radioembolizacion [59].

INHIBIDORES DE mTOR (MECHANISTIC TARGET OF RAPAMYCIN)

Se puede considerar el uso de everolimus para los pacientes con enfermedad metastéasica
progresiva. En el estudio RADIANT-2 (Everolimus plus Octreotide Long-acting Repeatable for the
Treatment of Advanced Neuroendocrine Tumors Associated with Carcinoid Syndrome) se
aleatorizé a 429 pacientes con tumores neuroenddcrinos en etapas avanzadas y sindrome carcinoide
a recibir octre6tido LAR + everolimus, octredtido monodroga y placebo. Se encontré una media de
supervivencia libre de progresion de 16.4 meses en el grupo de octre6tide + everolimus comparado

con 11.3 meses en el grupo de octre6tido monodroga, con una p no significativa (p= 0.026) [60].

En el estudio RADIANT-3, se aleatoriz6 a 410 pacientes con tumores neuroenddcrinos
pancreéticos a recibir everolimus o placebo. Se observé que la media de progresion libre de
enfermedad fue de 11 meses en el grupo de everolimus contra 4.6 meses en el grupo placebo, con
una p < 0.001. Los efectos adversos mas comunes fueron estomatitis, hiperglicemia y pneumonitis

[61].

35



En un estudio multicéntrico, aleatorizado, comparado con placebo, sunitinib (inhibidor de
tirosin kinasa para el factor de crecimiento vascular derivado del endotelio) fue administrado a 171
pacientes con tumores neuroenddcrinos pancreaticos bien diferenciados, con enfermedad
metastasica progresiva. Los pacientes que recibieron el farmaco tuvieron una supervivencia media

libre de progresion de 11.4 meses en comparacion con placebo (5.5 meses), con una p < 0.001 [62].

QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

Los beneficios del uso de esta terapia son modestos, la respuesta tumoral generalmente es
pobre y los beneficios sobre la supervivencia libre de progresion no se han demostrado claramente

[63].

Combinacién de estreptozocina y doxorrubicina o 5-fluorouracilo: la principal indicacion
para el uso de esta combinacidn es el tratamiento de los tumores pancreaticos malignos inoperables,
con una tasa de proliferacion baja-moderada en donde la bioterapia no ha conseguido respuesta.

Esta combinacion confiere una respuesta tumoral en 20-35% de los pacientes [64].

Previo al inicio de esta terapia, evaluar:
- depuracion de creatinina.

- cuentas celulares sanguineas.

- transaminasas.

- albumina.

- bilirrubinas.

- glucosa.
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- fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo cada 100 mg/m2 de doxorrubicina.

Efectos adversos:

- néusea.

- falla renal: ajustar dosis de estreptozocina.

- falla hepatica: reduccion de dosis.

- estomatitis.

- toxicidad cardiaca: suspender uso de doxorrubicina.

- fotosensibilidad.

- suspender doxorrubicina con una dosis acumulada de 550 mg/m2. Si el paciente presenta

respuesta sustituir por 5-fluorouracilo.

Evaluacidn de la respuesta terapéutica:
- Cromogranina A, otros marcadores tumorales cada 3-6 meses.

- TAC, IRM cada 6 meses.

Combinacion de cisplatino y etopdsido: la principal indicacion es para el tratamiento de

tumores pobremente diferenciados [64].

Previo al inicio de la terapia, evaluar:
- biometria hematica.

- transaminasas.

- bilirrubina.

- albdmina.
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- glucosa.

- depuracién de creatinina.

Efectos adversos:

- alopecia.

- néuseas/vomitos.

- hipotension: disminuir la velocidad de infusion de etoposido.

- nefrotoxicidad: adecuada hidratacion. Ajuste de dosis de cisplatino. Evaluar depuracion de
creatinina antes de cada ciclo.

- depresién medular: posponer quimioterapia hasta que los leucocitos estén por arriba de 4,000, las
plaquetas por arriba de 100,000 y hemoglobina en niveles aceptables.

- Evitar consumo de alcohol y aspirina.

- diarrea.

- estomatitis.

- ototoxicidad.

- neurotoxicidad.

- ajustar dosis de etopdsido de acuerdo a niveles de albumina y/o bilirrubinas.

Evaluacién de la respuesta terapéutica:
- cromogranina Ay otros marcadores tumorales cada 2-3 meses.

- TAC/IRM cada 2-3 meses.
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Dacarbazina: la principal indicacion es el tratamiento de tumores pancreaticos que no

respondieron a bioterapia 0 a combinaciones con estreptozocina [64].

Evaluar previo al inicio de dacarbazina:
- biometria hematica.

- transaminasas.

- bilirrubinas.

- albumina.

- depuracion de creatinina.

- glucosa.

Efectos adversos:

- alopecia.

nausea y vomitos.

mielosupresion: se puede utilizar filgrastim para la neutropenia. Realizar biometria hematica cada
semana.

fotosensibilidad.

sintomas de resfriado.

reacciones anafilacticas (menos del 1%).

necrosis hepatica (en menos del 1%, debida a oclusion de venas intrahepaticas). Realizar control
de enzimas hepaéticas previo a cada ciclo.

- requiere ajuste a funcién renal. Realizar depuracion de creatinina previo a cada ciclo.
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Evaluacion de la respuesta terapéutica:
- cromogranina Ay otros marcadores tumorales cada 2-3 meses.

- TAC/IRM cada 2-3 meses.

Combinacién de Capecitabina y oxaliplatino: respuesta del 23% en pacientes con tumores

neuroendocrinos pobremente diferenciados y del 30% en tumores bien diferenciados [65].

Las respuestas a temozolomida son raras [64].

ANALOGOS DE SOMATOSTATINA RADIOMARCADOS

Es una modalidad prometedora para el tratamiento de los pacientes con enfermedad
inoperable o metastasica. En 2008, Kwekkeboom et al realizaron un analisis retrospectivo de 500
pacientes tratados con [177 Lu-DOTA, Tyr] octreotato. Las remisiones tumorales completa y parcial
se presentaron en el 2% y 28% de los pacientes, respectivamente. La media de tiempo a la

progresion fue de 40 meses y la sobrevida de 46 meses [47].

A) TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

Los tumores neuroenddcrinos que surgen del intestino delgado y apéndice, frecuentemente se
asocian a sindrome carcinoide, relacionado con la secrecion de serotonina, histamina o taquicininas

[66]. El involucro del corazon se observa en el 3-4% de los pacientes con tumores neuroendocrinos
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y en el 40-50% de los pacientes con sindrome carcinoide [67]. Las alteraciones de las valvulas
cardiacas como insuficiencia tricuspidea y estenosis pulmonar son las alteraciones mas frecuentes
[68]. Los productos metabdlicos derivados de las células tumorales son rapidamente destruidos por
enzimas hepaticas en la circulacion portal, por lo que el sindrome carcinoide (que aparece en el
8-28% de los pacientes con tumores neuroenddcrinos), no suele observarse a menos gque existan

metéastasis hepaticas.

Tumores neuroendocrinos gastricos: representan un 23% de todas las neoplasias

neuroenddcrinas [69].

Se dividen en 3 tipos: tipo 1 (asociado a gastritis atréfica cronica), tipo 2 (asociado a sindrome
de Zollinger-Ellison) y tipo 3 (esporédico). Los tipos 1 y 2 se asocian a hipergastrinemia. La
diferencia entre uno y otro es que en el tipo 1 hay gastritis atrofica que respeta el antro, con la
consiguiente pérdida de la retroalimentacion negativa sobre las células productoras de gastrina
antrales por el acido, resultando en hipergastrinemia. En los pacientes con el tipo 2 hay evidencia de

una sobreproduccion de acido debido a un gastrinoma [70].

El tipo 1 representa el 75-80% de todos los tumores neuroenddcrinos gastricos, son mas
comunes en mujeres entre la 5% y 72 décadas de la vida y generalmente son no funcionales.
Tipicamente son diagnosticados mediante endoscopia realizada como abordaje diagndstico en

dispepsia 0 anemia [71].

Se presentan frecuentemente como pélipos en el fondo gastrico. En el 65% de los casos, las
lesiones son multiples, con un diametro promedio de 5 mm [72]. Usualmente son benignos y bien

diferenciados (G1).
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Los tumores tipo 2, se ven casi exclusivamente en el sindrome de neoplasia enddcrina
maltiple tipo 1 [73]. Ocurren en el 23-29% de éstos casos (comparado con el 1-3% de los
gastrinomas esporadicos) [74]. Se manifiestan como pdlipos de 1-2 cm, generalmente

asintomaticos.

Los tumores tipo 3 son usualmente solitarios y corresponden en la clasificacion de la OMS a
G3, con alto porcentaje de positividad a Ki-67, de gran tamafio e infiltrantes. La mayoria de los
casos ocurren en hombres mayores de 50 afios [75]. Se manifiestan como dolor abdominal, perdida
de peso y anemia por deficiencia de hierro.

El prondstico de los tumores tipo 1 es excelente con una supervivencia media de 100% en las
lesiones confinadas a la submucosa y sin presencia de metastasis. Sin embargo son recurrentes, con
una supervivencia media libre de recurrencia de 24 meses [76]. Los tumores tipo 2 presentan
metastasis en el 10-30%, con una mortalidad menor a 10%. Las metastasis involucran comdnmente
al higado y a los ganglios linfaticos abdominales. Los tumores tipo 3 tienen una mortalidad del

25-30%, con metastasis en el 50-100% de los casos [77].

El tratamiento de tumores que miden < 2 cm, solitarios 0 multiples consiste en: 1) reseccion
endoscdpica; 2) observacion; 3) octredtido o lanre6tido para el control del sindrome de Zollinger-
Ellison. Para los tumores > 2 cm la reseccion endoscopica o quirdrgica estd indicada. En tumores
tipo 3, los cuales tiene peor pronostico, el tratamiento es la reseccion quirdrgica con

linfadenectomia [77].

Tumores neuroendocrinos de duodeno: comprenden el 1.8% de todos los tumores
neuroenddcrinos y el 1-3% de los tumores primarios de duodeno. Mas del 95% de estos tumores

sintetizan péptidos gastrointestinales o aminas, sin embargo hasta el 90% no se asocian con algun
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sindrome funcional. En el 10% restante los sindromes mas comunmente encontrados son Zollinger-
Ellison y carcinoide. Los tumores neuroenddcrinos del ampula son frecuentemente asociados con la
enfermedad de Von Recklinghausen, presentan positividad inmunohistoquimica para somatostatina

pero rara vez producen un sindrome clinico por la sobreproduccién de esta hormona [78].

El 90% de los tumores de duodeno se localizan en la 12 y 22 porcion [79]. Son pequefios, con
un didmetro promedio de 1.2-1.5 cm, limitados a la submucosa. Sin embargo se asocian a
metéastasis en los ganglios linfaticos regionales en un 40-60% de los casos. Las metastasis hepaticas

se presentan en <10% de los casos [80].

La edad promedio de presentacion es en la 6 década de la vida, con un predominio en el
hombre [81]. Los sintomas mas comunes de presentacion son dolor, ictericia, ndusea y vomito,

sangrado, anemia, diarrea y obstruccion duodenal [82].

La supervivencia media para los tumores bien diferenciados es de 80-85% a los 5 afios [83].
Para los tumores asociados a sindrome de Zollinger-Ellison, la sobrevida es mayor al 90% a los 5

afios [80].

Estos tumores caracteristicamente dan metastasis a ganglios linfaticos regionales y s6lo en

<10% de los casos presentan metastasis a higado o a distancia, con una sobrevida del 65-75%

cuando hay involucro regional y del 20-40% cuando hay metastasis a higado o a distancia [84].
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Tumores neuroenddcrinos de intestino delgado y colon: el tratamiento de estos tumores es
mediante reseccion endoscoOpica si se encuentran en duodeno o de reseccion quirirgica con

linfadenectomia regional si se encuentran en intestino delgado o colon.

Tumores neuroenddcrinos de apéndice: la mayoria de estos tumores son diagnosticados
incidentalmente. EIl tratamiento es quirdrgico. Si miden mas de 2 cm el tratamiento es completado

con hemicolectomia.

Tumores neuroenddcrinos de recto: el tratamiento depende del tamafio y puede consistir en

reseccion endoscopica o quirurgica.

B) TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS

Incluyen a los funcionales y a los no funcionales. Los tumores no funcionales frecuentemente
secretan polipeptido pancreatico, cromogranina A, enolasa especifica neuronal, subunidades de
gonadotropina coriénica humana, calcitonina, neurotensina y otros péptidos, pero no producen

algun sintoma especifico relacionado con esta secrecion hormonal [85].

Los dos tumores funcionales mas frecuentes son los gastrinomas y los insulinomas que son

considerados por separado, mientras que el resto de los tumores funcionales se engloban en un

grupo llamado tumores neuroenddcrinos pancreaticos funcionales raros [86].
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En general, estos tumores corresponden al 1% de las neoplasias pancreaticas [87]. Tienen un
pico de incidencia a los 40-69 afios. De acuerdo a la base de datos de SEER, la incidencia anual por

millon en el periodo de 1973-2000 fue de 1.8 en mujeres y de 2.6 en hombres [88].

Se ha encontrado que el 22% de los pacientes con tumores neuroenddcrinos pancreaticos
tienen un sindrome hormonal [89]. Gastrinoma e insulinoma son los mas comunes en pacientes con

MENT1.

Gastrinomas: localizados en duodeno o pancreas, secretan gastrina y producen el sindrome
de Zollinger-Ellison. La incidencia de gastrinomas es de 0.5-2/millon de habitantes/afio. En raras
ocasiones se pueden originar de otros 6rganos como estdbmago, higado, conductos biliares, ovario,

corazon y pulmén.

De acuerdo a la clasificacion de la OMS, estos tumores son G1-G2, usualmente mayores de 1
cm (en promedio 3.8 cm), con invasion local y/o de ganglios linfaticos. Las metastasis hepaticas se
presentan con mayor frecuencia en los gastrinomas originados en el pancreas (22-35%) a

comparacion de los duodenales [90].

El sindrome de Zollinger-Ellison se caracteriza por el aumento en la produccion de &cido
gastrico, resultando en enfermedad &cido péptica severa (Ulcera péptica, enfermedad por reflujo
gastroesofagico), usualmente acompafiada de diarrea. La evaluacion de estos tumores se realiza
mediante la medicion de niveles de gastrina en sangre, ya sea basal o estimulada [91]. Los niveles
de gastrina deben de ser medidos cuando el paciente esta sin terapia con inhibidor de bomba de

protones por al menos 1 semana.
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Después de excluir retencién de antro gastrico mediante la historia clinica, la combinacion de
niveles de gastrina séricos en ayuno por arriba de 10 veces el limite normal y un pH géstrico menor

a 2 es diagnostico de gastrinoma.

En el 25% de los casos esporadicos y en el 15% de los casos que se asocian a NEM1, suelen

tener un crecimiento agresivo [90].

El 30-40% se asocian a metastasis hepaticas, de los cuales el 20-25% se presentan en el

momento del diagndstico [92].

La supervivencia media a 10 afios es del 90-100% en los casos que no presentan metéstasis

hepéticas y solo del 10-20% con metéstasis hepaticas [93].

Otros factores que confieren peor prondéstico son: inadecuado control de la hipersecrecién de
acido gastrico, metastasis a ganglios linfaticos, mujeres, ausencia de sindrome NEM1, tumor de 1-3
cm, desarrollo de sindrome de Cushing ectopico, metastasis 0seas, sobreexpresion de HER2/neu,

Ki-67 >2%.

Insulinomas: son los tumores neuroenddcrinos funcionales mas comunes del pancreas, con
una incidencia de 1-3/mill6n de habitantes/afio. EI 10% son multiples y el 5% se asocian a NEM 1

[94].

Se presentan entre los 40 y 45 afios, con predomino en las mujeres. Localizados en el

pancreas, secretan insulina. Producen sintomas de hipoglucemia, que tipicamente se presentan con
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el ayuno. Son tumores pequefios y se localizan mejor mediante ultrasonido endoscépico (localiza el

82% de los tumores neuroenddcrinos pancreaticos) [95].

Se deben determinar los niveles en sangre de insulina, pro-insulina, péptido C y sulfonilureas.
Si el diagndstico es incierto, se puede realizar una prueba de ayuno de 48-72 horas. Niveles de
insulina mayores a 3 mclU/ml, péptido C mayor a 0.6 ng/ml y proinsulina mayor a 5 pmol/l con una

glucosa en ayuno menor a 55 mg/dl son indicativos de la presencia de este tumor [96].

El 90% de los insulinomas tienen un curso indolente y el tratamiento quirdrgico puede ser

curativo (95-100% de los casos). En <10% de los casos la sobrevida es de 2 afios [97].

Los factores de prediccion para enfermedad metastasica son: tumor mayor o igual a 2 cm,

Ki-67 >2%, inestabilidad cromosomica, ganancia de 7q, 12q o 14q [98].

Octreotido y lanredtido son administrados a aquellos tumores que son positivos en la
cintigrafia con somatostatina y deben ser vigilados estrechamente durante la administracion de estos

analogos debido a que pueden agravar la hipoglucemia.

Los tumores neuroenddcrinos pancreéticos funcionales raros comprenden: glucagonomas,
VIPomas, somatostatinomas, GRHomas, ACTHomas, PTHrp-omas y causantes de sindrome
carcinoide. Se incluyen en este grupo también a los tumores productores de calcitonina, renina,
hormona luteinizante, eritropoyetina e IGF-2, aunque se desconoce si estos tumores producen algln
sindrome especifico debido a los pocos casos reportados [99]. La mayoria de estos tumores tienen
metéstasis a higado (40-90%). Dentro de la clasificacion de la OMS corresponden a G2. La edad de

diagnostico es alrededor de los 50-55 afios [100].
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La sobrevida a 5 afios es de 29-45% en los casos de enfermedad avanzada [101]. Confieren
peor pronostico la presencia de Ki-67 mayor o igual a 2%, metastasis hepéticas,
inmunohistoquimica positiva para citokeratina 19, ganancia de 7p e inestabilidad cromosémica

[102].

C) TUMOR NEUROENDOCRINO DE PRIMARIO DESCONOCIDO

El céncer de primario desconocido es una entidad clinica relativamente comun,
comprendiendo un 4-5% de todos los canceres invasores [103]. En la base de datos de SEER, el
sitio primario del tumor no pudo ser identificado en el 13% de los casos [2]. Los tumores

neuroenddcrinos constituyen menos del 5% de las neoplasias de esta categoria [104].

La mayoria de estos tumores son poco diferenciados y con un comportamiento agresivo.

Generalmente se presentan como metastasis hepaticas [105].

Dentro de la evaluacion inicial se deben realizar estudios de imagen como TAC.
Aproximadamente el 80% de estos tumores expresan altas concentraciones de receptores de
somatostatina, por lo que el OctreoScan es de gran utilidad para la localizacion de estas lesiones. La
IRM, sin embargo, posee una sensibilidad mayor que la tomografia y el OctreoScan para detectar
metastasis hepaticas [106]. Si la lesion primaria no puede ser detectada por estos métodos de

imagen, se realizaran endoscopias de tubo digestivo alto y bajo [107].

El estudio por inmunohistoquimica es de gran importancia para orientar el origen primario del

tumor. La positividad para el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) sugiere un origen pulmonar
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0 tiroideo. Positividad para CDX2 (caudal type homeobox 2) sugiere el origen en los intestinos,
mientras que la positividad para PAX8 (paired box 8) o islote 1, orientan hacia un origen en

pancreas, duodeno o recto [108].

Ver Anexos Imagen 3. Algoritmo de tratamiento.

D) TUMORES NEUROENDOCRINOS BRONQUIALES

Estos tumores representan 1-2% de todas las neoplasias pulmonares y del 20-30% de todos

los neuroenddcrinos [109]. La incidencia global es de 0.2 a 2 por 100,000 habitantes/afio [2, 110].

En la base de datos SEER, la incidencia anual de tumores neuroendécrinos bronquiales en el
periodo comprendido entre 1992 a 1999 fue de 0.52 en 100,000 habitantes en los hombres y de 0.89

en 100,000 habitantes en las mujeres [111].

La edad promedio en el momento del diagnéstico para los tumores tipicos es de 45 afios,

mientras que los tumores atipicos se diagnostican alrededor de los 55 afios [112].

La asociacion de estos tumores con el tabaquismo es incierta [113]. No se han documentado
otros carcindgenos o exposiciones ambientales que pudieran estar implicados en la carcinogénesis.
La mayoria de estos tumores son esporadicos. En raras ocasiones se relacionan con el sindrome de

neoplasia enddcrina multiple tipo 1.

Clasificacion. Se dividen en tres grupos: tipicos, atipicos y carcinomas. Los tumores

neuroenddcrinos tipicos son de bajo grado (bien diferenciados), de crecimiento lento y baja
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posibilidad de metastasis a sitios extratoracicos. Los carcinomas neuroenddcrinos son de alto grado
(pobremente diferenciados), poseen un comportamiento agresivo con rédpido crecimiento y
diseminacion a distancia de manera temprana. Los tumores neuroenddcrinos atipicos poseen un

comportamiento intermedio entre los tumores tipicos y los carcinomas.

En 2004, la Organizacion Mundial de la Salud establecié la clasificacion de los tumores
neuroenddcrinos bronquiales. A diferencia de los tumores neuroenddcrinos gastrointestinales, 1os
términos “tipico” y “atipico” siguen en uso para describir los tumores de grado bajo e intermedio.
El indice mitdtico es el determinante principal del grado histolégico, dejando al indice Ki-67 en

segundo término [114].

Histologia. Los tumores neuroenddcrinos tipicos de bajo grado estan formados por células
con nucleo oval con cromatina finamente dispersa y nucledlos pequefios. Las células son
poligonales, rodeadas de estroma vascular. Las figuras mitdticas son escasas (< 2 por 10 campos de

alto poder) y no hay datos de necrosis.

Los criterios histolégicos de los tumores neuroenddcrinos atipicos incluyen la presencia de
morfologia de tumor neuroenddcrino junto con datos de necrosis o de 2 a 10 mitosis por 10 campos

de alto poder. Ninguno de estos datos ofrece una prediccidn certera acerca del pronostico [115].

Los tumores atipicos se presentan mas frecuentemente con metastasis a ganglios hiliares o

mediastinales (20-60% contra 4-27% de los tumores tipicos) y presentan una alta tasa de

recurrencia.
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Inmunohistoquimica. La identificacion por inmunoistoquimica de productos como
sinaptofisina, enolasa especifica neuronal y cromogranina han reemplazado a las tinciones de plata
como el método mas confiable para la confirmacion de diferenciacion neuroenddcrina [116].
Aproximadamente el 50% de los tumores neuroenddcrinos bronquiales presentan positividad

inmunohistoquimica para TTF1 [117].

Manifestaciones clinicas. la mayoria de los tumores se localizan en las vias aéreas

proximales, presentandose con datos de obstruccion o hemorragia [118].

Algunos de los sintomas mas comunes son tos, sibilancias, hemoptisis, dolor torécico y
neumonias recurrentes en la misma localizacion. Debido a estos datos inespecificos, el diagnostico

generalmente se retrasa.

El sindrome carcinoide es causado por la liberacion de sustancias vasoactivas como
serotonina y otras aminas (ver Anexo Tabla 11). Los sintomas incluyen rubor facial, diarrea,
broncoespasmo, telangiectasias, cardiopatia valvular de predominio en valvulas derechas y fibrosis
retroperitoneal. En los pacientes con enfermedad localizada, el sindrome carcinoide es raro,
encontrandose principalmente en tumores mayores a 5 cm. Este sindrome es mas comun en
pacientes con enfermedad metastasica a higado [119]. En raras ocasiones, la biopsia 0 manipulacion
de un tumor funcional puede producir una crisis carcinoide, debido a la liberacién masiva de
mediadores vasoactivos [120]. Los pacientes desarrollan de manera aguda rubor facial, diarrea y
broncoespasmo, acompafiados de acidosis, hipertension o hipotensién graves, taquicardia e
isquemia miocardica. A pesar de la gravedad del cuadro, la presentaciéon de esta entidad es muy

poco frecuente, por lo que no se recomienda el uso de profilaxis con octre6tido.
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Aproximadamente el 1-2% de los tumores bronquiales se presentan como sindrome de

Cushing debido a la produccion ectdpica de hormona adrenocorticotropica (ACTH) [121].

La acromegalia debida a la produccion ectdpica de hormona liberadora de hormona de
crecimiento (GHRH) o del factor de crecimiento parecido a la insulina tipo 1(IGF-1), también es
una manifestacion rara de los tumores bronquiales. Sin embargo, los tumores neuroenddcrinos

bronquiales son la causa mas comun de secrecion ectopica de GHRH [122].

Diagnostico y estadificacion. En la radiografia de torax, los tumores bronquiales aparecen
como opacidades ovoideas de 2-5 cm, que pueden estar asociadas a masas perihiliares o hiliares

[123].

La TAC es el estudio de imagen mas util en el abordaje diagnostico, brindando una mejor
resolucion de la extension tumoral, localizacion y presencia o0 ausencia de adenopatias
mediastinales (la sensibilidad de éste método de imagen para la deteccion de adenopatias hiliares y
mediastinales es alta, pero la especificidad es baja, cercana al 45%) [124]. Los tumores pueden
tener bordes irregulares o lobulados y tener calcificaciones excéntricas [125]. La TAC con contraste
intravenoso demuestra el realce de la lesion debido a la alta vascularidad tumoral. La TAC es el
estudio de eleccién para evaluar la enfermedad metastasica en higado. Este tipo de valoracion se
recomienda realizarla en el momento del diagndstico si hay evidencia de involucro mediastinal,

indice mitotico elevado o sindrome carcinoide.

Alrededor del 80% de los tumores tipicos y el 60% de los tumores atipicos expresan

receptores de somatostatina, lo que hace posible que capten el octreétido radiomarcado en el
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OctreoScan [126]. La especificidad es limitada, debido a que otros tumores, granulomas y

enfermedades autoinmunes pueden presentar positividad en el estudio [127].

Un punto a tomar en cuenta es que no todos los tumores que expresan receptores de
somatostatina por inmunohistoquimica captaran el octredtido radiomarcado en el OctreoScan. El
OctreoScan esta indicado en enfermedad metastasica; un OctreoScan positivo se correlaciona con

una alta probabilidad de respuesta al tratamiento con analogos de somatostatina.

La Tomografia por Emision de Positrones con fluorodeoxiglucosa generalmente es positiva
en pacientes con tumores atipicos y puede ser débilmente positiva en tumores tipicos [128]. Es
incierto si existe un beneficio afiadido del PET/CT a la TAC convencional para la estadificacion de
este tipo de tumores [129]. El uso de PET con otros trazadores como 11C-L-DOPA, 11C-5-
hidroxitriptofano (11C-5-HT), 68-Ga-DOTATOC mejora la sensibilidad de este tipo de estudio

[130].

La estadificacion de los tumores neuroenddcrinos bronquiales se realiza con el mismo
sistema TNM que para los carcinomas broncogénicos (ver Anexo Tabla 9). Los tumores tipicos se
presentan comunmente en estadio I, mientras que mas del 50% de los tumores atipicos se

encuentran en estadios Il 6 111 al momento del diagnostico [131].

Marcadores. Los tumores bronquiales generalmente tienen un bajo contenido de serotonina,
debido a que carecen de la enzima decarboxilasa de aminoacidos aromaticos, lo que imposibilita a

las células tumorales la produccion de serotonina y sus metabolitos. Aunado a esto, los niveles
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séricos de cromogranina A son menores en lo tumores bronquiales en comparacion con los tumores

neuroenddcrinos de otras localizaciones.

Broncoscopia. Cerca del 75% de los tumores bronquiales son de localizacién central, lo que

hace posible que la biopsia de estos tumores se realice mediante broncoscopia.

Tratamiento. La reseccion quirtrgica es el tratamiento de eleccion para la enfermedad
localizada siempre que haya una adecuada reserva pulmonar. La reseccién endobronquial es un
método de tratamiento subOptimo, por lo que no se recomienda como tratamiento definitivo; esta

opcion de tratamiento se utiliza de manera paliativa en pacientes que no son candidatos a cirugia.

Otra opcion de tratamiento paliativo en tumores inoperables y localmente avanzados no
resecables es la radioterapia [132]. Esta modalidad de tratamiento también ofrece beneficios en

pacientes con dolor 6seo provocado por enfermedad metastasica [133].

Para los pacientes con sindrome carcinoide, es de eleccion el tratamiento con andlogos de

somatostatina (octreotido, lanre6tido) [134].

El papel de la quimioterapia en la enfermedad metastasica es minimo. Se han observado
respuestas parciales con esquemas como cisplatino/etopo6sido, temozolamida, fluorouracilo/
dacarbazina/epirrubicina, capecitabina/oxaliplatino, capecitabina/doxorrubicina liposomal [134,
135].

El papel de sunitinib y everolimus en este tipo de tumores necesita ser mejor definido.
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Prondstico. El prondstico para los tumores bronquiales tipicos es excelente posterior a la
reseccion quirudrgica. La supervivencia media a 5 afios es de 87-100%, mientras que a 10 afios es de
82-87% [136]. Ademas del involucro ganglionar, la reseccion incompleta es el Unico factor con un
pronostico negativo significativo. La sobrevida media a 5 afios de los tumores atipicos varia del

30-95% y a los 10 afios de 35-56% [116].

Los tumores atipicos tiene una gran tendencia a realizar metastasis (16-23%) y a recurrir
localmente (3-25%). Las metastasis a higado y hueso son mas comunes que la recurrencia local

[137].

Seguimiento. Los pacientes con tumores tipicos sin involucro ganglionar no se benefician
del seguimiento con estudios diagnosticos [137]. En pacientes con enfermedad ganglionar (ya sea
en tumores tipicos o atipicos) el riesgo de recurrencia es mayor, por lo que se recomienda el
seguimiento con historia clinica, exploracion fisica y TAC de abdomen y pelvis cada 6 meses

durante los 2 primeros afos y posteriormente anual.
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JUSTIFICACION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) tanto gastroenteropancreaticos, pulmonares y de sitio
primario desconocido son poco frecuentes y la informacion disponible sobre las caracteristicas
demograficas, clinicas e histopatoldgicas son escasas, por lo que es necesario describirlas para
documentar la experiencia en el diagnéstico y tratamiento de estas neoplasias. Por otro lado, recabar
la informacion sobre dichos casos es de interés epidemioldgico en México y podria ser de utilidad
en el reconocimiento de futuros casos. La informacién epidemioldgica en el CMABC sobre esta

patologia es inexistente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio (séricos y de
patologia) al momento del diagndstico en pacientes con tumores neuroenddcrinos en un periodo de
tiempo de 10 afios (enero del 2004 a mayo del 2015) en pacientes que acudieron al Centro Medico

ABC?
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MATERIAL Y METODOS

Objetivo general

1) Identificar las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio (marcadores séricos e
histopatolégicos) al momento del diagnostico en pacientes con tumores neuroenddcrinos, en un
periodo de tiempo de 10 afios (enero de 2004 a mayo de 2015) en pacientes que acudieron al

Centro Medico ABC.

Objetivos secundarios

1) Identificar el total de casosy describir las caracteristicas demogréaficas de pacientes con tumores

neuroendocrinos en un hospital de tercer nivel de atencion.

2) Determinar los auxiliares de gabinete y de imagen més utilizados en el estudio diagndstico.

3) Caracterizar el perfil de inmunohistoquimica en la poblacién de tumores neuroenddcrinos del

CMABC.

4) Estimar la mortalidad e identificar factores asociados.

Diseno del estudio

Observacional, comparativo, retrospectivo.

Universo de estudio

Poblacion hospitalizada y ambulatoria del CMABC durante el periodo comprendido entre

enero de 2004 a mayo 2015.
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Criterios de inclusién

Todos los pacientes con diagnéstico de tumor neuroenddcrino gastroenteropancreatico,
pulmonar y de primario desconocido confirmado histopatoldgicamente, con grados histoldgicos G1

y G2 de acuerdo a la clasificacion de la OMS.

Criterios de exclusion

- Expedientes incompletos.

- Tumores neuroenddcrinos grado 3.

Definicion de las variables

* Caracteristicas demograficas: edad, sexo, procedencia.

* Parametros clinicos: sintomas. Parametros bioquimicos: cromogranina A, péptidos,

S-HIAA.

* Pardmetros histopatologicos: localizacion, tamafio, tipo histolégico, grado

histoldgico, diferenciacion, etapa, metéstasis.

* Parametros inmunohistoquimicos: sinaptofisina, enolasa, cromogranina A, CD56,

TTF-1, Ki-67.

* Meétodos de imagen: endoscopia, ultrasonido endoscépico, tomografia axial

computarizada, imagen por resonancia magnética, Octreo-Scan, PET/CT.

* Intervenciones terapéuticas: quirdrgicas, farmacologicas, radioterapia.
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Calculo de tamafio de muestra.

Se utiliz6 muestreo no probabilistico por conveniencia que incluyé todos los casos

subsecuentes durante el periodo de tiempo entre enero de 2004 y mayo de 2015.

Procedimientos

Se obtuvieron todos los reportes histopatoldgicos compatibles para tumor neuroenddcrino
obtenidos de la base de datos del servicio de patologia de pacientes que cumplian los criterios de
inclusién. Los datos clinicos se obtuvieron del expediente electronico TIMSA, éstos datos fueron
capturados en hojas de recoleccion y vaciados en una base de datos especialmente disefiada para el

estudio (para ver hoja de recoleccion ver Anexos Tablas 12-14).
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ANAL ISIS ESTADISTICO

1. Se realizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion, las
variables categoricas con medidas de frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales
como promedio y desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilares segun
corresponda a la distribucion de frecuencias.

2. Las pruebas de hipotesis para evaluar variables lineales son la prueba de t de Student o
prueba de U de Mann Whitney para muestras independientes o ANOVA de un factor o
prueba de Kruskal-Wallis. Las variables categoricas fueron analizadas con prueba de Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher.

3. Se estimo la supervivencia global, las medidas de fuerza de asociacion como razones de
momios e 1C95%.

4. Significancia estadistica con error alfa menor de 5% a dos colas.

5. La paqueteria estadistica utilizada IBM SPSS V21.0.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de Salud, este estudio se cataloga como de
riesgo nulo para los participantes, ya que no involucra procedimientos que pongan en peligro la
salud de los mismos, ademas de que podra contribuir a la solucion de problemas de salud. De
acuerdo al reglamento de dicha ley en materia de investigacion con seres humanos, en sus articulos
14 y 17, el presente proyecto no presenta riesgo. Los datos seran tratados de forma confidencial sin
hacer mencién del nombre o cddigos en particular tanto para identificacion de pacientes como de
médicos que hayan tratado a los pacientes, se solicitara evaluacion por el departamento de ética y
de investigacion del CMABC y se obtendrd un numero de registro para elaborar los documentos

relacionados con este trabajo.
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RESULTADOS

Ver Anexo Tabla 15 y Gréfica 1.

Caracteristicas sociodemograficas
Se incluyeron 37 pacientes, de los cuales fueron el 37% (14) hombres y el 62.2% ( 23)
mujeres, con edad 59 * 14.9 afos. El 97.2% son originarios de México y a la vez, el 78% del

Distrito Federal.

Caracteristicas clinicas al ingreso y evolucion

Todos los pacientes incluidos contaban con histologia confirmada para tumor
neuroenddcrino, los tipos histolégicos mas frecuentes fueron neuroenddcrino no especificado en el
70.3%, carcinoide en el 18.9% y VIPoma en el 5.4% de los casos. El tamafio promedio del tumor
fue de 1.9 cm. El grado histolégico fue G1 en el 67% (25) y G2 en el 16.2% (6) de los casos,
respectivamente. Los sitios anatdmicos identificados con mayor frecuencia fueron en primer lugar
pancreas con 29.7% (11 casos), el resto de los sitios en orden de frecuencia fueron pulmon,
estomago y primario desconocido en el 7, 4 y 4%, respectivamente. El grado de diferenciacion se
distribuyé de la siguiente forma: bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco
diferenciado en el 73.5% (27 casos), 10.8% (4 casos) y 2.7% (1 caso), respectivamente. Se encontro
enfermedad metastasica en el 29.7% (11 casos), se observé invasion local y localmente avanzada en
el 56.8% y 13.5 %, respectivamente. El sitio de la biopsia fue en un 78% (29 casos) de los pacientes
del tumor primario, 18.9% (7 casos) de metastasis y 2.7 % (1 caso) de ambos sitios. El 13% (5/37)
tuvieron antecedentes de cancer o un segundo primario durante el tiempo de seguimiento. La

mortalidad global durante el tiempo de seguimiento fue de 8.1% (3/27).
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Abordaje diagnostico y estudios de laboratorio y gabinete

Los marcadores detectados en sangre fueron: cromogranina A con una mediana de 102 (R1Q
17 — 260) ng/dl, positividad del 81% (17/21), serotonina 317 (RIQ 81 — 1162) ng/dl, gastrina 111
(46 — 65) ng /dl, péptido intestinal vasoactivo de 35 (RIQ 23-56), insulina 11 (RIQ 5.7 — 16),
polipéptido pancreatico medido en un paciente con 83 pg/ml y 5-HIAA en orina con 4.35 (RIQ 0.75
— 6.35) mg/24 horas.

El diagndstico fue incidental en el 40.5% (15/37) y dirigido en el 59.5% (22/37) y como
abordaje incluyd endoscopia y colonoscopia en el 73% de los casos (27/37) y broncoscopia en 20%,
ultrasonido endoscdpico en 8.1%, tomografia en 59%, resonancia magnética en 2.7%, ninguno de
los pacientes fue sometido a OctreoScan; Tomografia por emision de positrones (PET-CT ) con
fluorodesoxiglucosa (FDG) en el 43% (14/37) con resultados de positivo para tumor en 92% y PET
con octredtide (DOTATOC) en el 32% (12/37) del total de los pacientes, de los cuales 83% (10/12)

fueron positivos y solo el 16% (2/12) negativos en el post operatorio.

La patologia reportd sinaptofisina positiva en 100% (15/37) de los casos, cromogranina
positiva en 100% (27/37), TTF1 positivo en 75% (4/37), marcador CD56 positivo en 100% (3/37),
no se analiz6 enolasa en ninguna muestra, un paciente con insulina positiva por

inmunohistoquimica.

Tratamiento

Los esquemas de tratamiento médicos utilizados durante el tiempo de seguimiento
incluyeron octreétido en el 29.7% (11/37), everolimus en el 10% (4/37), otros esquemas de
quimioterapia 5.4% (2/37), concomitancia con analogo de somatostatina/everolimus en el 8%,

ningun paciente recibi6 interferén.
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El tratamiento quirargico fue empleado en el 73% (27/37) de los casos con los siguientes abordajes
en orden de frecuencia: laparoscopia en el 13.5% (5/27), reseccién por toracoscopia en 10.8 %
(4/27), radiofrecuencia en 5.4% (2/37), reseccion endoscépica 8.1% (3/27).

Ningun paciente fue sometido a radioterapia.

Finalmente, el 40.5% (15/37) de los pacientes contintdan Unicamente con observacion clinica.

Mortalidad

La mortalidad global durante el tiempo de seguimiento fue de 8.1% (3/37), mientras que la
mortalidad atribuida al tumor neuroenddcrino fue de 5.4% (2/37); un paciente murié a causa de
leucemia. Al analizar las caracteristicas demogréficas, clinicas, de laboratorio y la evolucién no se
encontraron variables asociadas a mortalidad en el andlisis univariado ni variables predictoras en el

analisis multivariado utilizando la mortalidad como variable desenlace.
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CONCLUSIONES

- Se encontraron 37 pacientes con el diagnostico histopatoldgico de tumor neuroendécrino, de los

cuales el 37% fueron hombres y 62.2% mujeres.

- Los tipos histoldgicos mas frecuentes fueron neuroenddcrino no especificado en el 70.3%,
carcinoide en el 18.9%.

- El grado histoldgico fue G1 en el 67% y G2 en el 16.2% de los casos.

- Las localizaciones encontradas con mayor frecuencia fueron: pancreas con 29.7%, pulmén en un
7%, estdbmago en un 4% y primario desconocido en 4%.

- La diferenciacién tumoral se distribuyd de la siguiente forma: bien diferenciado en un 73.5%,
moderadamente diferenciado en un 10.8% y poco diferenciado en un 2.7%.

- Dentro de los estudios diagndsticos, los més frecuentes fueron: endoscopia y colonoscopia en el
73% y broncoscopia en 20%. La tomografia se realiz6 en 59%, la tomografia por emision de
positrones (PET-CT ) con fluorodesoxiglucosa en el 43% y PET con octredtide (DOTATOC) en el

32%. El OctreoScan no fue considerado como adyuvante en el abordaje diagndstico.

- La inmunohistoquimica report6 sinaptofisina positiva en 100% de los 15 casos en los que se
realizd, cromogranina positiva en 100% de los 27 casos en los que se realizd, TTF1 positivo en
75% de los 4 casos realizados, marcador CD56 positivo en 100% de los 3 casos realizados. No se

considerd la realizacion de enolasa en ninguna de las muestras.

- La terapia médica mas empleada fue la administracion de analogo de somatostatina en el 29.7% y

everolimus en el 10%.

- El 8% de los pacientes estan bajo tratamiento con la combinacién de analogo de somatostatina y

everolimus.
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- El tratamiento quirtrgico fue empleado en el 73% de los casos.
- E140.5% de los pacientes contindian Unicamente con observacion clinica posterior al tratamiento.
- La mortalidad global durante el tiempo de seguimiento fue de 8.1%. La mortalidad asociada al

tumor neuroenddcrino fue de 5.4%. No se encontraron variables asociadas a mortalidad.
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CONCLUSION FINAL

En un periodo de 10 afios se encontraron 37 pacientes con tumor neuroenddcrino. El
sintoma maés frecuente fue dolor abdominal. Los estudios diagndsticos fueron: endoscopicos, la
tomografia convencional, tomografia por emision de positrones (PET-CT ) con fluorodesoxiglucosa
y con octredtido (DOTATOC). En la inmunohistoquimica se reportaron los marcadores principales:
sinaptofisina y cromogranina. En el manejo se encontro: tratamiento quirargico, médico y
observaciéon. La mortalidad asociada al tumor neuroenddcrino al igual que en otras cohortes

descritas fue baja. Finalmente no se encontraron variables asociadas a mortalidad.
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DISCUSION

Los tumores neuroenddcrinos son poco frecuentes. Durante el periodo de estudio se
documentaron 37 casos, con una media de edad al diagnéstico de 59 afios, de los cuales la mayoria
se localizaron en el tracto gastroenteropancreatico, que corresponden con las estadisticas
nacionales, las cuales reportan que el 66% de estos tumores se localizan en ésta region.

La localizacion mas frecuente fue en pancreas, mientras que en la cohorte del Instituto Mexicano
del Seguro Social la localizacion maés frecuente fue gastrica.

En lo que respecta al abordaje histopatologico, especificamente por inmunohistoquimica, se
vio que la determinacién de cromogranina, sinaptofisina y el indice Ki-67 fueron reportados de
forma variable, probablemente porque los criterios inmunohistoquimicos en éste tipo de tumores
fueron cambiando durante los afios que fueron diagnosticados. La Sociedad Europea de Tumores
Neuroendocrinos establece desde las guias del 2009 como crucial la determinacion
inmunohistoquimica de estas variables para el adecuado diagnéstico y clasificacion de los tumores
neuroenddcrinos. En este mismo sentido, la deteccién de CD56 y enolasa especifica neuronal, que
se incluyeron como variables a detectar en este estudio, fueron realizadas en el menor porcentaje de
los pacientes, lo que concuerda con la recomendacion de la Sociedad Europea de Tumores
Neuroenddcrinos en no realizar rutinariamente las detecciones de estas proteinas debido a su baja
especificidad.

En este estudio se observd que los principales métodos de imagen para el abordaje
diagnostico fueron la TAC y el PET/CT con fluorodeoxiglucosa. Cada vez hay mas evidencia de la
utilidad del PET/CT con 68-Ga-DOTATOC como herramienta diagndstica en estas neoplasias,
debido a su alta sensibilidad y especificidad en comparaciéon con el PET/CT con

fluorodeoxiglucosa, aunque en los lineamientos internacionales esta modalidad de imagen ain no es
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el estudio diagnostico de eleccion. Por otro lado, la utilidad del OctreoScan ha sido menor debido a
su pobre resolucion espacial en comparacion con otros métodos de imagen.

De acuerdo a las guias internacionales, el tratamiento de eleccion en los tumores
neuroenddcrinos es la cirugia, la cual se realiz6 en el 73% de los casos en este estudio. El
tratamiento médico a base de anadlogos de somatostatina y everolimus o sunitib se emplea en los
casos en donde la intencion curativa de la cirugia no puede lograrse. Existe evidencia reciente del
uso combinado de un anédlogo de somatostatina y everolimus con una mejor respuesta tumoral y
aumento de la supervivencia media. Este tipo de terapia se ha estado implementando en el 8% (3

pacientes de 37) de los tumores neuroenddcrinos en el Centro Médico ABC.
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IMPACTO

Este estudio nos permite tener una mejor comprension de los tumores neuroenddcrinos 'y
considerarlos dentro de las posibilidades diagnosticas cuando nos encontremos frente a un paciente
con similares caracteristicas clinicas de las que fueron descritas en éste estudio. Con la base de
datos sera posible la realizacidén de otros estudios de correlacion, como por ejemplo: el nivel de
captacion por PET/CT con FDG o DOTATOC y los marcadores de inmunohistoquimica como el
Ki-67 en el momento del diagnostico y posteriormente en la respuesta al tratamiento. Ademas se
podria continuar con el seguimiento de variables como la supervivencia libre de enfermedad,

recurrencia, mortalidad a largo plazo, asi como valorar la respuesta a los tratamientos actuales.
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ANEXOS

Tabla 1. Criterios de la AJCC para el grado histolégico

Tabla 2.

GRADO

G1

G2

G3

CUENTA MITOTICA (10 HPF)
<2
2-20

> 20

Nomenclatura y clasificacion de la OMS

DIFERENCIACION

Bien diferenciado

Pobremente
diferenciado

CUENTA
MITOTICA

Bajo grado (G1) < 2/10 HPF

Grado intermedio (G2) 2-20/10 HPF

Alto grado (G3) > 20/10 HPF

INDICE Ki-67 (%)

<2
3-20
> 20
INDICE OMS
Ki-67 (%)
<3 Neuroenddcrino
Grado 1
3-20 Neuroenddcrino
Grado 2
> 20 Carcinoma

neuroendocrino
Grado 3, células
pequefias

Carcinoma
neuroenddcrino
Grado 3, células
grandes
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NOMBRE

VIPoma

Glucagonoma

Somatostatinoma

GHRoma

ACTHoma

PTHrp-oma

Productor de
calcitonina

Productor de
renina

Productor de
hormona
luteinizante

Productor de
eritropoyetina

Productor de IGF-
[

PEPTIDO
SECRETADO

péptido
intestinal
vasoactivo

glucagén

somatostatina

hormona
liberadora de
hormona de
crecimiento

ACTH

PTHrp

calcitonina

renina

LH

eritropoyetina

factor de
crecimiento
similar a la
insulina Il

Tabla 3. Tumores neuroenddcrinos funcionales raros

INCIDENCIA LOCALIZACION MALIGNO

0.05-0.2

0.01-0.1

raro

desconocido

raro

raro

raro

raro

raro

raro

raro

Pancreas
(>99%)

Pancreas
(100%)

Pancreas
(55%),
duodeno/
yeyuno (44%)

Pancreas
(30%), pulmodn
(54%), yeyuno
(7%), otros
(13%)
pancreas
(4-16%),
pulmén

pancreas

pancreas

pancreas

pancreas

pancreas

pancreas

S%
40-70

50-80

>70

>60

>95

84

>80

desconocid

o

desconocid
0

100

desconocid
0

SIGNOS/
SINTOMAS

diarrea,
hipokalemia,
deshidratacio
n

exantema,
intolerancia a
la glucosa,
pérdida de
peso

Diabetes
Mellitus,
colelitiasis,
diarrea

acromegalia
(100%)

sindrome de
Cushing
(100%)

sintomas de
hipercalcemia

diarrea

hipertension

anovulacion,
virilizacion,
disminucién
libido

policitemia

hipoglucemia
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Tabla 4. TNM de tumores neuroenddcrinos de apéndice

X

T0

T1

Tla

T1lb

T2

T3

T4

NX

NO

N1

MO

M1

ESTADIO |

ESTADIO Il

ESTADIO Il

ESTADIO IV

T (tumor)

N (ganglios linfaticos)

M (metastasis)

T1

T2, T3

T4
cualquier T

cualquier T

tumor primario no puede ser evaluado
sin evidencia de tumor primario

tumor de 2 cm 0 menos

tumor de 1 cm o menos

tumor > 1 cm pero no mas de 2 cm

tumor de > 2 cm pero no mas de 4 cm o con
extension hacia el ciego

tumor de > 4 cm o con extension a ileon

tumor invade otros 6rganos o estructuras
adyacentes

los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados

sin metéastasis a glanglios

con metastasis a ganglios regionales

sin metastasis a distancia

metastasis a distancia

NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
cualquier N M1
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Tabla 5. TNM de tumores de pancreas

T (tumor)

TX tumor primario no puede ser evaluado

TO no evidencia de tumor primario

Tis carcinoma in situ

Tl tumor limitado al pancreas, no mayor de 2 cm

T2 tumor limitado al pancreas mayor a 2 cm

T3 tumor que se extiende fuera del pancreas pero sin
involucro del tronco celiaco o de la arteria
mesentérica superior

T4 tumor que invade el tronco celiaco o la arteria

mesentérica superior

N ( ganglios linfaticos)

NX los ganglios regionales no pueden ser evaluados
NO sin metéastasis a ganglios
N1 metastasis a ganglios

M (metastasis)

MO sin metastasis
M1 con presencia de metastasis
ESTADIO 0 Tis NO MO
ESTADIO IA T1 NO MO
ESTADIO IB T2 NO MO
ESTADIO IIA T3 NO MO
ESTADIO IIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
ESTADIO il T4 cualquier N MO
ESTADIO IV cualquier T cualquier N M1
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Tabla 6. TNM de tumores gastricos

TX

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

NX
NO

N1

MO

M1

ESTADIO 0

ESTADIO |

ESTADIO IIA

ESTADIO IIB

ESTADIO IlIA

ESTADIO IIIB

ESTADIO IV

T (tumor)

N (ganglios linfaticos)

M (metastasis)

Tis
T1
T2
T3
T4
cualquier T

cualquier T

tumor primario no puede ser evaluado
sin evidencia de tumor primario

carcinoma in situ/displasia (tumor < 0.5 mm),
confinado a la mucosa

tumor invade la lamina propia o submucosay < 1
cm en tamafio

tumor invade la muscularis propia o mas de 1 cm de
tamafio

tumor invade la subserosa

tumor invade el peritoneo visceral (serosa) u otros
drganos o estructuras

los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados
sin metastasis a ganglios

con metastasis a ganglios

sin metastasis

con metastasis

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
cualquier N M1

83



Tabla 7. TNM de tumores neuroenddcrinos de intestino delgado y ampula de Vater

X

T0

T1

T2

T3

T4

T (tumor)

N (ganglios linfaticos)

NX

NO

N1

M (metastasis)

MO

M1

ESTADIO |

ESTADIO IIA

ESTADIO 1IB

ESTADIO IlIA

ESTADIO IIIB

ESTADIO IV

T1
T2
T3
T4
cualquier T

cualquier T

tumor primario no puede ser evaluado
sin evidencia de tumor primario

tumor invade la ldmina propia o submucosa y un tamario de 1
cm o menor (tumores intestino delgado); tumor de 1 cm o
menos (tumores ampulares)

tumor invade la muscularis propia o tamafio > 1 cm (tumores
de intestino delgado); tumor > 1 cm (tumores ampulares)

tumor invade la muscularis propia hacia la subserosa sin
penetracion de la subserosa (tumores de intestino delgado); o
invade pancreas o retroperitoneo (tumores ampulares y de
duodeno); o invade tejidos que no poseen peritoneo

tumor invade la serosa u otros érganos

los ganglios linfaticos no pueden ser valorados
sin metastasis a ganglios linfaticos

metastasis a ganglios linfaticos

sin metastasis

con metastasis

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
cualquier N M1
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Tabla 8. TNM de tumores de colon y recto

X

T0

T1

Tla

T1lb

T2

T3

T4

T (tumor)

N (ganglios linfaticos)

NX

NO

N1

MO

M1

ESTADIO 0

ESTADIO |

ESTADIO IIA

ESTADIO IIB

ESTADIO IlIA

ESTADIO IIIB

ESTADIO IV

M (metéstasis)

Tis
T1
T2
T3
T4
cualquier T

cualquier T

tumor primario no puede ser evaluado
sin evidencia de tumor primario

tumor invade la lamina propia o submucosa y tamafio
de 2 cm o menor

tumor menora lcm
tumor de 1-2 cm

tumor invade la muscularis propia o tamafio > 2 cm con
invasion a la lamina propia o submucosa

tumor invade la muscularis propia hacia la subserosa o
hacia tejidos que no poseen peritoneo

tumor invade peritoneo y otros 6rganos

ganglios linfaticos no pueden ser valorados
sin metastasis a ganglios linfaticos

con metastasis a ganglios linfaticos

sin metastasis

con metastasis

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
cualquier N M1
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Tabla 9. TNM para cancer de pulmon

T (tumor)

T1

Tla
T1b

T2

T2a
T2b

T3

T4

N (ganglios linfaticos)
NO

N1

N2

N3

M (metastasis)
MO
M1

Mla

M1b
ESTADIO IA
ESTADIO IB

ESTADIO IIA

ESTADIO IIB

tumor < 3 cm, rodeado de pulmén o pleura visceral, sin invasién mas proximal
que el bronquio lobar

tumor <2 cm
tumor > 2 cm pero <3 cm

tumor > 3 cm pero < 7 cm o tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas: invade el bronquio principal > 2 cm distal a la carina; invade la
pleura visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obstructivaque se
extiende a la region hiliar pero no involucra el pulmén entero

tumor > 3 cm pero <5 cm
tumor > 5 cm pero <7 cm

tumor > 7 cm o cualquiera de las siguientes: invade cualquiera de los
siguientes: pared toracica, diafragma, nervio frénico, pleura mediastinal,
pericardio parietal, bronquio principal < 2 cm de la carina; atelectasia o
neumonitis obstructiva del pulmén entero; nddulos tumorales en el mismo
|6bulo

tumor de cualquier tamafio que invade el mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpos vertebrales, carina, o
ndédulos tumorales en diferente l6bulo ipsilateral

sin evidencia de metastasis a ganglios

metastasis ipsilaterales peribronquiales y/o ipsilaterales hiliares e
intrapulmonares, incluyendo el involucro por extension directa

metéastasis ipsilaterales mediastinales y/o subcarinales

metastasis contralaterales mediastinales e hiliares, ipsilaterales o
contralaterales de escaleno, metastasis supraclaviculares

sin metastasis a distancia
con metastasis

nédulos tumorales en lébulo contralateral; nédulos pleurales o derrame pleural
o pericardico malignos

metéastasis en érganos extratoracicos

Tla, T1b NO MO
T2a NO MO
Tla, T1b, T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO
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T3

ESTADIO IlIA Tla, Tlb, T2a, T2b
T3
T4
ESTADIO IlIB T4
cualquier T
ESTADIO IV cualquier T

Tabla 10. Causas de aumento de Cromogranina A

tumores neuroendocrinos
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
Feocromocitoma

tumores de hipdfisis
carcinoma medular de tiroides
gastritis crénica atréfica
hepatitis crénica

cancer de colon

carcinoma hepatocelular
enfermedad inflamatoria intestinal
sindrome de intestino irritable
Cirrosis

adenocarcinoma de pancreas
Pancreatitis

sindromes coronarios agudos

hipertension arterial

NO MO
N2 MO
N1, N2 MO
NO, N1 MO
N2 MO
N3 MO
cualquier N Mla o M1b

insuficiencia cardiaca

arteritis de células gigantes
inhibidores de bomba de protones
antagonistas de los receptores H2
fumadores

bronquitis crénica

artritis reumatoide

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

insuficiencia renal

cancer de mama

cancer de ovario

cancer de prostata

cancer de células pequefias de pulmén

neuroblastoma
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Tabla 11. Productos de tumores neuroenddcrinos

Serotonina
5-hidroxitriptofano
Norepinefrina
Dopamina

histamina

kalikreina

polipéptido pancreatico
bradiquinina

motilina

somatostatina

péptido intestinal vasoactivo

neuropéptido K

sustancia P
neuroquinina A
neuroquinina B
corticotropina (ACTH)
gastrina

hormona de crecimiento
péptido YY

glucagon
beta-endorfina
neurotensina
cromogranina A

prostaglandinas
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Tabla 12. Hoja de recoleccion

MEDICO:
EXPEDIENTE:
ANO DIAGOSTICO:
20 hombre DF B CarGnoide
20-45 mujer Edo. Mex. gastrinoma
16-64 Querétaro linsulinoma
>65 Puebla VIPoma
Otros glucagonoma
G =) no reportado
2 HISTOLOGICO m X
>2y<4 1
> 4 2
no reportado no reportado
LOCALIZACION
bsiomago DIFERENCIACION ETAPA
lesofago bien diferenciado rocal
e moderadaments jlocalmente avanzado
—— diferenciado metastasico
'rmesﬁno — no reportado ho reportado
fieccecal METASTASIS
lapéndice ganglics MATERIAL DE BIOPSIA
Foion higado de tumor 1°
recto peritoneo de metastasis
buimen puimén ho reportado
1° desconocido hueso
no reportado Ptros
no reportado
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Tabla 13. Hoja de recoleccién

CUADRO CLINICO SANGRE IMAGEN
con carcinoide cromogranina A elevada gndoscopia
kin carcinoide cromegranina A normal SG endoscopico
dolor abdominal no realizada TAC
diarrera no reportada IAM
Frubor rerotonina elevada CctreoScan
hemorragia serotonina normal /CT DOTATOC
rdida de peso no realizada
e e no reportado
oostruccion intestinal no elevada
dispepsia Igastrina elevada DIAGNOSTICO
hipoglucemia lgastrina normal fincidental
jctericia no realizada dirigido
otros no reportada no reportado
ho reportado VIP elevado
Ki-67 (%)
VIP normal
k2
LINEA ANOS| [orealizado G
IATAMIENTO no reportado
1° > 20
Iglu«:z-:gcx‘n elevado
P’ plucagon normal
5 no realizado
+ no reportado
ro reportado marcadores no realizados
marcadores no reportados
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Tabla 14. Hoja de recoleccion

[ TRATAMIENTO
Lo G DR S PR aparotomia
Isinaptoﬁsi\a positiva
aparoscopia
kinaptofisina negativa
gpndoscopia
ho realizada
radicterapia
o reportada
jnterferon
cromogranina A positiva
pctredtide
cromogranina A negativa
quimioterapia
o realizada
Funitinb
o reportada
Pverolimus
Ienosala positiva
- oiro
clasa negativa
no reportado
ho realizada
o reportada
ICD56 positivo
ICDS6 negativo
o realizado -
previa
0 saporiado incronica
TTF1 positivo o
TTF1 negativo = bl
o realizado
o resecable
o reportado 50 Teporado
Pdenocarcinoma -
ive
lepidermoide
no vive
no reportado
no reportado




Tabla 15.

Caracteristicas de los pacientes (n=37) *

Caracteristicas sociodemograficas

Edad, media (DE) 59 (14.9)
Varones 14 (37)
Mujeres 23 (62)
Ciudad de origen
Distrito Federal 29 (78)
Puebla 2(5.4)
Veracruz 2(2.7)
Estado México 1(2.7)
Guanajuato 1(2.7)
Saltillo 1(2.7)
Nicaragua 1(2.7)
Tipo histolégico
neuroendocrino no especificado 26 (70.3)
Carcinoide 7(18.9)
VIPoma 2(5.4)
Glucagonoma 1(2.7)
Insulinoma 1(2.7)
Sitio anatomico
Péancreas 11 (29.7)
Pulmén 7 (18.9)
Estomago 4 (10.8)
Intestino delgado 4 (10.8)
Primario desconocido 4 (10.8)
Apéndice 3(8.1)
lleocecal 2 (5.4)
Duodeno 1(2.7)
Recto 1(2.7)
Sitio metastasis (n=11)
Pulmén 1(9.10)
Higado 10 (90.90)
Ganglios 9 (81.80)
Peritoneo y tubo digestivo 3 (27.30)
hueso 3 (27.30)

Sintoma/sindrome clinico
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Dolor abdominal

Pérdida de peso

Diarrea

Oclusion intestinal
Asintomatico

Sangrado de tubo digestivo
Sintomas respiratorios
Alteraciones metabdlicas

Mortalidad global durante el seguimiento

18 (50.0)
10 (27.8)
5 (13.9)
5 (13.9)
4 (11.1)
4 (11.1)
4 (11.1)
3(8.3)

3(8.3)

Marcador

Cromogranina ng/ml, mediana (RIQ)
Cromogranina, positividad, n (%)

Serotonina ng/ml, mediana (RIQ)

Gastrina ng/dl, mediana (RIQ)

VIP pg/ml, mediana (RIQ)

Insulina mcU/ml, mediana (RIQ)

Polipéptido pancreatico pg/ml, mediana (RIQ)
5HIAA en orina mg/24h, mediana (RIQ)

102 (17 — 260)
17/21 (81)
317 (81-1162)
111 (46-645)
35 (23 — 56)
11 (5.7 - 16)
83
4.35 (0.75 — 6.35)

Inmunohistoquimica

Kl 67, mediana (RIQ), porcentaje de expresion (n=27)
Sinaptofisina, positividad (n=15)
Cromogranina, positividad (n=27)
CD56, positividad (n=3)

TTF1, positividad (n=4)
Sinaptofisina, positividad (n=15)
Enolasa,

Tratamiento

Octreotide

Everolimus

Otros esquemas de quimioterapia
Cirugia, cualquiera

Laparoscopia

Toracoscopia

Radiofrecuencia

Reseccion endoscopica

Seguimiento Unicamente como observacion

1(1-2)
15 (100)
27 (100)
3 (100)
3 (75)
15 (100)

11 (29.7)
4 (10)
2 (5.4)
27 (73)
5 (13.5)
4 (10.8)
2 (5.4)
3(8.1)
15 (40.5)

* Los datos se presentan como n y porcentaje a menos que se especifique lo contrario.
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Gréfica 1. Numero de casos por afio.

Recuento

Numero de casos por afio de tumor neuroendacrino (n=37)

2005 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015

Ano de diagnostico
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Imagen 1. Algoritmo de tratamiento para tumores neuroenddcrinos intestinales

TUMORES
NEUROENDOCRINOS
/ INTESTINALES G1/G2 \
funcional no funcional
l / \fz
I. analogo de ; everolimus;
analogo de

somatostatina
2. interferon alfa

l progresion ¥

everolimus

) <«—— observacion ——>» quimioterapia
somatostatina q iap

progresion progresion

tratamiento |ocoregional;
cirugia citorreductora =~ €———

progresion

7
interferon alfa;

octreodtide radiomarcado

Imagen 2. Algoritmo de tratamiento para tumores neuroendocrinos pancreaticos

TUMORES
NEUROENDOCRINOS
PANCREATICOS
no funcional / funcional \

analogos de somatostatina; alta agresividad/ progresion lenta
interferon alfa; carga tumoral GI/G2
inhibidores bomba protones; l
diazoxido
estreptozocina/
doxorrubicina + fluorouracilo analogo somatostatina;
cirugia citorreductora; progresion l 9”9”‘?".’-“.;“
ablacion por radiofrecuencia; sunitini
octreotide radiomarcado everolimus:
sunitinib;
analogo
somatostatina
everolimus
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Imagen 3. Algoritmo de tratamiento para tumores neuroenddcrinos de primario desconocido

TUMORES
NEUROENDOCRINOS DE
PRIMARIO DESCONOCIDO

|

/ Imagen funcional y morfologica \

metastasis a higado

unilobares/bilobares \
GliG2 cirugia

l l contraindicada \
reseccion ablacion

metastasis hepaticas difusas

analogo somatostatina; trasplante hepatico
interferon alfa; (<1% de los casos)
everolimus;
sunitinib;

octreotide radiomarcado;
quimioterapia
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