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RESUMEN.

TITULO: RESULTADOS ONCOLOGICOS DE LOS PACIENTES CON TUMOR
NEUROENDOCRINO PRIMARIO DE PULMON TRATADOS CON RESECCION QUIRURGICA,
EN EL SERVICIO DE TUMORES DE TORAX DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO
MEDICO NACIONAL EN UN PERIODO DE 2010 A 2018: RECURRENCIA, PROGRESION,
SOBREVIDA GLOBAL Y RESOLUCION DE LOS SINDROMES PARANEOPLASICOS
ASOCIADOS.

Romero-Huerta Normal, Erick Marco Garcia Bazan?

1 Hospital de Oncologia. Centro Medico Nacional Siglo XXI.

Objetivo: conocer los resultados oncoldgicos: recurrencia, progresion, sobrevida
global y resolucion de los sindromes paraneoplasicos de los pacientes con tumor
neuroendocrino primario de pulmén sometidos a tratamiento quirdrgico, en el
servicio de tumores de torax del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
siglo XXI, en un periodo de 2012-2018.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo, transvesal, ambilectivo,
unicentrico, heterodemico, prolectivo. Se incluyeron pacientes con diagnostico de
neuroendocrino primario de pulmon, tratados con reseccidn quirdrgica, en el servicio
de tumores de térax del Hospital de Oncologia. Centro Médico Nacional, en un
periodo de enero de 2010 a 2018. Las variables del estudio: edad, sexo,
tabaquismo, localizacién, tipo de cirugia, sindromes paraneoplésicos, cirugia
realizada, diseccidon mediastinal, complicaciones, estado ganglionar, histologia,
inmunohistoquimica, tratamiento adyuvante, periodo libre de enfermedad,
progresion de la enfermedad, resolucion de sindrome paraneoplasico, sobrevida
global.

Se aplico estadistica descriptiva para variables cualitativas y cuantitativas y curvas
de Kaplan-meier y long rank.

Resultados: en total de identificaron 25 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, de los pacientes evaluados, 8 (32%) fueron hombres y 17 (68%)
mujeres. El promedio de edad 46.8 +/- 16.99. En 2010 y 2011 la frecuencia fue de
1 (4%) paciente en cada afio, en 2012 fue de 2 (8%) pacientes, en 2013 se
presentaron 3 (12%) pacientes, en 2014 y 2015 no se reportaron casos, en 2016, 7
(28%) pacientes; en 2017, 5 (20%) pacientes y en 2018, se reportaron 6 (24%)
pacientes. La presentacion clinica méas frecuente hemoptisis en 6 pacientes (24%);
14 (56%) se presentaron de lado derecho y 11 (44%) izquierdo; 18 (72%) pacientes
fueron centrales; 3 (12%) pacientes se consideraron con sospecha de sindrome
carcinoide, la cirugia realizada con mas frecuencia fue la bilobectomia en 8 (32%)
pacientes, seguida por neumonectomia en 7 (28%) pacientes. 68% de los pacientes
se clasifico en etapa | (de acuerdo a la AJCC). Solo tres pacientes presentaron
complicaciones postoperatorias Claven-Dindo Illb. 1 paciente presento R1; 2 (8%)
pacientes recibieron adyuvancia. Durante el seguimiento se presentaron 4
recurrencias ( 16%). El tiempo promedio de seguimiento fue de 3.6 afios. La media
de sobrevida fue de 44.28 +/- 27.97 y el tiempo promedio libre de enfermedad fue
de 38.72 +/-28.72. la sobrevida global fue de 100%.



ANTECEDENTES GENERALES.

Las células neuroendocrinas derivan de células primitivas pluripotenciales y se
caracterizan por la produccion de neurotransmisores y carecer de axones 0
sinapsis. Los tumores neuroendocrinos pulmonares (TNP) representan
aproximadamente el 25-30% de los canceres primitivos de pulmoén (CP). De todos
ellos, el 80% son carcinomas anaplasicos de células “pequefias™ o microciticos
(CMP), el 12% carcinomas neuroendocrinos de células grandes (CNCG) y el 8%
restante, tumores carcinoides, tipicos (CT) y atipicos (CA), siendo estos ultimos los
menos frecuentes (1).

El tumor carcinoide fue descrito por primera vez en 1888 por Lubarsch en 2
autopsias de pacientes, donde encontr6 mdltiples tumores en ileo. Mas tarde,
Oberndorfer introdujo el término karzinoid (similar a carcinoma) en 1907.Los
carcinoides son sinénimo de tumores neuroendocrinos (TNE) por su origen a partir
de células derivadas del neuroectodermo, pudiendo presentarse en cualquier parte
del cuerpo. En México solo han sido publicados reportes de casos, por lo que no es
posible obtener una estadistica adecuada. En términos de sitio de origen, los TNE
ocurren mas comunmente en el tubo digestivo (70%) y en el sistema
broncopulmonar (25%).La inactivacion del gen supresor de tumores de la neoplasia
endocrina mdltiple tipo 1 (MEN 1) (11g13) se relaciona con la pérdida de la
heterocigosis y es responsable de la carcinogénesis de los TNE entero pancreaticos
hasta en un40%4,5, mientras que los tumores carcinoides bronquiales y de timo
pueden ser parte de MEN 1 en un 5-15% (2).

La dltima clasificaciébn de tumores pulmonares de la Organizacion Mundial de la
Salud, de 2014, incluye ademas otras entidades, como la hiperplasia difusa de
células neuroendocrinas idiopatica (HDCNI) y los tumorlets. Estos ultimos son
cumulos de células neuroendocrinas, habitualmente localizadas en las vias aéreas,
que rebasan la membrana basal y se asemejan a los carcinoides, aunque su
diametro es < 0,5 cm. Suelen ser hallazgos incidentales que no ocasionan sintomas.

(1)

Epidemioloqgia.

De acuerdo a los datos de Globocan 2018 el cancer de pulmén en México presento
7811 casos con un con una mortalidad de 4.9/100, 000 habitantes; de acuerdo a las
cifras de del SEER el tumor neuroendocrino de pulmoén represento una incidencia
de 1.4 por afo, con incremento en la incidencia en los dltimos afos, ya que a
principios de 1990 la incidencia era de 0.8, actualmente se encuentra entre los
tumores con mejor prondstico en etapas tempranas con una media de sobrevida de
5.5 aflos comparada con 6 meses para la enfermedad avanzada (3).

Los pacientes con tumores neuroendocrinos, son mas jovenes que los pacientes
con tumores de células no pequefias, edad de presentacién de 48-70 afios, con
igual distribucion en género. Los pacientes con carcinoide atipico son mayores que
aguellos con carcinoide tipico. Estos tumores no se han relacionado con el
tabaquismo (4).



El tumor neuroendocrino de pulmén tiene un incremento en los ultimos 30 afios, 6%
por afio, independientemente de factores demograficos; este incremento es
probablemente debido al tamizaje, y el incremento de inmunohistoquimica.
Prevalece ligeramente en mujeres, y en la raza blanca; la edad de presentacion es
entre la cuarta y sexta de la vida. La mayoria de los pacientes nunca fumaron o
fumaron de forma ocasional, aunque la mayoria de los pacientes con carcinoide
atipico son fumadores mas que los pacientes con carcinoide tipico; el carcinoide
pulmonar también se desarrolla en pacientes con historia previa de cancer (piel
urogenital, y tracto respiratorio); habitualmente son lesiones esporadicas, sin
embargo, se han reportado casos de historia familiar, alrededor de 5% de los
pacientes con MEN tipo 1 presentan carcinoide de pulmén, usualmente la variante
tipica, con un pequefio numero de carcinoide atipico, con evolucion favorable. La
proporcién entre carcinoide tipico y atipico es de 10:1.

La recurrencia en tumores tipicos se presenta en 15% de los casos frecuentemente
en los ganglios linfaticos regionales con una media a los 4 afios, mientras que en el
caso de los tumores atipicos se presentan con recurrencia regional o a distancia en
la mitad de los casos a los 2 afios; sin embargo, la recurrencia puede no aparecer
hasta muchos afios después, por lo que la vigilancia a largo plazo es necesaria. (5).

Clasificacion patolégica.

La clasificacion de la OMS de 2015 agrupa estas diferentes entidades que tienen
muchos puntos morfologicos e inmunofenotipicos comunes en un solo capitulo,
aunque no debemos perder de vista algunas diferencias fundamentales,
especialmente las moleculares, entre los tumores de grado bajo e intermedio y
tumores de alto grado. (6).

Los carcinoides tipicos tienen menos de 2 mitosis/ 2 mm?sin necrosis, mientras que
el carcinoide atipico tiene 2-10 mitosis/ 2 mm?2 con o sin necrosis; los tumores de
células pequenas y células grandes tienen 10 mitosis/ 2 mm? con necrosis extensa

(5).

El grado histoldgico se reporta en un espectro de 3 grados, dependiendo de la
agresividad (5):

-Grado bajo: carcinoide tipico

-Grado intermedio: carcinoide atipico

-Grado alto: carcinoma de células grandes y microcitico.



Tabla 1. Caracteristicas de los tumores pulmonares neuroendocrinos. Clasificacién de la OMS 2004

Carcinoide tipico | Carcinoide atipico Carcinoma Carcinoma
neuroendocrino de | microcitico
células grandes

% de tumores | 1-2% 0.1-0.2% 2-3% 10-20%
pulmonares primitivos

Grado de | Bajo Intermedio Alto Alto
diferenciacion

Numero de mitosis | <2 2-10 >10(media 70) >10 (media 80)
por campo de 2 mm?

Necrosis Ausente Presente, focal Extensa Extensa
Metastasis linfaticas | 5-15% 40-50% 60-80% 60-80%
en el diagnostico

Metéstasis a distancia | 3-5% 20-25% 40% 60-70%
en el diagnéstico

Ki-67.
Si bien el Ki-67 juega un rol para predecir el prondéstico, en especimenes resecados,
es necesario tener mas datos para determinar su utilidad en el NET de pulmon (5).

Tabla 2. Clasificacion de tumores neuroendocrinos pulmonares. OMS 2015 (6).

Carcinoma neuroendocrino de célula pequefia

-Carcinoma de célula pequefia combinado

Carcinoma neuroendocrino de célula grande

-Carcinoma neuroendocrino de célula grande combinado

Tumor carcinoide

--Tipico

--Atipico

Lesidn pre-invasiva

--Hiperplasia idiopatica pulmonar difusa de células neuroendocrinas.

Los tumores carcinoides se caracterizan por una arquitectura que sugiere una
diferenciacion neuroendocrina. A menudo se encuentran una gran variedad de tipos
arquitectonicos en el mismo tumor. Los aspectos mas comunes son el aspecto
trabecular. También se describen aspectos papilares, pseudo-glandulares y
foliculares. Las formas oncéticas tienen un citoplasma abundante, granulos
eosinofilos. Las células en forma de huso no son excepcionales y pueden verse
especialmente durante el diagnéstico diferencial con un carcinoma de células
pequefias. Hay formas con células claras o que contienen melanina; La presencia
de moco es excepcional. Las atipias y el pleomorfismo pueden ser marcados,
incluso en carcinoides tipicos, pero estos aspectos no son un criterio de distincion
entre tipico y atipico. El estroma suele estar muy vascularizado, pero en algunos
tumores es hialinizado o muestra rangos de crecimiento o cartilago (6).



Carcinoma de células pequenias.

Es un tumor epitelial maligno con células pequefias (menos de tres linfocitos
maduros) con contornos celulares difusos en escaso citoplasma,
convencionalmente con extensa necrosis, indice mitético alto, y que expresan la
mayoria de los marcadores neuroendocrinos. Representa el 13% de los canceres
de pulmén, presenta correlacion con el habito tabaquico. Se presenta habitualmente
como una masa parabhiliar, compresiva, voluminosa y obstructiva con extension
ganglionar; 5% son periféricos; a menudo presentan metastasis al momento de
diagnéstico (higado, cerebro, huesos). En raras ocasiones, este tumor es periférico.
Las células tumorales son clasicamente de un tamafio mas pequefo que el de tres
linfocitos maduros, pero este criterio a veces falla en las muestras quirdrgicas donde
pueden parecer mas grandes. El indice mitético es generalmente de 10 mitosis por
2 mm?, por regla general mayor de 60 mitosis / 2 mm?2. Del mismo modo el indice
de proliferacion Ki67 es alta, a menudo> 80% (6).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes.

Es un carcinoma de células no pequefias de marcadores neuroendocrinos. Se dice
que es combinado si se asocia a otro contingente de células no pequefias. Ocurre,
aligual que el CPC, en pacientes fumadores. Se considera un tumor neuroendocrino
de alto grado y su modo de revelacion es similar al de otros canceres de células no
pequefias. Si bien es generalmente periférico, y tener un curso asintomatico, del
mismo modo puede tener presentacion mediastinal con signos de descompresion
El pronéstico es mas desfavorable. Macroscépicamente se presenta como un tumor
de gran tamafio, con tejido necrdtico, y a veces hemorragico. Las células son
grandes, con abundante citoplasma, un nucleo de cromatina. El indice mitotico, por
definicién, es de mas de 10 mitosis para 2 mm?, de hecho es a menudo mucho mas
alto, mas de 30 mitosis por 2 mm?. El TTF1 se expresa con menos frecuencia que
en el CPC (alrededor del 50%). El CD117 expresado frecuentemente es a menudo
indicativo de un mal prondstico (6).

Presentacion clinica.

Los tumores neuroendocrinos de pulmén de bajo grado aparecen en edades mas
tempranas (edad media de 40 a 50 afios) que la mayoria de los carcinomas
pulmonares, sin clara asociacién con el consumo de tabaco o el género, mientras
que los de alto grado se diagnostican preferentemente en varones con edad
superior a 60 afios y la relacion con el habito tabaquico es muy estrecha. Los
tumores carcinoides tienen localizacion central en el 75% de los casos y los
sintomas iniciales mas frecuentes son tos, hemoptisis, sibilancias, neumonia
recurrente o dolor torcico, se relacionan con la obstruccién de la via aérea, la
mayoria con tratados periodos muy prolongados como asma o infeccion (1).

Por otro lado, los tumores periféricos son descubiertos de forma incidental, en
ausencia de sintomas (3).

Sindrome paraneopléasicos:

Los sindromes paraneoplasicos con entidades nosoldgicas que se caracterizan por
manifestaciones clinicas independientes a los efectos clinicos locales derivados de
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un tumor maligno primario y/o sus metastasis. Los sindromes paraneopléasicos
pueden ser detectados antes del diagndstico o durante la evoluciéon de una
neoplasia confirmada. Mundialmente se ha estimado que los sindromes
paraneoplasicos son detectados en 8% de los pacientes oncolégicos. Estos
sindromes inducen alteraciones que, en funcion del sistema que afectan, se
agrupan en neurologicos, endocrinologicos, hematologicos, dermatoldgicos vy
renales. La fisiopatologia de estos sindromes implica la presencia de al menos uno
de los siguientes mecanismos: aumento o reduccion de la secrecién de hormonas,
factores de crecimiento, anticuerpos, péptidos y/o citocinas por el tumor primario o
los tejidos sanos e induccion de respuesta inmune cruzada entre el tejido normal y
la célula tumoral. Los canceres que con mayor frecuencia se asocian al desarrollo
de sindromes paraneoplasicos son el carcinoma pulmonar de células pequenas,
mama, neoplasias ginecoldgicas y/o hematoldgicas. Los sindromes
paraneoplasicos en el contexto de tumor neuroendocrino, son infrecuentes: el
sindrome carcinoide, solo se manifiesta clinicamente en el 1-3%de los de origen
pulmonar (1). Algunos estudios han sugerido que al menos 10% de los pacientes
presentas quejas leves como diarrea o enrojecimiento. El verdadero sindrome
carcinoide es visto cuando hay metastasis hepaticas, que drenan a la circulacién.
El sindrome paraneoplasico més frecuentes es al sindrome de Cushing en
aproximadamente 4%, la mayoria tiene tumores pequefios, periféricos, y el 80% se
resuelve posterior a la reseccion, otros sindromes asociados son la acromegalia,
elevacion de hormona paratiroidea, enfermedad valvular cardiaca. Los tumores de
células pequefias estdn asociados con sindromes paraneoplasicos, como el
sindrome de secrecidon inapropiada de la hormona antidiurética, hiponatremia,
sindrome de Eaton-Lambert. Los tumores de células grandes frecuentemente no
estan asociados con sindromes paraneoplasicos (4).

Caracteristicas radioldgicas.

-Carcinoides

Trachea 0.7%

RMSB 6% LMSB 8%

RUL 13% RUL 14%

11% Bl —»

Central Carcinoid Peripheral Carcinoid

Distribucién de los tumores carcinoides central y periférico. Bl: bronquio intermedio; LLL: I6bulo inferior izquierdo; LMSB:
bronquio principal izquierdo; LUL: I6bulo superior izquierdo; RLL: I6bulo inferior derecho: RML: I16bulo medio derecho; RMSB:
bronquio principal derecho; RLL: lI6bulo inferior derecho.

Distribucion central: 70% de los carcinoides tienen distribucion central, la mayoria
se encuentran localizados en lobulo medio o lingula, caracteristicos de los
carcinoides tipicos.
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Distribucién periférica: se presentan como una imagen nodular, redondeada, bien
demarcada, situada en la profundidad del pulmén. 1/3 de los tumores periféricos
son carcinoides atipicos (4).

-carcinoma de células pequefias: se presentan como un tumor de gran tamafio, hiliar
y adenopatias mediastinales, el tumor primario usualmente es central

-Carcinoma de células grandes: tumor periférico, con o sin realcen nodal (4).

Diagnoéstico vy estadificacion.

Estudio histopatolégico.

Al igual que otros carcinomas pulmonares mas comunes, el punto de partida para
la sospecha diagnostica suele ser la deteccién de una imagen andmala en la
radiografia de torax. Las demas pruebas de imagen a realizar para delimitar las
caracteristicas anatdmicas del tumor y posibles metéastasis a distancia, incluyendo
tomografia computarizada (TC) de tdérax, resonancia magnética, gammagrafias,
etc., dependeran de la sospecha inicial y el cuadro clinico de presentaciéon. La
obtencion de muestra a través de fibrobroncoscopia, ya que la mayoria de los
tumores son de localizacion central. En caso de localizacion periférica, una biopsia
0 puncion transtoracica puede ser la primera opcidn, aunque existe limitacion de las
muestras citoldgicas y biopsias pequefias para un diagndstico preciso. Por ello, una
vez examinada la muestra, puede ser necesario realizar una segunda prueba para
obtener un espécimen mayor.

Entonces, al enfrentar una biopsia pulmonar con sospecha de lesién NET, después
de excluir una metéastasis de NET de otros sitios, se deben seguir las siguientes
reglas.

Estudio bioquimico.

Se debe estudiar la funcién renal, calcio, glucosa, cromogranina A. En caso de
presentar algun sindrome paraneoplasico se deben medir marcadores especificos
como hidroxiindolacetico, cortisol, y ACTH hormona del crecimiento (en caso de que
clinicamente este indicada) (5).

Asociacion con MEN 1.

Menos del 5% esta asociado con este sindrome, y no debe ser confundido con
metastasis de otro cancer. Se debe investigar en casos de MENL1 por historia
familiar y realizar un tamizaje para el mismo (5).

Estudios de imagen.

Mas del 40% son detectados de forma incidental en una radiografia de térax. El
Gold estandar es una tomografia con contraste que permite el adecuado realce a
las estructuras mediastinales. Las caracteristicas tomogréficas frecuentemente no
son especificas y pueden tener una apariencia similar a loa adenocarcinomas o
carcinomas epidermoides, la caracteristicas mas comunes son una imagen
redondeada , con margenes lobulados, hipervascularizados y con realce con el
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medio de contraste. Las lesiones de localizacion central estan asociadas con
atelectasias, atrapamiento de aire, neumonitis, o bronquiectasias.

Técnicas de medicina nuclear.

PET-CT es usado para determinar el estado ganglionar y metastasis a distancia, en
el periodo perioperatorio. Cerca del 80% de los tumores primarios,
predominantemente los carcinoides tipicos, son visualizados con esta técnica. El
uso de PET con 18-FDG es la técnica mas sensible para las formas poco
diferenciadas, sin embargo, la sensibilidad para determinar la etapa ganglionar en
carcinoides tipicos y atipicos es de 33 y 94% respectivamente (4). Se han
desarrollados nuevos farmacos, como el *lIn-ocreotide o el ® GATATATE, que
debido a su especial afinidad por los receptores de la somatostatina, presentes en
los tumores de bajo grado, son de utilidad para el diagnostico y estatificacion, este
altimo farmaco presenta mas afinidad en tumores de bajo grado, lo contrario ocurre
con los tumores de alto grado (1).

Tabla 3. Clasificacion por etapas, acuerdo a la AJCC en su octava edicion.

TX El tumor no puede ser valorado, o las células tumorales se encuentran en el esputo bronquial, pero no es
visualizado por estudios de imagen o broncoscopia

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Carcinoma de células escamosas in situ

Adenocarcinoma in situ, con patrén lipidico, < 3 cm en su mayor dimension

T1 Tumor < 3cm en su mayor dimensién, rodeado de pulmén i pleura visceral, sin evidencia de invasion por
broncoscopia mas alla de bronquio proximal (no bronquio principal)

Timin Adenocarcinoma minimamente invasivo, con patrén lipidico y < 5mm de invasion en su mayor dimension.

Tumor <1 cm o menor. Tumor superficial, de cualquier tamafio, componente invasor es limitado a pared
Tla bronquial y puede extenderse al bronquio principal.

Tumor > 1 cm, pero <2 cm en su mayor dimension

Tilb
Tumor >2 cm, pero <3cm en su mayor dimension

Tlc

T2 Tumor > 3 cm, pero <5 cm o0 que tiene cualquiera de las siguientes caracteristicas:

-involucra bronquio principal cerca de la carina, pero sin invadirla

-involucra pleura visceral

-asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar, involucrando parte o todo
el pulmén

T2a Tumor >3 cm pero <4cm en su mayor dimension.

T2b Tumor >4 cm pero <5 cm en su mayor dimension.

T3 Tumor >5 cm, pero <7 cm en su mayor dimension, o invasion directa a pleura parietal, pared toracica, nervio
frénico, pericardio, o nédulos separados en el mismo I6bulo del primario.

T4 Tumor >7 cm o de cualquier tamafio con las siguientes caracteristicas, invasion a diafragma, corazén, grandes
vasos, traquea, NLR, es6fago, cuerpo vertebral, o carina, nédulos separados, en un I6bulo ipsilateral diferente
al tumor primario

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados

NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en ganglios ipsilaterales, peribronquiales, y/o ganglios hiliares ipsilaterales y nodulos
intrapulmonares, incluyendo extension directa

N2 Metéstasis en ganglios linfaticos ipsilaterales mediastinales y/o subcarinales

N3 Metéstasis en ganglios linfaticos contralateral mediastinal, hiliar, ipsilateral o contralateral escalenos o

supraclavicular
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MO Sin metastasis a distancia

M1 Meté4stasis a distancia

Mla N6dulo separado en Iébulo contralateral, con nédulos pleurales o pericardicos, o derrame pleural o pericardico,
Una metéstasis extratoracica en un solo érgano (incluyendo involucro de nédulos no regionales)

M1b Multiples metastasis extratoracicas en un solo o 6rgano o multiples 6rganos.

Mic

Fuente: NCCN guidenlines version 2.2018 staging. Neuroendocrine and adrenal tumors

Tabla 4. Grupos pronostico

Oculto X NO MO
Etapa 0 Tis NO MO
Etapa IA1 Tlmi, Tla NO MO
Etapa IA2 T1lb NO MO
Etapa IA3 Tlc NO MO
Etapa IB T2a NO MO
Etapa IIA T2b NO MO
Etapa IIB Tla, T1b,Tlc N1 MO
T2a, T2b NO MO
T3 NO MO
Etapa llIA Tla, T1lb, Tlc N2 MO
T2a,T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
Etapa IlIB Tla, T1lb, Tlc N3 MO
T2a, T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Etapa llIC T3 N3 MO
Etapa IVA Cualquier T Cualquier N Mila
Cualquier T Cualquier N M1b
Etapa IVB Cualquier T Cualquier N Mlc

Fuente: NCCN guidenlines version 2.2018 staging. Neuroendocrine and adrenal tumors

Tratamiento quirudrgico.

Los carcinoides atipicos y tipicos, de bajo e intermedio grado, respectivamente, son
subsidiarios casi siempre de tratamiento quirargico, y la mayoria de ellos, en
estadios TNM 1 y Il, tienen alta expectativa de vida. La lobectomia es el tipo de
reseccibn mas comunmente practicada, aunque en tumores centrales pueden
realizarse resecciones «en manguito» para conservar parénquima pulmonar. En
pacientes ancianos con mala funcién pulmonar y tumores periféricos las
resecciones menores, como la segmentectomia o reseccidén cufia, pueden ser la
Unica opcion, si bien no se consideran oncolégicamente adecuadas por el potencial
metastasico de estos tumores, pequefio pero real. La tasa de recidiva varia entre el
5y el 30% y es mayor para los carcinomas atipicos y para los que tienen afectacion
ganglionar mediastinica. Por ello, en estos casos se recomienda la aplicacién de
tratamiento adyuvante con QT y/o radioterapia toracica (RTT) (1).

Reseccién completa y diseccién nodal.

Los pacientes con tumores periféricos, el tratamiento quirdrgico con reseccion
extensa, a través de una lobectomia o segmentectomia. La extension de los nodos
linfaticos, es necesario para designar que sea una reseccion RO, y debe involucrar
al menos 6 nodos, tres de los cuales deben ser mediastinales, incluyendo la
estacion subcarinal (5).
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Cirugia conservadora de parénquima pulmonar y diseccion sistémica.

Para pacientes con tumores centrales, la cirugia preservadora de pulmén puede
cumplir el objetivo de la cirugia, en tumores con bajo potencial de malignidad casi
exclusivamente de los tumores carcinoides tipicos, mientras sea posible, la
realizacion de una manga puede ser preferido a una neumonectomia siempre y
cuando se realicen estudio transoperatorio. La diseccion sistémica de los ganglios
linfaticos debe ser realzada, ya que estos se encuentran comprometidos en 25y
50% de los tumores tipicos y atipicos respectivamente (5).

La reseccion local.
La reseccion local mediante técnicas endobronquiales o periféricas,
(radiofrecuencia) pueden ser empleadas con intento paliativo.

Rol de la diseccion mediastinal.

Hay pocos datos para definir si se debe completar una diseccién de los ganglios
linfaticos mediastinales en los tumores centrales. Se recomienda un muestreo
sistematico de los ganglios mediastinales como minimo para definir el estadio
patolégico. En el caso de un carcinoide tipico, de localizacion central, que es cNO,
hay pocas razones para esperar un beneficio terapéutico de diseccion ganglionar,
dada la baja tasa de afectacion ganglionar. Sin embargo, si se encuentran
clinicamente positivos, se recomienda realizar la diseccion. En el caso de un
carcinoide atipico central cNO, se recomienda llevar a cabo la diseccion mediastinal,
dada la mayor incidencia de compromiso ganglionar.

Los pacientes con tumor carcinoide cN1 y tumor central deben someterse a
mediastinoscopia preoperatoria. Si esto confirma que no hay afectacion del nodal
N2,3, se debe realizar una reseccion quirurgica del I6bulo afectado, asi como una
diseccion ganglionar mediastinal. Este argumento se basa en el aumento de la
sospecha de participacion de N2 y la baja morbilidad de la diseccién mediastinal. Si
el paciente tiene un carcinoide atipico cN1, también se debe realizar formalmente la
diseccion mediastinal. Esto se justifica por la mayor sospecha de afectacidon
ganglionar N2 a pesar de la clasificacion preoperatoria negativa, asi como la
impresion general de que la reseccion quirargica de carcinoides atipicos
desempefia un papel importante incluso con afectacion ganglionar.

Los pacientes con evidencia de enfermedad nodal N2,3 y un tumor carcinoide deben
someterse definitivamente a una mediastinoscopia. Si esto se hace con cuidado y
no muestra compromiso mediastinal, la reseccion se debe realizar como se describe
para los tumores cN1. Si hay afectacién del nodo N2,3, el enfoque del tratamiento
depende de si el paciente tiene un carcinoide tipico o un carcinoide atipico (el
carcinoide atipico es mucho mas probable.

La sobrevida global de los pacientes con carcinoides tipicos ha sido bastante buena
después de la reseccion, incluso con afectacion ganglionar. Uno de los pocos
estudios que informaron los datos por separado para la afectaciéon N1y N2 encontr6
una supervivencia del 100% a los 7.5 afios con enfermedad N2 y del 100% y 71%
a los 5y 10 afos para la afectaciéon N1 (9).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Filosso, et al en 2014 analiza los resultados de 19 afios de experiencia en 17 centros
hospitalarios de alta concentracion. Es un estudio multicéntrico. Usando la base de
datos (Thoracic Surgeon Neuroendocrine Tumours-Working Group) NET-WG, se
realizé un analisis de supervivencia. La supervivencia general (SG) se calculé a
partir de la fecha de la intervencion. Los predictores de sobrevida global se
investigaron utilizando el modelo de Cox. Los predictores fueron: sexo, edad, habito
de fumar, localizacion del tumor, malignidad previa, ECPG, pT, pN, estadio TNM e
invasion vascular del tumor. Para 1109 pacientes de 17 instituciones (ltalia, Francia,
Alemania, Ucrania, Espanfa, Polonia y Estados Unidos) La sobrevida global 5 afios
fue de 93.7% [95% de intervalo de confianza (IC): 91.7-95.3]. La mortalidad se
asocio con: aumento de la edad, sexo masculino (HR: 2.18; IC 95%: 1.39-3.43, P =
0.001), presencia de tumores malignos previos (HR: 1.88; IC 95%: 1.16—3.05, P =
0.010), etapa pTNM (Il vs I: HR: 2.19; IC 95%: 1.13-4.21, P= 0.019; Ill vs I: HR:
3.77;1C 95%: 1.56-9.13, P=0.003) y ECOG (1-2 vs 0: HR: 2.04; IC 95%: 1.1-3.76,
P=0.023; 23 vs 0: HR: 3.49; IC 95%: 0.32-38.7, P = 0.300) (10).

En 2014 Maurizi, reporta los resultados obtenidos en 10 afos de experiencia en 3
centros hospitalarios en Italia. Fue un estudio retrospectivo sobre la morbilidad, la
mortalidad y los resultados oncoldgicos de los pacientes que se habian sometido a
una cirugia por tumores carcinoides bronquiales. Entre 2002 y 2012, 65 pacientes
con carcinoides bronquiales, se realizé lobectomia (n = 34), reseccion sublobar
(segmentectomia / cufia) (n = 18), lobectomia en manga (n = 5) (la reconstruccion
de la arteria pulmonar se asocioé en 1 caso), reseccion de la manga del bronquio
principal ( n = 4) o neumonectomia (n = 4) (la reconstruccién de la carina se asocio
en el caso 1).La reseccion fue radical con margenes histolégicamente negativos en
todos los pacientes (RO). La histologia mostré carcinoides (TC) tipicos en 55
pacientes (84,6%) y carcinoides atipicos (AC) en 10 pacientes (15,4%). Las etapas
patolégicas finales fueron la etapa | en 42 (64,6%) pacientes, la etapa Il en 18
(27,7%) y la etapa lll en 5 (7,7%). No se observé mortalidad postoperatoria. La tasa
de morbilidad postoperatoria fue del 15,4% (no se presentaron complicaciones
relacionadas con la reconstruccion bronquial y / o vascular). La mediana de
seguimiento fue de 58 (rango 2-121) meses. La tasa de recurrencia global fue del
12,3% (n = 8). La tasa de supervivencia a los 5 afos fue del 100% para TC y del
87% para AC. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 anos
fueron 95 y 93% para TC y 78 y 44% para CA, respectivamente (P = 0,004). La
afectacion nodal patolégica (pN1-N2) no afectd la sobrevivencia o la recurrencia

(11).

En anos mas recientes en Norteameérica Lee et al publica una serie de 142 pacientes
con el objetivo definir los factores que predicen la supervivencia sin enfermedad
(SSE) y la recurrencia después de la reseccion de estos tumores. Se realizé una
revision retrospectiva. Se evaluaron el procedimiento quirdrgico, la histologia, el
estadio patoldgico, el seguimiento, la recidiva tumoral y la supervivencia. Se
identificaron 142 pacientes Los procedimientos quirdrgicos incluyeron 20

16



resecciones amplias, 10 segmentectomias, 99 lobectomias, 3 bilobectomias, 2
neumonectomias, 6 resecciones de la manga y 2 bronquiectomia. Los estadios
patologicos incluyeron | (81%), Il (10%), 11l (8%) y IV (1%). Con el seguimiento de
31 meses. Las tasas de supervivencia general a 5 y 10 afios fueron del 92% y 75%
y las tasas de DFS 88% y 72%, respectivamente. Hubo 34 pacientes con
carcinoides atipicos, y 6 (18%) desarrollaron recurrencia, en comparacion con 1
recurrencia (1%) en el grupo de 108 pacientes con carcinoides tipicos (p= 0.0008).
Para los tumores carcinoides atipicos, las tasas de periodo libre de enfermedad a
5y 10 afos fueron 72% y 32% versus 92% y 85% en el carcinoide tipico (p =0,001).
Los analisis multivariados de regresion de Cox mostraron que la edad avanzada (p
= 0,001), la histologia atipica (p = 0,021) y la etapa avanzada del tumor (p = 0,047)
fueron predictores negativos significativos para el periodo libre de recurrencia (12).

En cuanto a la resolucion de los sintomas asociados a sindromes paraneoplasicos
en 2015 Tsirona, en Grecia reporta 10 casos de tumor neuroendocrino con secrecion
ectopica de ACTH, confirmados histolégicamente, diagnosticados desde 1992 hasta
2006. Las manifestaciones clinicas incluyeron caracteristicas de sindrome
Cushinoide (100%), sintomas psiquiatricos (90%), hipertension (70%), diabetes /
intoleracia a la glucosa (40%), osteoporosis (10%) e hipopotasemia (10%). El tiempo
promedio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico fue de 14.2 £ 17.0
meses. Ninguno de los pacientes mostré cortisol positivo o respuesta de ACTH a la
prueba de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), y ninguno mostré un
gradiente positivo en el muestreo bilateral del seno petroso inferior (BIPSS). Todos
los tumores se identificaron mediante tomografia computarizada y gamagrama con
octreotide en 8 pacientes. Todos los pacientes se sometieron a reseccion quirurgica
del tumor y 2 pacientes recibieron radioterapia adyuvante. El seguimiento medio fue
de 126.6 £ 63.3 meses. El resultado de la cirugia se evalué mediante la medicion
de cortisol por la mafana de 1 a 2 semanas después de la cirugia, sin reemplazo
de hidrocortisona. Los pacientes con niveles bajos de cortisol y manifestaciones
clinicas de insuficiencia suprarrenal se consideraron "curados". Después de la
operacion, se evaluo la integridad del eje hipotalamo-hipéfisis (HPA) midiendo los
niveles de cortisol matutinos. Cuando los niveles de cortisol matutino fueron
superiores a 6 ug / dL, se evalué la recuperaciéon de la funcion HPA mediante la
prueba Synacthen (Synacthen Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza), con
mediciones de cortisol a los 0, 30 y 60 minutos después de la administracion
intravenosa de 250 ug de Synachten; se considerd la recuperacion del eje HPA
cuando los niveles de cortisol después de la administracion intravenosa de 250 g
de Synachten fueron> 18 pg / dL. Inmediatamente después de la cirugia, 2
pacientes tuvieron persistencia de la enfermedad; todos los demas pacientes (n =
8) tuvieron un cortisol bajo en la mafana y, por lo tanto, se inici6 la terapia de
reemplazo con hidrocortisona (13).

En el 2014 se publica un articulo por Palafox et al. En el Hospital General de México,
en el servicio de neumologia y cirugia de térax, la experiencia de 5 afios, donde se
operaron 5 pacientes durante este periodo. Se analizaron edad y género del
paciente, tiempo de evolucién de sintomatologia pulmonar, antecedentes de
patologia respiratoria, hallazgos radiolégicos, resultado histopatolégico, tipo de
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intervencién quirdrgica y dias de estancia hospitalaria. Se realizd toracotomia
posterolateral en todos los pacientes. Todos fueron intervenidos quirargicamente en
el servicio de Neumologia y Cirugia Toracopulmonar. Se realizé toracotomia
posterolateral en todos los pacientes. Tres derechasy 2 izquierdas: neumonectomia
en 3 pacientes, una bilobectomia derecha, una lobectomia inferior izquierda. En
todos los casos se realizo exéresis completa del tumor. La edad promedio fue de
37,8 afios (rango 25-48). El tiempo de evolucion promedio de sintomatologia al
momento del diagndstico fue de 8,4 meses (rango 6-12 meses). El tiempo de
estancia hospitalaria fue de 6,2 dias. Se identificaron en el cepillado bronquial 3
tumores carcinoides tipicos y 2 atipicos, estos ultimos presentaban atelectasia
pulmonar total y ambos fueron sometidos neumonectomia debido a localizacion
central y por alto potencial metastasico a neumonectomia. En este estudio no se
describen los resultados oncoldgicos (14).

En el 2015 se publica un articulo por Villada Grajeda et al. En el Instituto Mexicano
del Seguro Social, unidad Médica de Alta especialidad de Occidente, y el Hospital
Angeles del Pedregal. Se evaluaron las caracteristicas demogréaficas y tumorales,
el tipo de tratamiento, las tasas de respuesta y la supervivencia de pacientes con
tumores neuroendocrinos. Cuarenta y dos pacientes con diagnéstico de tumor
neuroendocrino fueron evaluados retrospectivamente. El sitio primario mas comun
fue el estbmago (26%), seguido por pulmén (21%). Se encontrd sindrome carcinoide
en un 14% de los pacientes. En el 100% de los pacientes se realizd
inmunohistoquimica para cromogranina y el 50% de los pacientes tenia por
patologia grado 2. La mediana de supervivencia global en los tumores primarios de
pulmén fue de 23.5 meses (2).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores neuroendocrinos bien diferenciados localizados solo en pulmoén tienen
una sobrevida de 89, 84 y 70% a ,3, 5 y 10 afios, comparada con aquellos
diagnosticados en etapa localmente avanzada, de 77, 76, y 56% respectivamente,
en el caso de la enfermedad metastasica la sobrevivida es de 34, 27y 15% a 3,5y
10 aflos con una media de sobrevida de 17 meses, de acuerdo a las estadisticas
del SEER. En el momento del diagnostico, de 1 a 2 tercios de los pacientes la
enfermedad esta limitada a la cavidad toracica, y el resto tienen enfermedad
diseminada. De los pacientes sometidos a cirugia hasta el 20% de los pacientes
con sindromes paraneoplasicos asociados permanecera con los sintomas aun
después de la cirugia con intento curativo, lo que esta asociado a peor prondéstico.

El Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI como centro oncoldgico de referencia a
nivel nacional, no cuenta con estudios que describan los resultados oncologicos en
el tratamiento quirdrgico del tumor neuroendocrino primario de pulmoén.

Este estudio se realizara con la finalidad de medir la frecuencia de la recurrencia, la
progresion de la enfermedad, la sobrevida global y la resolucién de los sindromes
paraneoplasicos en los pacientes con tumor neuroendocrino primario de pulmoén
sometidos a tratamiento quirurgico en el Hospital de Oncologia de enero de 2010 a
diciembre de 2018 y se compararan los resultados obtenidos con las series
descritas a nivel mundial. El periodo minimo de seguimiento sera de 6 meses para
diferenciar entre persistencia y recurrencia/progresion.
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JUSTIFICACION.

Actualmente en el Hospital de oncologia no cuenta con un acervo donde se recopile
informacion sobre los resultados oncoldgicos obtenidos en estos pacientes. Medir
estos resultados en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI, al ser centro de
referencia y de alta concentracion, permitira conocer el perfil de recurrencia,
progresion, sobrevida global y resolucion de los sindromes paraneoplasicos, del
tumor neuroendocrino primario de pulmon, en el periodo comprendido de enero
2010 a diciembre 2018. Se discutira si los resultados obtenidos en el Hospital de
Oncologia son similares a las series internacionales reportadas. Los resultados
obtenidos pueden ser la base para futuros estudios sobre el manejo y seguimiento
en este centro oncoldgico.

Dada la incidencia de los tumores neuroendocrinos primarios de pulmén y a que
en etapas tempranas la reseccién quirdrgica (al igual que el carcinoma de células
no pequefas) sigue siendo la base del tratamiento con intento curativo con una
sobrevida superior a 5 afos. Por lo que la formacion continua de cirujanos
oncologos expertos en el manejo de tumores toracicos es una piedra angular en el
manejo integral de los pacientes atendidos en este hospital.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer cual es el patrén la recurrencia, progresion de la enfermedad, sobrevida
global y resolucion de los sindromes paraneoplasicos de los pacientes con tumor
neuroendocrino primario de pulmén tratados con reseccidn quirurgica en el Hospital
de Oncologia CMN Siglo XXI en el periodo de enero 2010 a diciembre 2018

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

-Conocer la sobrevida global de los pacientes con diagndstico de tumor
neuroendocrino primario de pulmon tratados con reseccidn quirurgica en el Hospital
de Oncologia CMN Siglo XXI

- Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico de
tumor neuroendocrino primario de pulmoén tratados con reseccion quirurgica en el
Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI que presentaron recurrencia y progresion de
la enfermedad durante su seguimiento.

- Conocer las caracteristicas histologicas de los pacientes con diagnostico de tumor
neuroendocrino primario de pulmoén tratados con reseccion quirurgica en el Hospital
de Oncologia CMN Siglo XXI que presentaron recurrencia y progresion de la
enfermedad durante su seguimiento.

-Conocer las caracteristicas del manejo de los pacientes con diagnostico de tumor
neuroendocrino primario de pulmon tratados con reseccion quirurgica en el Hospital
de Oncologia CMN Siglo XXI que presentaron recurrencia y progresion de la
enfermedad durante su seguimiento.

-Conocer la frecuencia de resolucién de sindromes paraneoplasicos en los
pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino primario de pulmon tratados
con reseccion quirurgica en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizo la busqueda de los expedientes en archivo clinico y del expediente clinico
electrénico de los pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino primario de
pulmén tratados con reseccion quirurgica en el Hospital de Oncologia CMN Siglo
XXI.

Disefio de estudio.

- Tipo de disefio: descriptivo

- Tipo de estudio: longitudinal

- Direccionalidad: Retrospectivo.

UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio se realizé en el Servicio de Tumores de térax, en el Hospital de
oncologia CMN Siglo XXI, en un periodo comprendido de Enero 2010 a Diciembre
de 2018, en pacientes con diagnoéstico de tumor neuroendocrino primario de pulmon
tratados con reseccion quirdrgica.

UNIVERSO DE TRABAJO

A) POBLACION FUENTE.

Todos los pacientes con diagndéstico de tumor neuroendocrino primario de pulmon
tratado, en el Hospital de oncologia CMN Siglo XXI, en el periodo de Enero 2010 a
Diciembre de 2018.

B) POBLACION ELEGIBLE.

Todos los pacientes con diagnéstico de tumor neuroendocrino primario de pulmon,
tratados con reseccion quirargica, en el Hospital de oncologia CMN Siglo XXI, en el
periodo de Enero 2010 a Diciembre de 2018.

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Hoja de recoleccion de datos.

TECNICA Y PROCEDIMIENTO.

1. Se identificaron los pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino
primario de pulmén tratados con reseccion quirdrgica un periodo de enero 2010 a
diciembre de 2018 en el Servicio de Tumores de térax del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI conforme a la base de datos de los registros de
los procedimientos quirurgicos de enero 2010 a diciembre 2018.
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2. A través de la hoja de recoleccion de datos, se busco la informacién de los
expedientes en archivo clinico y del expediente clinico electrénico de los pacientes
que tengan diagnéstico de tumor neuroendocrino primario de pulmoén tratados con
reseccion quirurgica comprendido en este periodo (enero 2010 a diciembre 2017),
tomando en cuenta la nota de envio, nota de valoracion inicial, nota postquirurgica,
reporte de los estudios de imagen y patologia.

3. Para el diagnéstico de recurrencia y progresion de la enfermedad se identificaron
las notas médicas en la consulta externa, en admision médica continua y los
estudios de imagen y patologia que documenten estos diagnosticos.

4. Se registraron los datos de la hoja de recoleccion de datos y en la captura de
datos se utilizd6 Excel 2013© vy el analisis de los datos se realiz6 en el programa
SPSS version 240, para Windows 100.

5. Una vez que se completo la recoleccion de datos, se realizo analisis de los datos,
y se elaboro el informe final de los resultados y publicacion de estos.

Analisis estadistico.

Se utilizo estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio
y curvas de Kaplan.Meier y log rank.

Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion y rangos acorde a la distribucion de las variables. Para las variables
cualitativas se utilizo el calculo de frecuencias y proporciones. Se utilizo el método
de Kaplan-Meier para estimar el periodo libre de progresion, la recurrencia y la
sobrevida global.

En la captura de datos se utilizd Excel 2013© vy el analisis de los datos se realiz6
en el programa SPSS versién 24©, para Windows 100.

LOGISTICA

RECURSOS HUMANOS

Investigador principal.
Asesores expertos y metodologico.
Equipo quirdrgico

Y VV

RECURSOS MATERIALES

Expedientes clinicos.

Material bibliogréafico recopilado.

Hojas de recoleccion de datos.

Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico.

VVVY
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RECURSOS FINANCIEROS

» Recursos propios del investigador principal.
» Recursos del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI

CRITERIOS DE SELECCION.

A) CRITERIOS DE INCLUSION.

-Ambos géneros

-Mayores de 18 afios

-Pacientes con diagnostico histolégico neuroendocrino primario de pulmoén
-Pacientes tratados con reseccién quirdrgica

-Pacientes con seguimiento minimo de 6 meses después del tratamiento

B) CRITERIOS DE EXCLUSION.

-Pacientes menores de 18 afos

-Pacientes con histologia diferente a tumor neuroendocrino primario de pulmén
-Pacientes con tumor neuroendocrino metastasico a pulmon

-Pacientes tratados con reseccion quirdrgica fuera de la unidad

-Pacientes tratados con una modalidad diferente a la reseccion quirurgica.
-Pacientes que no cuenten con estudios de extension.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

-Pacientes en los que el expediente clinico ni electrénico no cuente con registros
de patologia, nota quirurgica o no se encuentren asentados en las notas de
seguimiento

-Pacientes que no cumplieron el tiempo minimo de seguimiento.

DISENO Y TIPO DE MUESTREO.

Tamano de la muestra.

Todos los pacientes con diagndéstico de tumor neuroendocrino primario de pulmon
registrados en base de datos de los procedimientos quirdrgicos de enero de 2010 a
diciembre 2018 del servicio de tumores de térax en el Hospital de oncologia CMN
Siglo XXI. Por ser un estudio observacional y retrospectivo no amerita calculo de
tamafio de muestra.

Tipo de muestreo.

A conveniencia, no probabilistico.
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RESULTADOS

El total del paciente fue de (N=26), sin embrago 1 de ellos fue excluido por no contar
con expediente fisico ni con datos suficientes en expediente electronico para
incluirse en el estudio, quedando un total de 25 pacientes.

Caracteristicas demogréficas de los pacientes con tumor neuroendocrino
primario de pulmon tratadas con reseccion quirudrgica.

De los 25 pacientes incluidos, la edad promedio de presentacion fue de 46.92+/-
16.92. (Rango de 18 a 76 afios). Fue més frecuente en mujeres 17 (68%) pacientes,
con una relacion H:M ( 0.47:1); 56% fueron pacientes no fumadores, 14 pacientes
en total. Los pacientes fumadores representaron el 46% (11 pacientes), con un
tiempo promedio de 18.18 afos, (rango de 1-40 afios) y un indice tabaquico
promedio de 8.47. Dos (8%) pacientes presentaron lesion pulmonar previa, 1
paciente con EPOC y otro con asma. El sintoma de presentacion mas frecuente fue
hemoptisis en 6 pacientes (24%), seguidos de tos, IVRB, tos, disnea y otros
(diagnosticados por estudios de imagen por otra causa). Predomino de lado derecho
en 14 pacientes (56%), y con localizacion central en 18 pacientes (72%). 17
pacientes (68%) se presentaron en etapa |, 7(28%) en etapa Il y un paciente no
clasificable. En tres pacientes se documenté diarrea y rubicundez facial como parte
del sindrome carcinoide.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes con tumor neuroendocrino (n=25)

Total n Masculino 8(32%) Femenino 17(68%)

Edad

Media 46.92 50.62 47.2

Mediana 36 54 47
Tabaquismo

Fumadores 11(44%) 5 (45%) 6(55%)

indice tabaquico 8.47

afios (promedio) 18.18

No fumadores 14(56%) 3(21%) 11(79%)
Lesiona previas 2(8%) 2(8%)

EPOC 1 (4%)

Asma 1(4%)
Sintoma de presentacién

Hemoptisis 6(24%) 3(50%) 3(50%)

Tos 5(20%) 0 5(100%)

IVRB 5(20%) 1(20%) 4(80%)

Disnea 3(12%) 1(34%) 2(66%)

dolor toracico y derrame 3(12%) 1(34%) 2(66%)

Otra causa 3(12%) 2(66%) 1(34%)
Lateralidad
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Derecho 14(56%) 2(14%) 12(86%)

lzquierdo 11(44%) 6(54%) 5(46%)
Central 18(72%) 4(22%) 14(78%)
Periférico 7(28%) 4(57%) 3(43%)
Sindrome carcinoide 3(12%) 3(100%)
PET 4 (16%)

Caracteristicas histolégicas de los tumores neuroendocrinos de pulmén.

En la poblacion estudiada 23 (92%) pacientes presentaron tumores bien
diferenciados o neoplasias neuroendocrinas, predominando el carcinoide tipico en
19 (76%) pacientes; solo 2 (8%) pacientes presentaron tumores del alto grado
(carcinoma neuroendocrino). En relacion con la inmunohistoquimica, 21 pacientes
(84% fueron positivos a cromogranina A y al sinaptofisina. (El resto no se cuantifico
0 no se reportd). El porcentaje promedio de ki 67% fue de 6%.

Tabla 2. caracteristicas histoldgicas de los tumores neuroendocrinos de pulmdn

Total Masculino Femenino

Bien diferenciados 23 (92%) 8(34%) 15(66%)

Carcinoide tipico 19 (76%) 8(42%) 11(58%)

Carcinoide atipico 4(16%) 4(100%)
Poco diferenciados 2 (8%) 2(100%)

Cel. Pequefias 1(4%)

Cel. Grandes 1(4%)
Inmunohistoquimica

Cromogranina 21 (84%)

Sinaptofisina 21 (84%)

Ki 67 % (promedio) 6%

Lesiones preneoplasicas

(hiperplasia de célula

neuroendocrina multifocal) 1(4%)

Caracteristicas del tratamiento.

Los 25 pacientes fueron sometidos a tratamiento quirdrgico; 7 pacientes (28%) con
neumonectomia, 6 (24%) lobectomias, 8 (32%) bilobectomias, y otros procedimiento
(reseccidn en cuia) 4 pacientes. Se realizaron también 5 broncoplastias. Todos los
pacientes fueron sometidos a muestreo ganglionar, de acuerdo a los reportes
postoperatorios, sin embargo solo en 17 (68%) se report6 el estatus ganglionar en
el reporte de patologia, con un promedio de 5 ganglios (rango 1 a 29 ganglios). Tres
(12%) presentaron complicaciones postoperatorias Illb, de acuerdo a la
clasificacion de Claven-dindo, (1 empiema que amerito decorticaciéon y 2 fugas
aéreas manejadas con parche pleural y una reseccion en cufia respectivamente).
24 (96%) pacientes tuvieron reseccion completa (R0) y un paciente con residual
microscopico (R1). En relacion de la adyuvancia solo dos pacientes recibieron
adyuvancia (uno de ellos con carcinoide atipico recibié carboplatino/etopésido y el
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otro con histologia de células pequefias con reseccion R1 y recibi6 radioterapia 60
Gy). Se presentaron 4 recurrencias ( 16%), uno de ellos con recurrencia local y
progresion a higado, con histologia de carcinoide tipico, y fue manejado con
lobectomia como tratamiento primario y posteriormente tratado con quimioterapia
basada en temozolomide (5 ciclos) mas ocreotide; el segundo paciente presento
recurrencia mediastinal (carcinoide atipico multifocal derecho) dos afios después
del tratamiento primario (heumonectomia derecha), y posteriormente fue sometida
a diseccibn mediastinal, un afilo después presenta recurrencia en tronco
braquiocefélico irresecable y fue tratada con radioterapia, 50 Gy y se encuentra en
seguimiento. El tercer paciente presento recurrencia local (carcinoide atipico,
tratado inicialmente con reseccion en cufia) que fue sometido a una segunda
reseccion). El cuarto paciente presento recurrencia local y contralateral (carcinoma
de células pequefias, tratado con reseccion segmentaria en febrero de 2017, con
R1) tratada con lancreotide desde agosto de 2017. El tiempo promedio de
seguimiento fue de 3.5 afos.

Tabla 7. Manejo de los pacientes con tumor neuroendocrino de pulmén

Procedimiento

n

Neumonectomia 7 (28%)
Derecho 3
Izquierdo 4

Lobectomia 6(24%)
Derecho 2
lzquierdo 4

Bilobectomia 8(32%)
Medio e inferior 7
Inferior y medio 1

Otras 4(16%)
Broncoplastias 5(20%)

Diseccién ganglionar 17 (68%)
Promedio 5 ganglios
Rango 1a29

RO 24(96%)

R1 1(4%9

Complicaciones. 3 (12%)
Empiema 1
Fuga aérea 2

Adyuvancia 2 (8%)

Recurrencia 4 (16%)
loco regional 2(8%)
Distancia 2(8%)

Tratamiento para recurrencia
Quirurgico 2

27



Qt/Rt 1

QT/Ocreotide 1

RT/Ocreotide 1
Seguimiento (promedio 3.6 afios (1-9)
Altas 3

Caracteristicas demogréficas, histoldgicas y tratamiento de los pacientes con
recurrencia.

Durante el seguimiento se presentaron 4 recurrencias (16%). La edad promedio fue
de 60.75 afios ( rango de 32 a 76), predomino en mujeres; 2 pacientes con
antecedente de tabaquismo de mas de 20 afios. Fue mas frecuente en la
localizacion periférica, los cuales fueron sometidos a lobectomia y reseccién amplia,
y solo uno de ellos fue sometido a neumonectomia. Un Paciente presento margen
microscopico positivo. Las caracteristicas de la recurrencia se detallan en la tabla 8

y 9.

Tabla 8. caracteristicas demograficas, histolégicas y
manejo de los pacientes con recurrencia (n 4)

Totaln 1(25%) 3(75%)

Edad
Media 60.75
Mediana 67.5
Tabaquismo
Fumadores 2(50%) 1(25%) 1(25%)
indice tabaquico 22.5
afios (promedio) 32 afios
No fumadores 14(56%) 3 (21%) 11(79%)
Lesiona previas 1(25%) 1
Epoc 1 (25%)
sintoma de presentacion
Hemoptisis 1(25%)
Disnea 1(25%)
Otra causa 2(50%)
Lateralidad
Derecho 3(75%)
Izquierdo 1(25%)
Central 1(25%)
Periférico 3 (75%)
Sindrome carcinoide 1(25%) 1
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Resolucion de los sindromes paraneoplésicos.

En esta serie solo 3 pacientes se presentaron con datos de sindrome carcinoide,
caracterizados por diarrea y rubor facial, todos del género femenino, 2 pacientes
con carcinoide atipico y uno con carcinoide tipico. Sin embargo, los pacientes no
tiene cuantificado 5-HIAA previo al tratamiento quirdargico, pero si fue cuantificado
en el postoperatorio encontrandose en rangos normales.

Sobrevida global.
Al término del estudio los 25 pacientes se encontraban vivos.
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DISCUSION.

De acuerdo a los datos de Globocan 2018, se presentaron 7811 casos nhuevos de
cancer de pulmoén con una mortalidad de 4.9/100, 000 habitantes, posicionandolo
en la causa numero 4 de mortalidad; de acuerdo a las cifras de del SEER el tumor
neuroendocrino de pulmén represento una incidencia de 1.4 por afio, con
incremento en la incidencia en los Ultimos afios, ya que a principios de 1990 la
incidencia era de 0.8. Actualmente se encuentra entre los tumores con mejor
pronéstico en etapas tempranas con una media de sobrevida de 5.5 afios
comparada con 6 meses para la enfermedad avanzada. En México solo existen
reportes de caso por lo que no es posible establecer una estadistica adecuada.

Durante el periodo de 2010 a 2018 se recabaron resultados de 25 pacientes con
diagndstico de tumor neuroendocrino primario de pulmén (en promedio 3 casos por
afo), siendo una de la series mas grandes recabadas en nuestro pais con este
diagndstico; en 2008, Echegoyen et al, publica una serie de 16 pacientes en 10
afios, mientras que en 2014 Palafox et al, reporto 5 casos en 5 afios en dos centros
hospitalarios y en 2015 Villa Grajeda reporta una serie de 42 pacientes en un
periodo de 6 afios con tumor neuroendocrino, de los cuales el 26% fueron del tracto
gastrointestinal y el 21% (13 pacientes) estaban localizados en pulmaon.

La edad promedio de presentacion fue a los 46.9 afos, que concuerda con las series
nacionales, sin embargo fue 10 afios antes de lo reportado en series internacionales
como la de Filosso et al, con una edad promedio de 56 afios, mientras que en la
serie reportada por Maurizi et al fue de 60 afios. Fue mas frecuente en el género
femenino (68%), que concuerda con lo reportado en otras series; y predomino en
pacientes no fumadores (56%), similar a lo reportado a nivel internacional y
nacional. En relacion con los pacientes fumadores el indice tabaquico fue en
promedio de 8.47 y un rango de 1-40 afios con el habito. Dos pacientes (8%)
presentaron lesion pulmonar previa (EPOC y asma), esta caracteristica no ha sido
reportada en otras series y su importancia en el prondstico es incierta. El sintoma
de mayor presentacion fue hemoptisis (24%) seguida por tos e IVRS (20% cada
uno); en la serie de Villa Grajeda et al, el sintoma de presentacion fue disnea y tos
en 77%, similar a las otras series nacionales. En nuestro estudio predomino la
localizacion central (72%) y de lado derecho (54%). Todos los pacientes se
encontraba en etapa |l y Il (68 y 28%), uno de los pacientes (4%) no fue clasificado
por haber sido tratado previamente en otro hospital, y no fue posible determinar el
tamafo tumoral con la segunda reseccion. Todos los pacientes fueron tratados con
reseccion quirdrgica en su mayoria con lobectomia o bilobectomia (56%), algunos
casos asociados a broncoplastias (20%), manejo similar a las series nacionales e
internacionales; un paciente fue reportado como residual microscépico (4%), solo
en la serie de Villa Grajeda se reporto residual microscopico en 38%. El 68% de los
pacientes fueron sometidos a diseccion ganglionar. La morbilidad fue de 12%, (se
presento 1 empiemay dos casos de fuga aérea, manejados con decorticacion y dos
resecciones en cufia respectivamente).
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Un paciente presenté hiperplasia de células neuroendocrinas como probable lesién
precursora, caracteristicas que no han sido reportadas en otras series y su valor
pronostico o de riesgo es incierto. El tipo histol6gico que predomino fue el carcinoide
tipico en 76%, similar a lo reportado en la literatura internacional. 84% fueron
positivos a cromogranina y sinaptofisina y con ki 67 de 6% en promedio.

Solo dos pacientes recibieron adyuvancia, uno de ellos por tener residual
microscoépico recibié radioterapia 60 Gy; y otro por ser carcinoide atipico al que no
se le realizo muestreo ganglionar, recibio carboplatino/etoposido mas radioterapia.
En la serie de Filosso et al 25% recibieron adyuvancia, mientras que en la serie de
Villa Grajeda 8% de los pacientes recibieron quimioterapia y 85% recibieron
Ocreotide.

Se presentaron 4 recurrencias (16%); similar la serie de Maurizi et al con 12% de
recurrencias En uno de nuestros pacientes presento progresidon a distancia
(higado). Solo en la serie de Villa Grajeda se documentd progresion en 46%.
Como estudios de extension solo a tres pacientes se realizd PET el cual fue positivo
en un paciente con actividad mediastinal y en 3 pacientes se realizd ocreoscan, uno
de ellos positivo a mediastino. La medicion de 5-HIAA se realiz6 en los pacientes
con sospecha de sindrome carcinoide posterior al tratamiento quirdrgico, estos
estudios no fueron tomados en cuenta en otras series.

En cuento el sindrome carcinoide en nuestra serie se reportaron 3 pacientes con
sospecha, presentando diarrea y rubor facial, sin embargo el diagnostico no fue
corroborado en el expediente, y no se encontr6 medicion de 5-HIAA previo al
tratamiento quirdrgico, pero si postoperatorio, con rangos normales, por lo que no
es posible determinar si existio sindrome carcinoide y si este se resolvio posterior al
tratamiento quirdrgico; en la serie de Palafox et al, 2 de los pacientes fueron
reportados con sindrome carcinoide como sintoma de presentacion que se confirmé
con elevacién de 5-HIAA, pero no hacen referencia a la resolucion del mismo.

El tiempo de seguimiento en promedio fue de 3. 66 afios (1-9 afos). El tiempo
promedio libre de recurrencia fue de 44.3 meses, con un periodo libre de
enfermedad de 84%.

Al termino del estudio el 100% de los pacientes estaban vivos, sobrevida media de
44.45 meses.

32



Tiempor de S

Autorl Aho  Numero y lugar _ Caracteristicas demograficas Histologia ., PBRecumencia Sobrevida
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2020 Z5pacientes 24%. Etapal68%. Carcinoide tipico 16%  Broncoplastias 20%. (sospechal
Etapall 26% Alto grado § % Diseccion mediastinal 657
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CONCLUSION

En un periodo de 8 afios se presentaron 25 pacientes con tumor neuroendocrino de
pulmén. Si bien es una casuistica pequefia comparada con series internacionales,
es la serie mas grande reportada en nuestro pais en un periodo menor de 10 afios.
Es importante establecer un diagnostico histoldégico preciso y un abordaje
multidisciplinario. En nuestro caso todos los pacientes fueron tratados con reseccion
quirurgica, con resultados favorables, con bajo porcentaje de morbilidad, y ain en
los casos con recurrencia la sobrevida fue del 100%. En este estudio no fue posible
determinar con certeza la presencia de sindrome carcinoide y posterior resolucion;
lo que deja una importante area de oportunidad, para futuras investigaciones. Es
necesario mejorar la evaluacion de los sintomas sugestivos de sindrome carcinoide
y darles es seguimiento oportuno.

Como centro de alta especialidad es importante seguir generando cirujanos
oncologos expertos en tumores de torax en el aspecto clinico y quirdrgico, ya que
la cirugia con intento curativo sigue siendo el estandar de tratamiento en etapas
tempranas.
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VARIABLES Y ESCALAS.

VARIABLES DE POBLACION

Variable Definicion Definicion Tipo Escala | Unidad
conceptual operacional de
medicion
Edad Tiempo Edad cumplida en afos desde el | Cuantitativ | Numérica Afios
nscurrido en afios nacimiento hasta el momento de la a
sde el nacimiento primera nota en el expediente Continua
sta la muerte
Género concepto de mujer, Genero registrado en el momento Cualitativa Nominal Masculino
hombre ,teniendo en de la primera nota del expediente Dicotomica Femenino
cuenta caracteristicas
anatémicas y
cromosomicas

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Definicion Definicion  [Tipo Escala Unidad de

conceptual operacional medicién

Tabaquismo Dafio cronico en la persona  |Antecedente de Cualitativa Nominal Si/No
que consumo tabaco en tabaquismo registrado en Dicotdmica
exceso el expediente

Realizacion de PET [Estudio de imagen con Realizacion de PET Cualitativa Nominal Si/No
radiofarmaco, disefiada para |[documentado en Dicotdmica
acumularse en sitios de gran [expediente clinico y
actividad metabdlica radioldgico

Sindrome Entidades nosoldgicas  |Presencia de sintomas/Cualitativa Nominal 1)Carcinoide

paraneoplasico que se caracterizan por |asociados a sindrome 2)Cushing
manifestaciones clinicas |paraneoplasico 3)Otros
independientes a los registrado en el
efectos clinicos locales  [expediente desde el
derivados de un tumor momento de primera
maligno primario y/o sus |nota
metastasis.

Localizacién Ubicacion del tumor Tumor localizado en  |Cualitativa Nominal 1)Izquierdo
primario con relacion a  |pulmén derecho o 2)Derecho
otras estructuras izquierdo, tumor Q) Periférico
anatomicas central o periférico b)central

registrado en el
expediente clinico y
radiologico.
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Periodo libre de
enfermedad

sintomas de tumor
neuroendocrino de pulmoén a
partir del momento en el que
finaliza el tratamiento
loncoldgico al sitio primario.

clinicos ni radiolégicos de
tumor neuroendocrino a
partir del momento que
finaliza el tratamiento
quirdrgico o adyuvante e
inicia vigilancia registrado

en el expediente

Cirugia realizada Intervencion quirdrgica  |Procedimiento Cualitativa Nominal 1)Neumonectomia
realizada bajo anestesia |quirirgico  realizado, 2)Lobectomia
general. para la resecciéon del 3)Segmentectomia

tumor, registrado en el 4)Reseccion amplia
expediente 5)Otro

Diseccion Procedimiento quirtrgico |Realizacion de Cualitativa Nominal Si/No

mediastinal en el que se extraen los |diseccion mediastinal Dicotomica
ganglios linfaticos registrada en el
localizados en el expediente
mediastino en el momento
de la reseccion del tumor
primario.

Residual Enfermedad tumoral que |[Enfermedad tumoral [Cualitativa Nominal Si/No
permanece después de |macroscépica mayor Dicotomica
luna intervencion de 1 cm que
quirtrgica permanece después

de la intervencion
quirdrgica registrada
en el expediente

Complicaciones Problema médico que se |Complicaciones Cualitativa Nominal Grado

postoperatorias presenta después de un |registradas en el 1) |
procedimiento quirdrgico |expediente en los 2) 1l

primero 30 dias 3) I
posterior al a4y IV
tratamiento quirurgico, 5) V
de acuerdo a la

clasificacion de

Clavien-Dindo

Estado ganglionar |[Presencia o ausencia de [Presencia de Cualitativa Nominal 1)NO
enfermedad metastasica |enfermedad 2)N1
en ganglios linfaticos ganglionar registrada 3)N2
regionales. en el reporte de 4)N3

patologia posterior al
tratamiento quirdrgico

Histologia Estructura del tejido Tipo de tumor Cualitativa Nominal 1)Carcinoide atipico
tumoral con referencia a [registrado en reporte 2)Carcinoide tipico
las células que lo de patologia, posterior 3

. )Otro
componen y la al tratamiento
organizacion de las quirdrgico
mismas

Inmunohistoquimica [procedimiento especial de|Realizacion deCualitativa Nominal 1) Cromogranina
coloracion con tinta que  inmunohistoquimica 2) Sinpatofisina
se realiza sobre tejido en el tumor resecado 3) Ki-

) ) Ki-67
fresco o congelado durante el tratamiento
resecado durante una quirdrgico
cirugia.

Tratamiento Tratamiento adicional Tratamiento conCualitativa Nominal 1) Radioterapia

adyuvante después radioterapia 0 b) Quimioterapia
del tratamiento quirdrgico |quimioterapia
'Tiempo que un paciente se [Tiempo que un paciente [Dependiente Cuantitativa Meses
mantiene sin signos ni permanece sin datos continua
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Recurrencia Diagnostico neuroendocrino |Diagnoéstico de Dependiente Cualitativa, 1) Si
de pulmén después de 6 neuroendocrino de nominal b
. A . . ) No
meses de haber concluido el jpulmén a través de dicotomica
tratamiento primario para estudio de imagen o
tumor neuroendocrino de biopsia después de 6
pulmén meses del tratamiento
primario y registrado en
el expediente
Progresion a distancia |Metastasis a distancia Diagnostico por imagen oDependiente Cualitativa, 1) Si
después de 6 meses de biopsia de metastasis a nominal 2) No
haber concluido el distancia después de 6 dicotémica
tratamiento primario del meses de haber
tumor neuroendocrino de concluido el tratamiento
pulmon primario del tumor
neuroendocrino de
pulmoén documentado en
el expediente
Resolucién de los lAusencia de sintomas lAusencia de sintomas  [Dependiente Cualitativa, 1) Si
sindromes lasociados a sindromes lasociados a sindromes nominal 2) No
paraneoplasicos paraneoplasicos posterior al |paraneoplasicos en los dicotémica
tratamiento quirurgico pacientes con tumor
neuroendocrino primario
de pulmon después de 6
meses de tratamiento
quirargico documentado
en el expediente
Sobrevida global Porcentaje de personas en [Porcentaje de pacientes [Dependiente Cuantitativa Porcentaje
un estudio o grupo de con tumor continua
tratamiento que todavia estanjneuroendocrino de
ivas durante un determinadojpulmdn que siguen vivos
periodo después del a 5 después del
diagndstico o el tratamiento ftratamiento quirdrgico, en
de una enfermedad. el periodo de enero 2010
a diciembre 2018
registrado en el
lexpediente
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE
NSS SEXO EDAD
TABAQUISMO NO S| TIEMPO | NUMERO
LESION PULMONAR PREVIA | NO S| TIPO
SINTOMA HEMOPTISIS TOS DISNEA ‘ OTRO
SINDROMES
PARANEOPLASICOS RELACION A MEN 1
LOCALIZACION IZQUIERDO DERECHO CENTRAL/PERIFERICO ‘
MARACADOR TUMORAL

OCREO SCAN CATECOLAMINAS
FECHA DE CIRUGIA PET

NEUMONECTOMIA ‘ LOBECTOMIA SEGMENTECTOMIA
CIRUGIA 1ZQ. DER LOBULOS SEGMENTOS
DISECCION MEDIASTINAL NO S|
ESTADO GANGLIONAR NO N1 | N2 N3
RESIDUAL S| NO
COMPLICACIONES | I 1] I\ \
HISTOLOGIA ATPICO TIPICO OTRO
INMUNOHISTOQUIMICA CROMOGRANINA A SINAPTOFISINA KI-67
TNM
TRATAMIENTO ADYUVANTE | SI ‘ NO ‘
PERIODO LIBRE DE TIEMPO DE
ENFERMEDAD SOBREVIDA ACTUAL SEGUIMIENTO
OBSERVACIONES
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ACTIVIDAD 2019
MAYO JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC
RECOPILACION X X X X
BIBLIOGRAFICA

ELABORACION X

DEL

PROTOCOLO

REGISTRO DEL X
PROTOCOLO

REVISION POR X X
EL COMITE

LOCAL DE

ETICAE

INVESTIGACION

EN SALUD

RECOLECCION

DE DATOS

CAPTURA DE LA
INFORMACION

ANALISIS Y
GRAFICACION
DE
RESULTADOS
REDACCION DE
DISCUSION Y
CONCLUSIONES
IMPRESION DE
LA TESIS

ENE

2020

FEB
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ANEXOS.

DIAGRAMA DE FLUJO.

IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES CON TUMOR NEUROENDOCRINO
PRIMARIO DE PULMON TRATADOS CON RESECCION QUIRURGICA EN EL
SERVICIO DE TUMORES DE TORAX EN CMN SIGLO XXI, HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DE ENERO DE 2010 DICIEMBRE DE 2018

-

RECOPILACION BIBLIOGRAFICA

-

REVISION DE EXPEDIENTES FISICOS Y ELECTRONICOS

-

RECABAR RESULTADOS

-

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con base a la declaracion del Helsinki, y a la ley general de salud en materia de
investigacién, articulo 17, el presente estudio cae en la categoria de sin riesgo;
ademas en virtud de ser una revision retrospectiva, y que la informacion de los
pacientes serd anonimizada y manejada de manera confidencial, no requiere del
proceso de consentimiento informado.
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