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RESUMEN

Objetivos: Determinar la sobrevida libre de progresidén en pacientes con diagndstico de
tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico etapa clinica IV en tratamiento de primera
linea a base de anadlogos de somatostatina.

Antecedentes: Los tumores neuroendocrinos tienen baja frecuencia y complejidad
diagnostica, sin embargo al cursar con una evolucidn indolente, la prevalencia de la
enfermedad es alta y aunado a la falta de datos que permitan determinar el estado actual
de la enfermedad, es necesario conocer la efectividad y seguridad de la terapia estandar
como tratamiento de primera linea a base de analogos de somatostatina, particularmente
en los estadios avanzados, ya que representan gran parte de la poblacién tratada en el
servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Disefo del estudio: Cohorte historica.

Poblacién: Pacientes con diagndstico de Tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico
metastasico en tratamiento de primera linea con analogos de somatostatina en el Hospital
de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS.

Método: Se incluiran a paciente con diagndstico de tumor neuroendocrino
gastroenteropancredtico del 2011 al 2015, para la estadistica descriptiva se obtendran
frecuencias, medias, medianas y porcentajes segun corresponda. Para el andlisis de
supervivencia libre de progresion se realizaran curvas de Kaplan Meier. La captura de datos
se realizara en hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) con la cual se realiza base de datos
en paquete estadistico SPSS (Statical Package for Social Sciences) version 23 para Mac con
el cual seran analizados.

Resultados: Se incluyeron a 72 pacientes de los cuales el 60% fueron mujeres y 40%
hombres, con edad media de 58 afios, el sitio primario mas frecuente fue el pancreas, el
sitio metastasico mas frecuente fue el hepatico. Recibieron tratamiento con octreotide LAR
de forma mensual, el tiempo medio para la progresion tumoral no fue alcanzado. Después
de 6 meses de tratamiento se observé respuesta completa en 2.8%, respuesta parcial en
20.8% y enfermedad estable hasta en 65.3% de los pacientes

Conclusion: El octreotide es un tratamiento efectivo y bien tolerado a dosis de 20mg
mensuales con toxicidades manejables para los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos metastasicos de bajo grado.



ANTECEDENTES

La incidencia anual de los tumores neuroendocrinos en Estados Unidos es de 5 casos por
cada 100,000 personas, conforman del 1% al 2% de todas las neoplasias malignas y suponen
la segunda neoplasia avanzada mas prevalente del tracto digestivo tras el cancer de colon
y recto. Sin embargo, es claro que la incidencia y prevalencia han aumentado de forma
sustancial en los ultimos 30 afios, debido a varios motivos, principalmente a la mejoria de
las técnicas diagndsticas y a la mejor identificacion de los casos. Mas del 50% de los casos
tienen origen gastrointestinal o pancreatico y los pacientes son diagnosticados en
enfermedad avanzada. ¥ En México no se cuenta con un registro adecuado sobre la
incidencia, frecuencia y prevalencia.

Los tumores neuroendocrinos (NET) son un grupo de neoplasias que se originan de las
células neuroendocrinas, que derivan de las células pluripotenciales y poseen un origen
embrioldgico comun en la cresta neural y fuera de ella, durante el desarrollo embrionario
se distribuyen por todo el organismo, formando el sistema endocrino glandular y el sistema
endocrino difuso.?

Las células neuroendocrinas producen neuropéptidos, neuromoduladores vy
neurotransmisores; presentan granulos de secrecion y carecen de axones o sinapsis. Dichas
células se organizan formando glandulas (hipdfisis, paratiroides, medula adrenal vy
paraganglios) o de forma difusa en el pancreas, tracto gastrointestinal y respiratorio, via
biliar, tracto urogenital, timo, tiroides (células c) y piel.

El porcentaje de células neuroendocrinas del tracto gastrointestinal representan el 1% del
epitelio que en conjunto constituyen el mayor érgano endocrino del organismo. 4

Localizacion

Su localizacion mas frecuente es el tracto gastrointestinal (65%), seguida de la localizacion
broncopulmonar (20-25%). En orden de frecuencia se presentan de la siguiente manera:
Pancredticos hasta en 45%, colon y recto 28-30%, intestino delgado 22%, gastricos de 3-8%
y esofagicos menor a 3%. (59

Otros tumores neuroendocrinos como el medular de tiroides representan del 3-5% de las
neoplasias originadas en dicha glandula. Se incluyen también carcinomas de glandula
suprarrenal, feocromocitomas y paragangliomas.

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos pueden presentarse de manera
aislada o formando parte de un sindrome genético hereditario ) siendo los mas frecuentes:

MEN 1: Tumores endocrinos de pancreas (benignos o malignos) y duodeno junto con
hiperplasia paratiroidea y adenomas hipofisarios. Es debido a la mutacién germinal del gen
MEN-1 situado en el cromosoma 11.



MEN 2: Se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides en ocasiones se
asocia a feocromocitoma y/o a la hiperplasia de paratiroides.

Von Hippel-Lindau: Predisposicién al desarrollo de hemangioblastomas en retina y sistema
nervioso central, feocromocitomas y/o paragangliomas, cancer renal, quistes y tumores
neuroendocrinos pancreaticos, entre otros.

Neurofibromatosis tipo 1: Presencia de multiples neurofibromas y manchas cutaneas
caracteristicas, se asocian a neoplasias neuroendocrinas en aproximadamente un 2% de los
Casos.

Diagnéstico

a. Clinico

La presentacién clinica dependera de la localizacién del tumor, de su extensién y de la
produccién hormonal. La mayoria de los tumores neuroendocrinos en etapa temprana son
asintomaticos y representan un hallazgo casual. En ocasiones, se presentan con sintomas y
signos derivados del efecto local compresivo e invasivo del tumor primario o sus metastasis,
la mayoria de origen gastrointestinal inespecificos como dolor abdominal, alteracién en el
habito intestinal u obstruccion intestinal, lo que con frecuencia retrasa el diagndstico.
Cuando se asocia a la producciéon en exceso de serotonina (5-hidroxitriptamina (5-HT)), se
presenta sindrome carcinoide mas comun en los tumores neuroendocrinos originados en
intestino delgado, el cual se caracteriza por la aparicion de episodios de eritema de
predominio en cara y cuello, diarrea, broncoespasmo, lesiones fibréticas en valvulas
cardiacas (hasta en un 20%) y lesiones cutaneas. (%49

Los tumores neuroendocrinos son definidos como funcionantes (25-35%) cuando se asocian
con hipersecrecién de hormonas o aminas, este grupo de tumores estd constituido por los
Insulinomas (insulina), VIPomas (péptido intestinal vasoactivo), glucagonomas (glucagon),
y los somatostatinomas (somatostatina).

b. Bioquimico

Se realiza con la determinacién del 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina de 24h. Esta
determinacidn tiene una sensibilidad de un 75% y una especificidad de aproximadamente
el 10%.

La determinacion de Cromogranina A en suero es un marcador general de tumores
neuroendocrinos con especificidad es baja, tiene valor prondstico y en ocasiones puede
tener utilidad como parametro de seguimiento.

En los tumores neuroendocrinos funcionantes, se deberd determinar de forma
individualizada niveles séricos de gastrina, glucagon, insulina.



c. Radiolégico

Establecido el diagndstico bioquimico, dado que el Unico tratamiento curativo es la cirugia,
es imprescindible localizar el tumor para valorar reseccién de los mismos. &) Se pueden
utilizar los siguientes

Tomografia Computarizada (TC): Sensibilidad del 57-63%, pero si se obtienen cortes
muy finos se incrementa al 94%.

Gammagrafia con octreotido (octreoscan): Cuando es positiva el valor predictivo
positivo es del 100% y tiene gran utilidad en la deteccion de metdstasis.
Endoscopia: Tasas de sensibilidad de hasta el 93% y especificidad del 95%.
Ultrasonido abdominal: Sensibilidad de 46%, es mas sensible para los localizados en
cabeza de pancreas (70%)

Resonancia magnética: Se utiliza para confirmar la localizacion de lesiones
sospechosas no totalmente definidas en el TC, se logran sensibilidades de hasta el
94%.

Tomografia con emisién de positrones (PET): Permite realizar un mejor analisis
anatomico sobre todo cuando hay duda en tomografia y resonancia magnética

d. Histopatoldgico
Los marcadores utilizados en el estudio de estas células y sus tumores son ©:

Citosolicos: enolasa neuronal especifica, proteina del producto gen 9.5 PGP 9.5
Asociados a vesiculas: Sinaptofisina, SV2, sinaptobrevina, SNAP 25, sintaxina, VMAT
ly2

Asociados a granulos secretores grandes: Cromogranina A y B, secretogranina,
NESPS5, proconvertasas

Marcadores de membrana celular: NCAM/ CD 56

Factores de transcripcién: CDX2, TTF1

Receptores de somatostatinal a5

Hormonas de acuerdo a tumor productor: Gastrina, somatostatina, 5
hidroxitriptamina, calcitonina, gonadotrofina, ACTH, PP, glucagdn, bombesina,
ghrelina

La OMS toma en cuenta los siguientes criterios histopatoldgicos para la clasificaciéon de
tumores neuroendocrinos ©1011);

Grado de diferenciacién
Tamaiio del tumor

Extension local

Angioinvasion

Indice proliferativo: mitosis, Ki67

De forma tal que se reconocen dos grupos

Bien diferenciados
Poco diferenciados o carcinomas



Estos a su vez pueden incluirse en tres grupos segun su grado de diferenciacién:

e Grado 1, bajo indice mitdtico (1-2 mitosis/10 campos de alto poder) y bajo indice
proliferativo valorado con Ki67 (<2%).

e Grado 2, muestra mitosis atipicas (3-20 mitosis / 10 campos de alto poder) y un
indice proliferativo valorado con Ki67 >2% y <20%.

e Grado 3 o Tumor carcinoide, son neoplasias muy agresivas histoldgica y
citolégicamente, con atipia marcada, elevado indice mitético (>20 mitosis/10
campos de alto poder), Es frecuente observar invasién vascular y perineural. El
indice proliferativo es >20%.

Los estudios epidemioldgicos acerca de esta neoplasia han reportado que tienen gran
importancia pronostica el aumento de la edad del diagndstico del paciente, el grado de
diferenciacién y la etapa clinica al momento del diagndstico, asi como el sitio primario.
Recientemente se han incluido metdastasis ganglionar y el indice proliferativo (Ki 67). (1213)

TRATAMIENTO

Enfermedad localizada: El tratamiento de eleccién es la cirugia o la exéresis tumoral por
técnicas endoscdpicas en situaciones concretas, puesto que son las Unicas modalidades de
tratamiento que pueden lograr la curacién. (1415

Enfermedad metastasica

Quirargico: El higado es el sitio de diseminacion mads frecuente de las neoplasias
neuroendocrinas. Los tumores neuroendocrinos con diseminacion Unicamente hepatica
son subsidiarios de tratamientos radicales con cirugia completa, citorreductora o ayudada
de técnicas de ablacién local (radiofrecuencia, embolizacién o quimioembolizacién). (1415

Médico: Incluye el tratamiento citotdxico, terapia bioldgica, analogos de somatostatina y
terapia molecular. 1415

Terapia citotdxica

La sensibilidad de los TNEGEP a la quimioterapia varia segin su grado de diferenciacién
celular y la localizacion del tumor primario.

Los tumores de intestino delgado muestran tasas de respuesta mas que modestas a la
quimioterapia. De hecho, la propia quimioterapia no se considera una opcién ni de primera
ni de segunda eleccidn en este grupo de pacientes, reservandola para aquellos pacientes
con tumores mas agresivos (grado 2 o 3) o cuando fracasan todas otras opciones
terapéuticas. 1415

Los TNE del pancreas han sido cldsicamente definidos como tumores mds sensibles a la
guimioterapia, con tasas de respuestas superiores, que en las series mas recientes oscilan
entre el 15-25%. Actualmente los esquemas de quimioterapia mas ampliamente utilizados
son los dobletes de estreptozocina con 5-fluoracilo o con adriamicina. (16:7)



Los carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados, los grado 3, muestran una alta
tasa de respuestas a la combinacidén de quimioterapia con cisplatino y etoposido, siendo
éste el esquema de eleccién en este subgrupo de pacientes.

Terapia Bioldgica: Interferon alfa

Actua a diferentes niveles: sobre receptores especificos de la membrana celular
produciendo en ultima instancia un bloqueo del ciclo celular en fase G1/S, tiene una accién
inhibitoria sobre hormonas y factores de crecimiento, estimula el sistemainmune y también
tiene un efecto antiangiogénico. Los efectos secundarios mas frecuentes observados fueron
nauseas y vomitos, astenia, cuadro pseudogripal, leucopenia y elevacion de transaminasas,
siendo mas frecuentes y de mayor intensidad en aquellos pacientes en los que se emplearon
dosis mas altas, con peor tolerancia y mayores tasas de abandono del tratamiento. (319
No se observd una clara relacidén dosis-respuesta por lo que las dosis mds usadas
actualmente son de 3-5 MUI/m2 tres veces por semana, aunque deben individualizarse en
funcién del sexo, edad, peso y tolerancia

Analogos de Somatostatina

La somatostatina actla como un neurotransmisor, como inhibidor de hormona de
crecimiento, regulador inmune y en condiciones especificas como un inhibidor de
proliferacién celular

La familia de hormonas de somatostatina comprende de 14 a 28 aminoacidos, la cual se
acopla a receptores de somatostatina que estan codificados por 5 genes (nominados de S1
a S5). En los tumores neuroendrocrinos la expresion de los subtipos de receptores depende
del grado de diferenciacién; los tumores bien diferenciados expresan altos niveles y
muchos subtipos de receptores en su gran mayoria S2, seguidos de S1y S5y s3 a diferencia
de los no diferenciados. (2%

La actividad antitumoral de la somatostatina esta mediada por mecanismos de accién
directos que incluyen la activacién de receptores de somatostatina en células tumorales, lo
cual da lugar a modulacion de vias intracelulares de transduccidn de sefales como la via de
la toricincinasa y la via RAS, algunos receptores se encargan de mediar la inhibicion de
proliferacion celular y algunos subtipos especificos intervienen en apoptosis como S2 y S3;
los mecanismos antiproliferativos indirectos incluyen inhibicidn de factores de crecimiento
mitégenos e inhibicion de angiogénesis tumoral por interaccidon con receptores de la
somatostatina en células endoteliales y monocitos, inhibicion de la sintesis y secrecién de
factores de crecimiento como el factor de crecimiento similar a la insulinas.(2%2%)

a) Octreotide

Es un andlogo de la somatostatina, es un octapéptido sintético de accion prolongada que
inhibe la liberacion de las hormonas asi como la produccidn del acido gastrico, la secrecién
de enzimas pancreaticas y el flujo de bilis, prolonga el transito intestinal y disminuye la
contractibilidad de la vesicula biliar



Actualmente se encuentra disponible en dos formulaciones la de administracion
subcutdnea y la de liberacién prolongada, la primera con un régimen posoldgico de dos o
tres inyecciones subcutaneas diarias, en contraste con el preparado de accién prolongada
la cual se administra por via intramuscular cada 4 semanas, dicha presentacion fue
concebida para los pacientes que necesitan administracion a largo plazo. ?%23

El octreotide de larga accion esta indicada para el tratamiento de pacientes con efectos
secundarios adversos por tumores hipofisarios, tumores neuroendocrino avanzado del
intestino medio o localizacién desconocida del tumor, asi como para aquellos con
sintomatologia de tumor funcional, tal es el caso de sindrome carcinoide, VIPomas,
glucagonomas, gastrinomas, sindrome de Zollinger-Ellison, insulinomas. Esta indicado
también para el control preoperatorio de hipoglucemia y como terapéutica de
mantenimiento, asi como en el tratamiento de pacientes con acromegalia en quienes la
cirugia o la radioterapia son ineficaces

Muestra una elevada afinidad para unirse al subtipo 2 del receptor de somatostatina y
afinidad moderada por subtipo 3 y subtipo 5, los cuales se expresan en la mayoria de los
tumores neuroendocrinos, de ahi su gran utilidad clinica.?®

Estudio PROMID en NET del intestino medio

Es un estudio controlado, doble ciego, prospectivo aleatorizado de los efectos de octreotide
de larga accién en el crecimiento tumoral de pacientes con NET metastasico realizado en
unidn europea, en el se valoro el efecto antiproliferativo del farmaco en una poblacién de
42 pacientes tratados con octreotide de larga accion contra 43 que recibieron placebo. Se
demostrd categdricamente la eficacia de octreotide en el manejo de NET del intestino
medio, el tiempo medio para la progresion en el grupo tratado con andlogo de
somatostatina fue de 14.3 meses contra 6 meses de placebo con valor estadisticamente
significativo, después de 6 meses de tratamiento de observo enfermedad estable en 66.7%
de la, el mayor efecto terapéutico se observo en los individuos con carga tumoral baja en
higado y sometidos a reseccién de tumor primario. Los autores concluyeron que en
comparacion con placebo, octreotide es un tratamiento que prolonga de modo importante
el tiempo para la progresion del tumor en pacientes con NET funcionales, activos o
inactivos, del intestino medio, siendo el tratamiento estandar en la actualidad. 2%

Los efectos adversos mostrados en dicho estudio incluyeron efectos adversos
gastrointestinales predominantemente como diarrea y flatulencia vy litiasis vesicular en 5
pacientes que obligo a la suspension del tratamiento

b) Lanreotide

Al igual que el octreotide, es un analogo de accién prolongada de la somatostatina con una
vida media de 2 horas en liberacién inmediata y por 5 dias de liberacidn sostenida, por lo
que los efectos farmacoldgicos se extienden por mas tiempo.

Se encuentra disponible en dos presentaciones: una preparacién de liberacion sostenida

7



disponible en inyeccidn para inyeccion intramuscular cada 10 a 14 dias y otra preparacion
de liberacién aiin mas prolongada para administracién subcutdnea mensual. 2223

Se utiliza en el tratamiento de acromegalia secundaria a tumor hipofisario y no hipofisario,
para sintomas de tumores neuroendocrinos especialmente los carcinoides y VIPomas,
muestra actividad contra tumores no endocrinos y eventualmente utilizarse como
antineoplasico general

Estudio CLARINET en NET gastroenteropancreaticos

Es un estudio controlado doble ciego, prospectivo, aleatorizado que evalua el efecto de
Lanreotide en pacientes con NET metastasico, grado 1 o 2, no funcionales y receptores
positivos originados de cualquier origen, el tiempo para la progresion del grupo tratado con
este andlogo de somatostatina no fue alcanzado, contra 18 meses del grupo placebo con
un valor estadisticamente significativo, con una tasa de progresion a 24 meses de 65.1% en
el caso de placebo y de 33% en el caso del grupo tratado con Lanreotide.?®

Los autores concluyeron que el Lanreotide prolonga el periodo libre de progresién en
tumores neuroendocrinos enteropancreaticos metastasico de grado 1 o 2.

Los efectos adversos mas comunes fueron diarrea, dolor abdominal y litiasis vesicular.

Los pacientes que tienen tumores neuroendocrinos metastasicos y sintomas de secrecién
hormonal asi como los pacientes que cuenten con estudios de extensidén positivos a
expresion de receptores de somatostatina deben ser tratados con andlogos de
somatostatina (octreotida o lanreotide). No existe consenso claro sobre el momento de
inicio de octreotide o lanreotide en pacientes asintomaticos con tumores neuroendocrinos
metastasicos y baja carga tumoral. En casos seleccionados se puede considerar inicialmente
observacion con la evaluacién de marcadores bioquimicos e imagenes radioldgicas cada 3
a 12 meses hasta que se produzca una progresion clinicamente significativa de la
enfermedad en donde se evaluara el inicio de tratamiento sistémico con analogos de
somatostatina. 29

En México los analogos de somatostatina estan incluidos dentro de cuadro basico y catalogo
de medicamentos para tratamiento de Tumores Neuroenddcrinos.

Terapia molecular

Everolimus

Estudio RADIANT-4 en NET gastrointestinales o pulmonares

Es un estudio controlado doble ciego, prospectivo, aleatorizado que evalia el uso de
Everolimus en pacientes con NET metastasico, bien diferenciado, no funcional de origen
pulmonar o gastrointestinal, el tiempo medio para la progresion en pacientes tratados con
everolimus fue de 11 meses vs 3.9 meses tratados con placebo con significancia estadistica.
Los autores concluyen que everolimus esta asociado a prolongar el tiempo libre de
progresién de NET pulmonares o gastrointestinales. ?7)

Los efectos adversos incluyeron estomatitis, diarrea, infecciones, anemia, fatiga e
hiperglucemia.



En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI la decision de inicio de
tratamiento en enfermedad metastdsica se guia de acuerdo a normas internacionales y
nacionales, debido a que mas de 80% de los tumores neuroendocrinos expresan receptores
de somatostatina, el manejo incluye esencialmente el tratamiento con andlogos de
somatostatina como terapia estandar, los cuales son de utilidad como coadyuvantes en el
control de los sintomas y la progresion tumoral, sin embargo en los tumores
neuroendocrinos metdstasis de grado 1 asintomaticos, puede diferirse el inicio de
tratamiento hasta que exista evidencia clinica, radioldgica o bioquimica de progresion por
lo que en este subgrupo especifico queda a criterio del médico responsable el inicio de dicha
terapia en conformidad con el paciente. La quimioterapia se prefiere para carcinomas poco
diferenciados, grado 2 o 3, inoperables y rdpidamente progresivos o aquellos que no
responden a terapia estandar con analogos de somatostatina de preferencia a base de
combinaciones con platinos, asociada o no a andlogos de somatostatina de acuerdo a
presentacion clinica. (2628 29)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores neuroendocrinos conforman un grupo de diversos tumores sdélidos, malignos
y de incidencia rara que se originan en las células neuroendocrinas de diferentes partes del
organismo. (1)

La presentacion clinica y el abordaje diagnostico, representa un gran desafio por el
comportamiento biolégico de la enfermedad, en la etapa temprana practicamente
asintomaticos y de forma incidental, por lo que la mayoria de los diagndsticos se establece
en la enfermedad avanzada, actualmente con incremento en la incidencia por la mejor
capacidad diagnostica.

La seleccion del tratamiento depende de la sintomatologia, el estadio, el grado de recaptura
de radionuclidos y las caracteristicas histoldgicas del tumor. El tratamiento estandar para
pacientes no operables es a base de analogos de somatostatina lo cuales ofrecen un
beneficio mayor de 8 meses en sobrevida libre de progresién ejerciendo control sintomatico
y estabilidad de la enfermedad hasta en un 50 % de los pacientes. (1>

En México no existe un registro epidemioldgico de esta enfermedad, por lo tanto, se
desconocen los datos del beneficio real en términos de sobrevida libre de progresiéon en
pacientes con tumor neuroendocrino de origen gastroenteropancredtico etapa clinica IV
que se encuentran en tratamiento con analogos de somatostatina.?® 2%

PREGUNTA DEL ESTUDIO

¢Cual es la sobrevida libre de progresidn en pacientes con tumor neuroendocrino de origen
gastroenteropancreatico etapa clinica IV en tratamiento de primera linea con andlogos de
somatostatina en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI ?
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JUSTIFICACION

El tratamiento sistémico de la enfermedad metastasica tiene como objetivo el control de la
enfermedad asi como paliacion de sintomas, el tratamiento de primera linea aprobado para
tumores neuroendocrinos es a base de andlogos de la somatostatina, mismos que mejoran
la sobrevida libre de progresion de al menos 8 meses en relacién a tratamiento con placebo
y que representa un gasto importante para la institucién. 4%

Los pacientes que no reciben tratamiento presentan hasta un 37% mas hospitalizaciones
por sintomas asociados a la enfermedad y hasta un 30% de ellos requiere de asistencia
médica de urgencia, lo cual implica un incremento en los costos para la atencidn de estos
pacientes, ademas se debe contemplar que el costo per se de la terapia con analogos de
somatostatina es alrededor de 150,000 por cada paciente de forma anual. 3%

Los tumores neuroendocrinos tienen baja frecuencia y complejidad diagnostica, sin
embargo al cursar con una evolucidn indolente, la prevalencia de la enfermedad es alta y
aunado a la falta de datos que permitan determinar el estado actual de la enfermedad, es
necesario conocer la efectividad y seguridad de dicha terapia, particularmente en los
estadios avanzados, ya que representan gran parte de la poblacidon tratada en el servicio
de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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HIPOTESIS

De acuerdo a la Ley General de Salud de México en su Titulo Quinto referente a la
Investigacidn para la Salud, en su capitulo Unico y articulo 100 que estipula las bases para
desarrollar investigaciéon en seres humanos, dada la naturaleza retrospectiva de este
trabajo, no se requiere de hipdtesis.
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OBJETIVOS

Evaluar la sobrevida libre de progresion en pacientes con tumor neuroendocrino de origen
gastroenteropancreatico etapa clinica IV en tratamiento de primera linea con andlogos de
somatostatina en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI

Objetivo primario
Describir la sobrevida libre de progresién

Objetivos secundarios:

Medir tasas de respuesta objetiva
Evaluar la toxicidad
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MATERIALY METODOS
Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva

Poblacién en estudio: Pacientes derechohabientes diagnosticados con tumor
neuroendocrino gastroenteropancreatico etapa clinica IV tratados de forma
multidisciplinaria en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Muestra: Pacientes con tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico etapa clinica IV en
tratamiento de primera linea con analogos de somatostatina en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Seleccion de la Muestra: Debido al caracter descriptivo del estudio y la falta de intervencion
experimental y considerando que no hay hipotesis a contestar no se realizara calculo de
muestra, se considerardn casos consecutivos de tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico etapa clinica IV en tratamiento de primera linea con andlogos de
somatostatina en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el
periodo de 1 Enero del 2010 a 31 de Diciembre de 2015
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Sexo indistinto

Mayores de 18 afios

Diagnostico histopatolégico confirmatorio de tumor neuroendocrino de origen
gastroenteropancreatico

Enfermedad categorizada etapa clinica IV mediante evaluacion radioldgica
Tratados en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI

Que hayan recibido al menos una administracion de andlogos de somatostatina

Criterios de exclusion

Pacientes con segunda neoplasia sincréonica o metacrénica, manejadas con
tratamiento sistémico.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Sobrevida libre de Progresion

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre desde la aplicacion del primer ciclo de
tratamiento hasta que se observa progresion objetiva del tumor o se produce la muerta por
cualquier causa

Definicion operacional: Tiempo que transcurre desde el inicio de tratamiento de primera
linea con andlogos de somatostatina para tumores neuroendocrinos hasta que se observa
progresion objetiva del tumor o se produce la muerta por cualquier causa

Escala de medicién: NUmero de meses

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Respuesta clinica (Anexo 2)

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Método de evaluacidn de la respuesta de los tumores sélidos a un
tratamiento instalado, radiolégicamente de acuerdo con la escala de evaluacién RECIST v
1.1, bioquimicamente se tomara en cuenta niveles séricos de cromogranina y urinarios de
5-Hidroindolacetico

Definicion operacional: Respuesta de la enfermedad del paciente posterior a tratamiento
de primera linea con analogos de somatostatina, se podra clasificar en respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable o progresién de la enfermedad.

Escala de medicidn:

a) Respuesta completa: Desaparicién de todas las lesiones diana en estudios de
radiodiagndstico, con niveles séricos de cromogranina y urinarios de 5-
Hidroindolacetico dentro de parametros normales

b) Respuesta parcial Disminucién de por lo menos el 30 % en la suma de los diametros
mayores de las lesiones blanco en comparacion con la suma basal de los didametros
en estudios de radiodiagndstico, disminucion de marcadores bioquimicos respecto
a estudio basal

c) Enfermedad estable: Disminucién menor al 30% o incremento hasta 19% en la suma
de los diametros mayores de las lesiones blanco en comparacién con la suma basal
de los didmetros en estudios de radiodiagndstico, persistencia de marcadores
tumorales elevados

d) Progresion de la enfermedad: Incremento de por lo menos el 20 % en la suma de los
didmetros mayores de las lesiones blanco en comparacion con la suma basal de los
diametros en estudios de radiodiagndstico, aumento de marcadores tumorales con
respecto a estudio basal.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Edad

Tipo de variable: Cuantitativa discreta
Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en afios

16



Definicidn operacional: NUmero de afios de vida desde nacimiento, hasta inicio de estudio,
corroborado por numero de agregado de seguridad social

Escala de medicidn: Niumero de afios

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Género:

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Hombre o mujer, dato obtenido del expediente clinico

Definicion operacional: Hombre o mujer, dato obtenido del expediente clinico. Relacionado
en algunos estudios como factor prondstico en pacientes con Tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico

Escala de medicién: a) Hombre b) Mujer

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grado histolégico

Tipo de variable: Categorica ordinal

Definicién conceptual: Procedimiento de estandarizacion morfoldogica y mediante
inmunohistoquimica de las células neoplasicas que lleva a categorizacidn para diagnostico
respecto a células normales

Definicion operacional: Determinacion histolégica y clasificacion de acuerdo a OMS

Escala de medicidn:

a) Grado 1, bajo indice mitético (1-2 mitosis/10 campos de alto poder) y bajo indice
proliferativo valorado con Ki67 (<2%).

b) Grado 2, muestra mitosis atipicas (3-20 mitosis / 10 campos de alto poder) y un
indice proliferativo valorado con Ki67 >2% y <20%.

c) Grado 3 o Tumor carcinoide, son neoplasias muy agresivas histolégica y
citolégicamente, con atipia marcada, elevado indice mitdtico (>20 mitosis/10
campos de alto poder), Es frecuente observar invasién vascular y perineural. El
indice proliferativo es >20%.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Localizacion Primaria

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Sitio anatéomico de origen del cancer

Definicion operacional: Sitio anatdémico de origen del tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico, se determina mediante estudios de radiodiagndstico

Escala de medicidén: a) Es6fago b) Estomago c) Duodeno d) Intestino delgado e) Pancreas
f) Apéndice g) Colon h)Recto i) Vesicula Biliar j) Primario No conocido

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Localizacion Metastasica

Tipo de variable: Cualitativa nominal
Definicion conceptual: Sitio anatdmico de metastasis del cancer
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Definicion operacional: Sitio anatomico de metastasis del tumor neuroendocrino
gastroenteropancredtico, se determina mediante estudios de radiodiagndstico, esta
caracteristica tiene factor prondstico

Escala de medicion: a) Ganglios linfaticos b) Peritoneo c) Higado d) Pulmdén e) Hueso f)
Ovario g) Cerebro h) Higado y otros

Otros Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Tamafio inicial del tumor

Tipo de variable: Categorica Ordinal

Definicion conceptual: Medicion del tumor en su eje mayor realizado antes de tratamiento
primario mediante estudios de radiodiagndstico

Definicion operacional: Medicion del tumor en su eje mayor realizado antes de tratamiento
con analogos de somatostatina mediante estudios de radiodiagnodstico esta caracteristica
tiene factor prondstico

Escala de medicién: a) Menor a 2cm b) 2-4cm c¢) Mayora 4 cm

Otros Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Tratamiento de primera linea

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Agente utilizado a dosis estandarizada y de acuerdo a esquema
elegido como tratamiento inicial en los pacientes con tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico etapa clinica IV

Definicion operacional: Uso de Octreotide 20mg o Lanreotide 90mg o Lanreotide 120mg
elegido como tratamiento inicial en los pacientes con tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico etapa clinica IV

Escala de medicion: a) Octreotide 20mg b) Lanreotide 90mg c) Lanreotide 120mg
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Toxicidad (Anexo 3)

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicién conceptual: Presencia de efectos secundarios esperados, derivados del uso del
tratamiento de intervencidn, los cuales se esperan posterior a la administracidon de primera
dosis de tratamiento y se vigilaran durante la administracion del mismo.

Definicion operacional: Medicidn de cualquier grado de toxicidad presentada, la cual se
clasificara en cuanto a severidad en grados de acuerdo a criterios de toxicidad (CTCAE v 4.0)
empleados por el Instituto Nacional del Cancer de Estado Unidos

DIARREA

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por aumento de evacuaciones intestinales
acompafado de movimientos intestinales

Definicion operacional: Desorden caracterizado por aumento de evacuaciones intestinales
acompafado de movimientos intestinales

Escala de medicidn:

a) Diarrea grado 1: presencia de menos de 4 evacuaciones sobre los habitos basales
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b) Diarrea grado 2: presencia de 4-6 evacuaciones diarreicas
c) Diarrea grado 3: presencia de mdas de 7 evacuaciones diarreicas, incontinencia, indicacion
de hospitalizacidn, incremento severo de gasto a través de estomas comparada con gasto
basal, limitacion de actividades de autocuidado.
d) Diarrea grado 4: condicidn que se caracteriza por alteraciones hemodindmicas que
ponen en riesgo la vida, indicacidon de intervencidn urgente
e) Diarrea grado 5: muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
DISTENSION ABDOMINAL
Definicion conceptual: Distension abdominal
Definiciéon operacional: Distension abdominal posterior al uso de analogos de
somatostatina
Escala de medicidn:
a) Grado 1: Asintomatico, diagnostico observacional, no requiere de intervencién
b) Grado 2: Sintomatico, con cierta limitacién para la vida
c¢) Grado 3:Incomodidad severa, limitacion importante para la vida
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

DOLOR ABDOMINAL
Definicion conceptual: Sensacion de malestar marcado en region abdominal
Definicion operacional: Sensacion de malestar marcado en region abdominal posterior al
uso de andlogos de somatostatina
Escala de medicidn:
a) Grado 1: Dolor moderado
b) Grado 2: Dolor moderado, con cierta limitacion para la vida
c) Grado 3: Dolor severo, limitacién importante para la vida
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

COLECISTITIS
Definicion conceptual: Inflamacion de la vesicula biliar que puede estar asociada a la
presencia de litos
Definicion operacional: Inflamacion de la vesicula biliar que puede estar asociada a la
presencia de litos posterior al uso de andlogos de somatostatina
Escala de medicidn:
a) Grado 2: Sintomadtico, requiere intervencién médica
b) Grado 3: Sintomas severos, requiere intervencion radioldgica o endoscépica
c) Grado 4: Consecuencias que amenazan la vida, requiere intervencion quirurgica
d) Grado5: Muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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PROCEDIMIENTO

Para llevar a cabo este estudio se realizard un listado de pacientes con diagnostico
histélogico confirmatorio de Tumor Neuroendocrino de origen gastroenteropancreatico en
tratamiento de primera linea con andlogos de somatostatina con seguimiento en el servicio
de la consulta externa de Oncologia Médica que cumplan con los criterios de inclusién, se
revisaran los expedientes clonicos electronicos y fisicos en el Sistema de Informacién de
Consulta Externa en Hospitales (SICEH) y dentro del servicio de archivo clinico
respectivamente, asi como los expedientes radiolégicos donde se evalle la respuesta
objetiva posterior a tratamiento.

Los datos se analizaran con el programa SPSS, versidn 23 para Mac y se hara un reporte con
el andlisis y la discusidn de los datos obtenidos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva se obtendran frecuencias, medias y medianas para los datos
cuantitativos y los cualitativos se expresaran en porcentajes y frecuencias. Se expresaran
de forma numérica y en gréficas de pastel y/o barras seglin sea necesario para representar
objetivos buscados.

Para el andlisis de supervivencia libre de progresion se realizaran curvas de Kaplan Meier.

La captura de datos se realizara en hoja de recoleccion de datos con la cual se realiza base
de datos en paquete estadistico SPSS (Statical Package for Social Sciences) versidon 23 para
Mac con el cual seran analizados.
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ASPECTOS ETICOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente estudio de rige bajo los acuerdos y clarificaciones de la declaracién de Helsinki,
codigo de Nuremberg, informe Belmont y normas CIOMS, buenas practicas para las
Américas y el reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud; en particular por los articulos 13 respecto al respeto, dignidad y proteccién de los
derechos del paciente; 20 y 21 regulando el consentimiento informado asi como la Norma
Oficial Mexicana NOM 012-SS3-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos.

Catalogado como un estudio sin riesgo en materia de investigacion para la salud segun el
articulo 17 de la Ley general de Salud.

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere de consentimiento informado y los
datos recolectados de los pacientes de mantendrdn en el anonimato
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RECURSOS
Recursos Humanos: El investigador principal quien realizara recoleccion de datos e
interpretacion de informacion obtenida. Los asesores del estudio el jefe de Servicio y el

titular del curso de Oncologia médica supervisaran el contenido y realizacion de cada una
de las fases del protocolo.

Recursos Materiales: Computadora, cédula de recoleccién de datos, expedientes clinicos de
archivo clinico del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

Recursos Financieros: No requiere financiamiento
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Octubre Noviembre | Diciembre Enero Febrero Marzo
2016 2016 2016 2017 2017 2017
Planeacién e Integracién X X X X X
de protocolo
Solicitud de evaluacién
por el Comité Local de X
Investigacién y Etica en
investigacion en Salud
Recoleccidn de X
informacién
Procesamiento de Datos X
Reporte Final X
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RESULTADOS

Durante el periodo enero 2010 a diciembre de 2015 se registraron 323 casos nuevos de
Tumores Neuroendocrinos en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI
de los cuales el 50.4% (163) son de origen gastrointestinal, el 24.1% (78) de origen
broncopulmonar, 4.6%(15) carcinomas medulares de tiroides, 3.4% (11) carcinoma de
Merkel, 1.8% (6) pargangliomas y casos aislados a nivel de antro maxilar, cuello, tiroides,
suprarrenales, mama, ovario, préstata, renal, testiculares y vesicales. Hasta en un 15.4%(
50) no se pudo determinar un sitio primario definitivo.

De los tumores neuroendocrinos a nivel gastrointestinal en orden decreciente se
diagnosticaron a nivel de pancreas, colon y recto, intestino delgado y gastricos, de estos
hasta el 62.5 % (102) se diagnosticaron en etapa metastdsica avanzada.

Para este estudio se analizaron 72 pacientes con tumor neuroendocrino de origen
gastroenteropancredtico metastasico que cumplieron con los criterios de seleccion. Se
incluyeron a pacientes que iniciaron tratamiento desde enero de 2010 hasta diciembre de
2015 que al menos hayan recibido 1 administracion de andlogos de somatostatina

Caracteristicas generales
Del total, 60% (43) fueron mujeres y 40% (29) hombres. La media de edad fue 58 afios,

siendo el 65% menores de 65 afios (47) y 35% mayores de 65 afios (25), con un rango de
edad de 22 a 82 aiios.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas demograficas de 72 pacientes con
TNE GEP metastasico tratados con AS en Hospital de Oncologia

Caracteristica Numero (%)
Sexo

Hombre 29 (40)
Mujer 43 (60)

Edad media 58 afios (+ 13.73 DE)
Sitio de tumor primario

Pancreas 20 (27.8)
Intestino delgado 16 (22.2)
PNC 12 (16.7)
Recto 8(11.1)
Colon 6 (8.3)
Estomago 6 (8.3)
Duodeno 2(2.8)
Apéndice 1(1.4)
Vesicula biliar 1(1.4)

TNE: Tumor Neuroendocrino, GEP: Gastroenteropancreatico, AS: Analogos de
somatostatina
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas demograficas de 79 pacientes con
TNE GEP metastasico tratados con AS en Hospital de Oncologia

(continuacion)

Caracteristica

Numero (%)

Sitio de Metastasis

Higado 52(72.2)
Ganglios Linfaticos 6 (8.3)
Peritoneo 4 (5.6)
Pulmodn 2(2.8)
Hueso 2(2.8)
2 0 mas sitios 6 (8.3)
Grado Histolagico

Grado 1 32 (44.4)
Grado 2 12 (16.7)
Grado 3 2(2.8)
No determinado 26 (36.1)
Ki 67%

Menor a 2 25 (34.7)
2a20 14 (19.4)
Mayor a 20 2(2.8)
No determinado 31(43.1)
Tamaiio de Tumor

Menor 2 cm 2(2.8)
2-4cm 8(11.1)
mayor 4cm 19 (26.4)
No determinado 43 (59.7)
5 Hidroxindolacetico

Positivo 32 (44.4)
Negativo 35 (48.6)
No realizado 5(6.9)
Cromogranina

Positivo 32 (44.4)
Negativo 35 (48.6)
No realizado 5(6.9)
Octreoscan

Positivo 53 (73.6)
Negativo 12 (16.7)
No realizado 7(9.7)
Tratamiento quirurgico previo

Metastasectomia 29 (40.2)

somatostatina

TNE: Tumor Neuroendocrino, GEP: Gastroenteropancreatico, AS: Analogos de
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El sitio primario mas frecuente de Tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico es el
pancreas (27.8%) seguido de intestino delgado (22.2%). En cuanto al sitio de diseminacién
mas frecuente es el hepdatico (72.2%).

Los principales sintomas al diagndstico son dolor abdominal, oclusién intestinal y sindrome
carcinoide en orden decreciente, poco menos de la mitad de los pacientes (44.4%) tiene
determinacidn histoldgica grado 1. En un 44.4% se asocia con presencia de elevacion de 5
hidroxiindolacetico y cromogranina, asi como octreoscan positivo mayor a 70%

Tratamiento Administrado y Toxicidades (Tabla 2)

Se administraron analogos de somatostatina como tratamiento de primera linea a dosis de
20mg de octreotide de larga accidén de forma mensual. De acuerdo a severidad de eventos
adversos presentados (toxicidad grado 3 y 4, ver anexo 3), se suspendia de forma definitiva
el fdrmaco, sobre todo aquellos que requieren de intervencion quirurgica.

El nUmero maximo de administraciones fueron 72 y el minimo 2, con un promedio 57+ 3.3
DE aplicaciones IC 95% y mediana de 23 aplicaciones.

En aquellos que tuvieron progresion tumoral o toxicidad inaceptable se suspendid
definitivamente el tratamiento, no se reportaron muertes asociadas al mismo y solo un
paciente presento litiasis vesicular que requirié tratamiento quirurgico.

Tabla 2. Toxicidades de 72 pacientes con TNE GEP metastasico tratados con AS
en Hospital de Oncologia
Sintomas Grado 1 Grado 2 Grado 3
Diarrea 7 (9.7%)
Dolor abdominal 18 (25%)
Distensién abdominal 15 (20.8%)
Litiasis vesicular 1(1.3%)

Sobrevida libre de progresién (Figura 1)

El analisis de la sobrevida libre de progresidn se determind a partir de la fecha de inicio con
analogos de somatostatina hasta que se documentd progresion de la enfermedad evaluada
por imagen o datos clinicos. De los 72 pacientes incluidos al momento de la fecha de corte;
la media de supervivencia libre de progresion no fue alcanzada, con un rango minimo de 3
meses y maximo de 72 meses.
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Sobrevida libre de progresién en 72 pacientes con TNE GEP tratados con
analogos de somatostatina
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Figura 1
TNE: Tumor Neuroendocrino, GEP: Gastroenteropancreatico.

Tasas de Respuesta

Fue valorada con criterios RECIST version 1.1 (ver anexo 2) de acuerdo a respuesta por
imagen con una tomografia basal y otra realizada a los 6 meses posterior a tratamiento con
andlogos de somatostatina (Tabla 3). Hasta un 65.3% presento enfermedad estable.

Tabla 3. Tasa de respuesta en 72 pacientes con TNE GEP metastasico
tratados con AS en Hospital de Oncologia

Respuesta Numero (%)

Completa 2(2.8)

Parcial 15 (20.8)

Estable 47 (65.3)

Progresion 8(11.1)

TNE: Tumor Neuroendocrino, GEP: Gastroenteropancreatico, AS: Analogos de
somatostatina
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En los pacientes que presentaron progresién de la enfermedad, se dio tratamiento de
segunda linea, en 3.7% (3) se cambid a uso de lanreotide y 6.3%(5) se inicié tratamiento con
tratamiento citotéxico.

En el andlisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes que tuvieron respuesta completa
1 fue un hombre con primario de pancreas y otra fue mujer con primario intestinal, ambos
con metastasis hepatica, con Ki 67 menor a 2, sin sintomatologia asociada y con estudios
bioquimicos negativos (5HIA y Cromogranina, asi como octreoscan negativo y ambos
recibieron tratamiento con octreotide, actualmente se encuentran en vigilancia.

Las caracteristicas clinicas de los 15 pacientes con respuesta parcial pacientes fueron
hombres y 9 pacientes mujeres, en orden decreciente pancreas (4), intestino delgado (4),
estomago (3), PNC (2), colon (2). Metastasis a higado 11, ganglionar 3 pulmén 1. A 10 de
10 de ellos no se le pudo determinar grado histoldgico ni Ki 67. 6 de ellos presentaban
sintomatologia carcinoide y de ellos solo 5 se asociaron a parametros positivos de
marcadores bioquimicos. Solo un paciente tuvo octreoscan positivo y en uno de ellos no se
realizd determinacion, actualmente en tratamiento con analogos de somatostatina.

Después de un analisis de regresion logistica se confirma la no asociacion de factores
prondsticos para progresion en este estudio (Tabla 4)

Tabla 4. Resultados de analisis de factores prondsticos de progresion en 72 pacientes
con TNE GEP metastasico tratados con AS en Hospital de Oncologia
Variable p RR IC95%
Sexo Fvs M 0.92 0.95 0.33-2.68
Edad >65 afos vs <65 | 0.06 7.012 0.92-53.33
anos

Grado Histolégico

Grado 1 0.90 0.93 0.30-2.84
Grado 2 0.88 1.12 0.22-5.52
Grado 3 0.98 - -

Ki 67%

Menor a 2 0.46 0.6 0.15-2.3
2220 0.85 1.1 0.3-4.3
Mayor a 20 0.98 - -

Tamaiio de Tumor

Menor 2 cm 0.99 - -

2-4cm 0.98 - -

mayor 4cm 0.75 0.81 0.22-2.96
5 Hidroxindolacetico

Positivo 0.58 0.55 0.067-4.62
Negativo 0.63 0.59 0.072-4.95

TNE: Tumor Neuroendocrino, GEP: Gastroenteropancreatico, AS: Analogos de
somatostatina
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DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos son un grupo de neoplasias que se originan de células que
derivan de las células pluripotenciales y poseen un origen embriolégico comun en la cresta
neural, con baja incidencia y alta prevalencia, la localizacion mas frecuente es la de origen
gastroenteropancreatico y mas de la mitad de ellos se diagnostica en etapa metastasica, el
tratamiento estandar para esta neoplasia es la administracion de analogos de
somatostatina.

En el hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI se cuenta con disponibilidad de dos analogos
de somatostatina, el primero de ellos es el octreotide LAR con presentacion de 20 mg vy el
cual se administra de forma mensual en contraste a lo establecido en la literatura
internacional de 30 mg, dicha aplicacion se debe a procesos administrativos en esta unidad
en donde ya se evalud por un comité interno el costo beneficio para el Instituto Mexicano
del Seguro Social la administracién de dicha bioterapia, ya que representa un costo
econdmico importante para la institucion, el presente estudio sirve como antecedente de
la efectividad de manera objetiva. Y en segundo lugar se encuentra el Lanreotide con
presentacion de 90y 120mg, mismos que se administran de forma mensual.

La decisién de otorgar cualquiera de los andlogos de somatostatina depende de la
disponibilidad de los farmacos en la institucion, sin denotar preferencia por cualquiera de
ellos.

En el presente estudio se eliminaron del analisis a 7 pacientes que recibieron tratamiento
con Lanreotide, debido a que representan menos del 10% de los pacientes incluidos y no se
ve afectado el analisis estadistico.

Se incluyeron a 72 pacientes en los cuales se observa que el grupo etario mas afectado es
el de mayor de 65 afos, respecto a la relacién hombre: mujer, se reporta 1: 1.5, lo cual es
muy similar a la incidencia por edad y genero reportada en la literatura.

La mediana de sobrevida libre de progresidn no fue alcanzada y la reportada en la literatura
de es 14.3 meses, ya que todos los pacientes se encontraban en tratamiento es conveniente
hacer un analisis posterior para determinar dicho valor y ver si estas cifras superan los
resultados reportados en la literatura.

La tasa de respuesta como se describe en la literatura se ha reportado enfermedad estable
entre 65y 70%, y respuesta parcial de 2.3% sin respuestas completas, en este estudio se
describe enfermedad estable en 65.3% de los pacientes, respuesta parcial en 20.8% vy
respuesta completa en 2.8% de los pacientes. Los cuales son mayores de acuerdo a estudio
gue autorizo el uso de octreotide,

En relacidn a las toxicidades lo reportado en la literatura para diarrea es 21.9%, dolor
abdominal 21.9% vy distensién abdominal de 12.5%, en el presente estudio 9.7%, 25% y
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20.8% respectivamente y con una toxicidad grado 3 por litiasis que requirié de suspension
de tratamiento e intervencién quirurgica.

CONCLUSION

El analisis de los datos demuestra que hay beneficio en sobrevida libre de progresion, sin
poder establecer un valor, ya que estuvo limitada por el tiempo, sin poder realizar analisis
comparativo con literatura internacional, sin embargo se espera mayor al mismo, el cual se
puede explicar por el comportamiento indolente de la enfermedad y efectividad de
bioterapia en tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.

Las tasas de respuesta son superiores de acuerdo a estadisticas establecidas, aunque se
debe destacar la naturaleza retrospectiva de esta investigacion en donde no hay una
evaluacidn objetiva y comparativa entre estudios de extension.

Del analisis descrito se puede concluir que, octreotide es un tratamiento efectivo y bien
tolerado con una respuesta global de 23.6% a dosis de 20mg mensuales con toxicidades
manejables a base de sintomaticos para los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos metastasicos de bajo grado.
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ANEXOS

Anexo 1
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) TNM 2010

TUMOR PRIMARIO (T)

Gastrico

TX: No puede ser valorado

TO: No evidencia de tumor primario

Tis: Tumor <0.5mm confinado a mucosa

T1: invade lamina propia o submucosay <a lcm
T2: Invade muscular propia o subserosa o es >1cm
T3: penetra subserosa

T4: Perfora la serosa o ivade estructuras adyacentes

Duodeno, yeyuno e ileon

TX: No puede ser valorado

TO: No evidencia de tumor primario

T1: invade lamina propia o submucosay <a lcm

T2: Invade muscular propia o subserosa o es >1cm

T3: penetra subserosa en duodeno invade pancreas o retroperitoneo
T4: Perfora la serosa o ivade estructuras adyacentes

Colony recto
TX: No puede ser valorado
TO: No evidencia de tumor primario
T1: invade lamina propia o submucosa
a<lem b<2cm
T2: Invade muscular propia o subserosa o es >2cm
T3: penetra subserosa
T4: Perfora la serosa o ivade estructuras adyacentes

Pancreas

TX: No puede ser valorado

TO: No evidencia de tumor primario

T1: Diametro menor a 2cm

T2: Diametro menor a 4cm

T3: Mas alla de pancreas pero no invade TC ni AMS
T4: Infiltra vasos

GANGLIOS LINFATICOS (N)

NX: No puede ser valorado

NO: Sin evidencia de metdastasis en ganglios regionales
N1: Metastasis en ganglios regionales
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METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO: Sin metdstasis a distancia
M1: Metastasis a distancia

GRADO HISTOLOGICO
Grado 1: 1-2 mitosis/10 campos de alto poder y bajo indice proliferativo valorado

con Ki67 (<2%).

Grado 2: 3-20 mitosis / 10 campos de alto poder y un indice proliferativo valorado

con Ki67 >2% y <20%.

Grado 3: 20 mitosis/10 campos de alto poder e indice proliferativo >20%.

ESTADIO T N M
0* Tis NO MO
| * T1 NO MO
lla T2 NO MO
Ilb T3 NO MO
IE! T4 NO MO
b Cualquier T N1 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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Anexo 2
Criterios de respuesta RECIST version 1.1

RESPUESTA COMPLETA
Desaparicion de las lesiones diana. Presencia de ganglios linfaticos de menos de 10 mm.

RESPUESTA PARCIAL
Disminuciéon de 30 % de la suma de los diametros maximos de la lesién diana, tomando
como referencia la suma de los didmetros basales.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
Aumento de 20% de la suma de los diametros de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma de los didmetros basales.

ENFERMEDAD ESTABLE
Criterios insuficientes para determinar respuesta parcial o progresién de la enfermedad,
tomando como referencia la suma de los didmetros basales.
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Anexo 3
Toxicidades CTCAE v 4.0

DIARREA

Grado 1: presencia de menos de 4 evacuaciones sobre los habitos basales

Grado 2: presencia de 4-6 evacuaciones diarreicas

Grado 3: presencia de mdas de 7 evacuaciones diarreicas, incontinencia, indicacion de
hospitalizacidn, incremento severo de gasto a través de estomas comparada con gasto
basal, limitacion de actividades de autocuidado.

Grado 4: condicion que se caracteriza por alteraciones hemodinamicas que ponen en
riesgo la vida, indicacidon de intervencidn urgente

Grado 5: muerte

DISTENSION ABDOMINAL

Grado 1: Asintomatico, diagnostico observacional, no requiere de intervencion

Grado 2: Sintomatico, con cierta limitacion para la vida

Grado 3: Incomodidad severa, limitacién importante para la vida

DOLOR ABDOMINAL

Grado 1: Dolor moderado

Grado 2: Dolor moderado, con cierta limitacion para la vida

Grado 3: Dolor severo, limitacién importante para la vida

COLECISTITIS

Grado 2: Sintomatico, requiere intervencion médica

Grado 3: Sintomas severos, requiere intervencion radiolégica o endoscépica

Grado 4: Consecuencias que amenazan la vida, requiere intervencidn quirurgica

Grado 5: Muerte
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Hoja de recoleccién de datos

Nombre Afiliacién
Edad al diagndstico Mayor o Menor 65 afos Si( ) NO( )
Masculino () Fecha de
Genero . . s
Femenino( ) diagnéstico
Esofago () Apendice ()
Estomago () Célon ()
Sitio primario Duodeno () Recto ()
Intestino delgado () Vesicula Biliar ()
Pancreas () PNC ()
Etapa al Irresecable () Recurrente irresecable ( )
Diagnostico Metastasico () No clasificable ()
Ganglios linfaticos ( ) Ovario (
Peritoneo () Cerebro ()
sitio de metdstasis | Higado () Higadoyotro ( )
Pulmon () Otro:
Hueso ()

1 ()
2 ()

Grado Histoldgico

3 ()

No determinado ( )

Menora2 ( )

Mayor a 20

Evaluacion de la

Respuesta .
P Respuesta Parcial

Tiempo en meses:
Enfermedad Estable ( )

()

Respuesta completa ( )

. ()
% Ki 2220 () No determinado ( )
o Menora2cm ( ) Mayor a 4 cm ()
Tamatio de tumor 2ad4cm () No determinado ( )
Diarrea () Pérdi(_j? de pesc_) ()
) Oclusién Intestinal ()
Sintoma inicial | D0lo" Abdominal () ERGE ()
Flushing () Otro:
Sangrado de Tubo Digestivo ( ) '
Sindrome
Carcinoide S No ()
SHIA Positivo ( ) Negativo ( ) No realizado ( )
Cromogranina A | Positivo ( ) Negativo ( ) No realizado ( )
Octreoscan Positivo ( ) Negativo ( ) No realizado ( )
Uso de analogos de somatostatina Si( ) No ( )
Tipo y dosis de Andlogo de Octreotide 20mg ( Lanreotide  Lanreotide
Somatostatina ) 90mg ( ) 120mg ( )
Fecha de Inicio Fecha de término
Progresion () Otros:

No evaluada ( )
Pérdida de seguimiento (

)
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