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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE), consisten en un espectro de neoplasias muy heterogéneas,
con un comportamiento funcional y bioldgico distinto en relacion con la ubicacion, el tamafio
del tumor y la diferenciacion histologica. Estos surgen de las células neuroendocrinas del
sistema neuroendocrino difuso, ubicado en casi todos los drganos. Los sitios primarios mas
comunes para TNE son el sistema gastroenteropancreaticos (alrededor del 70 %) y los pulmones

(maés del 25 %), lo que refleja la alta densidad de células neuroendocrinas en estos 6rganos.

Generalmente se dividen en funcionales y no funcionales. Los no funcionales secretan con
frecuencia polipéptido pancreatico, cromogranina A, enolasa especifica de neuronas,
neurotensina y otros péptidos, estos se subclasifican en funcion de los productos sintéticos (por
ejemplo, sindrome carcinoide, insulinomas, gastrinoma). Los funcionales suelen detectarse
antes debido a la presencia de sindromes hormonales tipicos, mientras que las formas no
funcionantes se detectan con mayor frecuencia en estadios avanzados de la enfermedad, debido
al efecto de masa (ictericia, dolor, obstruccion intestinal o masas palpables). ® Suelen ser
esporadicos y con frecuencia ocurren durante la edad adulta o en los ancianos; estos tumores
también pueden ser multiples y pueden ocurrir como parte de varios sindromes genéticos, como
la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MENL1), el sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), la
neurofibromatosis tipo 1 y la esclerosis tuberosa, que generalmente se presentan en pacientes
mas jovenes. Su frecuencia en el contexto de estos sindromes varia desde (<1 %) para

carcinoides hasta (80-100 %) para tumores endocrinos pancreaticos. -2

El diagnostico se basa en diferentes técnicas de estudio. Entre las mas utilizadas estan el
ultrasonido endoscopico, la tomografia computarizada, el ultrasonido abdominal, la resonancia
magnética nuclear, la centellografia de receptor de somatostatina (octreoscan) y la tomografia
de emision de positrones. Sin embargo, para el diagnéstico histologico de los TNE es
imprescindible la inmunohistoquimica, ya que desde el punto de vista clinico en su mayoria
estos tumores no difieren de los Adenocarcinomas (ADC). Por lo que un alto porcentaje de TNE

se diagnostican como ADC a nivel del tracto gastrointestinal. G-



Los aspectos descritos, justifican que la investigadora con este estudio pretenda determinar la
prevalencia, caracteristicas clinicas, factores prondsticos y manejo de los tumores
neuroendocrinos primarios del tracto gastrointestinal, en pacientes del Servicio de Vias
digestivas en el Hospital Especializado Nacional. Servicio Oncol6gico Hospitalario - 1VSS,
durante el periodo enero 2010-diciembbre 2020.

Planteamiento y delimitacion del problema

En la actualidad el Servicio de Vias Digestiva, de nuestro centro; no tiene reportes propios en
relacién a los TNE, la deficiencia de recursos econémicos en los centros especializados para
realizar el diagndstico, conlleva a dificultades cientifico-técnicas, que implican falta de
unificacion por parte de los médicos al momento de diferenciar esta patologia con otras
entidades; limitando con exactitud el nimero de pacientes con el diagndstico de TNE, esto hace
imperioso que se promuevan estudios como el presente que brinden un mejor conocimiento en
relacion a las caracteristicas clinico- patologicas de los TNE; pretendiendo brindar al gremio
médico, herramientas actuales, con la finalidad de lograr un manejo mas uniforme, actualizado,
que implique mejoria en las tasas de supervivencia. De alli que se plantee: ;Cudles seran las
caracteristicas de los pacientes con TNE de acuerdo a su hallazgos clinicos-patolégicos, estudios
de imagenes diagnosticas (tomografia computarizada, resonancia magnética nuclear),
laboratorios (marcadores séricos)? El estudio se delimita a los pacientes evaluados en el Hospital
Especializado Nacional. Servicio Oncoldgico Hospitalario- IVSS en el periodo de enero 2010 a
diciembre 2020.

Justificacion e importancia.

Los estudios con informacion epidemiolégica disponibles en la literatura del registro de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) son principalmente bases de datos
poblacionales y los TNE no escapan a este hecho, Por ejemplo, en el documento sobre
Pronosticos de la mortalidad e incidencia de cancer en Venezuela, afio 2021, donde soélo el sitio
de los tumores primarios, no hace diferencia entre los diferentes tipos histoldgicos (carcinoma

vs tumores neuroendocrinos) que pueden existir en un mismo sitio. La informacion disponible



en la poblacion venezolana es escasa, basada en reportes de pequefios casos. & En el tltimo
afio, se ha reportado la experiencia en centros de tercer nivel. Sin embargo, a pesar de incluir
informacidn clinica relevante, los criterios de clasificacion histopatoldgica han sido diferentes
entre cada una de las series. Esta diferencia en el uso de sistemas de clasificacion, hace que los
resultados sean heterogéneos y por ende no sean comparables entre si; repercutiendo en la

supervivencia global.

los TNE se caracterizan por su capacidad de producir diversos polipéptidos que provocan
sindromes hormonales caracteristicos, de acuerdo a su localizacion en el tracto digestivo, La
mayoria son mas indolentes que otras neoplasias malignas epiteliales; sin embargo, pueden ser
agresivos y resistentes a la terapia, de alli viene la importancia de determinar las caracteristicas
clinica de los TNE de acuerdo al subsitio anatdmico afectado, frecuencia, estudios de imagen,
que nos permita un diagnostico precoz de esta patologia, lo que conlleva a un manejo terapéutico
adecuado en los pacientes evaluados en el Servicio de vias Digestivas del Hospital Especializado

Nacional. Servicio Oncologico Hospitalario.

Antecedentes.

Staren et al., ® diagnosticaron carcinomas neuroendocrinos en 13 de 683 pacientes a los que se
realizaron exceresis de cancer de colon entre enero de 1980 y junio de 1987, con una incidencia
del 1,9%. Los pacientes tenian entre 28 y 89 afios de edad (mediana, 72 afios). Habia (7)
pacientes masculinos y (6) femeninos. El tratamiento fue el siguiente: hemicolectomia derecha
(5); colectomia transversa (1); hemicolectomia izquierda (1); reseccion anterior baja, (2);
reseccion abdominoperineal (1); y en 3 pacientes con tumores rectales solo se realiz6 biopsia.
Los estadios microscopicos fueron los siguientes, de acuerdo a la clasificacion de Dukes, etapa
B (1); etapa C (6), etapa D (5) Mediante microscopia Optica, los tumores mostraban grupos
solidos o cintas de células de tamafios pequefios a intermedio, redondas a fusiformes, con mitosis
de abundancia variables. (8) tumores tenian focos de diferenciacion glandular y/o escamosa. Por
IHQ, todos los tumores mostraron uno 0 mas marcadores neuroendocrinos, que incluyen enolasa
especifica de neuronas, cromogranina, sinaptofisina, serotonina y varios neuropéptidos.

Mediante microscopia electronica, se observaron granulos neurosecretores unidos a una sola



membrana. Los sitios de metastasis incluyeron ganglios regionales (8); higado (5); hueso (1).
(4) pacientes fueron tratados con una combinacion de quimioterapia y radioterapia. Estos
tumores fueron, como grupo, agresivos, con ocho pacientes muertos dentro de los 12 meses
posteriores al diagnostico. La mediana de supervivencia fue de 7 meses, con (3) pacientes vivos
a los 2, 38 y 68 meses, respectivamente. Especificamente, los carcinomas neuroendocrinos de
celulas pequefias e intermedias de colon y recto se comportaron de manera muy agresiva y
mostraron numerosas similitudes estructurales y funcionales con sus contrapartes

broncopulmonares.

Bernick et al., ® en un estudio retrospectivo, describieron la experiencia con carcinomas
neuroendocrinos de colon y recto. Se identificaron pacientes a partir de una base de datos
prospectiva del servicio colorrectal, y posteriormente, se revisd la patologia y los tumores
neuroendocrinos, siendo clasificados por un unico patologo. Los registros médicos fueron
revisados retrospectivamente. Desde marzo de 1975 hasta septiembre de 1998, se identificaron
38 pacientes con carcinomas neuroendocrinos de la base de datos del servicio colorrectal que
comprende 6495 pacientes (0,6%). Estos carcinomas neuroendocrinos no incluian tumores
carcinoides. La edad promedio de los pacientes fue de 57 afios (rango, 29-86 afios). Habia 17
hombres (44,7 %) y 21 mujeres (55,3 %). Los tumores se localizaron de la siguiente manera: 17
de colon, 14 de recto, 6 de canal anal y 1 de apéndice. No hubo diferencias significativas en la
supervivencia segun los subtipos patoldgicos. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 9,4
meses (rango, 0,6-263,7 meses). Los carcinomas neuroendocrinos de colon y recto son poco
comunes y comprenden menos del 1% de los canceres de colon y recto. Desde el punto de vista
patoldgico, estos tumores son carcinomas poco diferenciados con caracteristicas
citoarquitectonicas distintivas y, a menudo, son inmunorreactivos para los marcadores de
diferenciacion neuroendocrina. El pronostico de los carcinomas neuroendocrinos de alto grado
es malo, ya que la mayoria de los pacientes tienen enfermedad metastasica en el momento del

diagndstico.

Yao et al., @9 analizaron de forma retrospectiva la epidemiologia y prondstico de los TNE
utilizando el registro norteamericano del programa SEER (Surveillance, Epidemiology, and End

Results). Los datos utilizados incluian un total de 4.926.760 neoplasias en 4.466.501 pacientes



diagnosticados desde 1973 hasta 2004. Se identificaron 35.825 TNE en 35.618 pacientes. La
localizacion tumoral varia segun el sexo. Las mujeres presentaron mayor probabilidad de tener
un tumor primario en el pulmon, estdmago, apéndice o ciego, y los varones en timo, duodeno,
pancreas, yeyuno, ileon o recto. EI 40% eran localizados, el 19% tenian enfermedad
locorregional, y el 21% presentaban metastasis a distancia. La Supervivencia global fue de 75
meses. Los tumores G1 y G2 presentaron una mediana de supervivencia de 124 y 64 meses,
respectivamente y los tumores G3 y G4 tenian curvas de supervivencia idénticas con una
mediana de supervivencia de 10 meses. Este estudio muestra un aumento significativo en la
incidencia anual desde 1973 (1,09 casos por 100.000) a 2004 (5,25 casos por 100.000).

Villalonga et al., ® revisaron de manera retrospectiva los pacientes con un tumor de estirpe
neuroendocrina, de 2.155 pacientes intervenidos por cancer de colon y recto, de los cuales, 5
fueron con tumores neuroendocrinos. La edad media fue de 66 afios, 3 hombres y 2 mujeres. En
cuanto a la localizacion: uno en ciego, dos en recto y dos en sigma. Dos pacientes presentaban
diseminacion del tumor a distancia. Se realizd cirugia en todos los pacientes con quimioterapia
posterior en dos de ellos. Un paciente fallecio por insuficiencia hepatica postoperatoria, otro a
los dos meses y otro al afio. Dos pacientes siguen vivos al momento en que se publicé este
estudio, con un seguimiento medio de ocho meses. Se concluyé que, los tumores
neuroendocrinos son unos tumores de aparicion rara en el colon y recto. La clinica de
presentacion no difiere de la que podrian tener los adenocarcinomas. En el momento del
diagndstico estos tumores suelen presentar enfermedad a distancia, como en dos de los cinco
casos presentados, relaciondndose con un mal prondstico para el enfermo. El tratamiento
quirdrgico y quimioterapico combinado es el que puede alargar mas la supervivencia de los

pacientes.

Alvarado-Cabrero et al., ‘2 reclasificaron los TNE del aparato gastrointestinal en 12 acuerdos a
los criterios de la OMS 2010. Durante el periodo de estudio (1999-2010) se evaluaron 127
pacientes, 89% se presentaron en el tracto gastrointestinal y 11% en el pancreas. Los sitios
primarios mas frecuentes del tracto gastrointestinal fueron estdmago (35%) e intestino delgado
(28%). El grado histoldgico de las neoplasias del tracto gastrointestinal fue: 54% grado 1, 31%

grado 2 y 15% grado 3. El grado histoldgico de los tumores pancreaticos fue: 43% grado 1, 36



% grado 2 y 21% grado 3. Incluyeron informacion histolégica relevante; sin embargo, no se

reportd etapa clinica, tratamiento y desenlaces.

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

heterogéneo tanto en sus caracteristicas morfologicas y bioldgicas

Cesar et al., 4 analizaron los factores demograficos, las caracteristicas clinico-patoldgicas, el
tratamiento empleado, los factores prondsticos y los resultados oncoldgicos relacionados con
los TNE colorrectales. Entre el periodo de 1996 a 2010 se atendieron 174 pacientes. De estos,
34 (20 %) se localizaron en colon y recto. La mediana de edad fue de 54 afios (22-76), la mayoria
eran mujeres (64,7%). De los 12 pacientes con TNE de colon, un paciente (8,3%) se clasificd
como estadio 1A; uno (8,3%) como Estadio IB; tres (25%) como Estadio I1IB y siete (58,4%)
como Estadio V. De los 22 pacientes con TNE de recto, seis (27,3%) fueron clasificados como
Estadio 1A; cuatro (18,2%) como IB; tres (13,6 %) como IIA; uno (4,5%) como I1IB y ocho
(36,4%) como 1V. De los TNE rectales, nueve (41%) fueron tratados con reseccién endoscopica,
seis (27,2%) con tratamiento quirargico convencional y seis (27,2%) con quimioterapia. Once
pacientes con TNE de colon (91,6%) fueron tratados quirdrgicamente, siete de ellos con cirugia
paliativa, uno (8,4%) fue tratado con reseccidn endoscopica y ningun paciente fue sometido a
quimioterapia. Después de un seguimiento promedio de 55 meses, 19 (55%) pacientes estaban
vivos. Analizando la supervivencia global se obtuvo una supervivencia global media de 29
meses en el Estadio 1A, 62 meses en el 1B, 12 meses en el 111A, 31 meses en el 11I1B y 39 meses
en el 1V. El tratamiento de los TNE de colon y recto es complejo, pues depende de la
individualidad de cada paciente. Con un manejo adecuado, el pronostico puede ser favorable

con una larga supervivencia, pero esta relacionado con el grado de diferenciacion tumoral, la



eficacia del tratamiento elegido y la adherencia del paciente al seguimiento posterior al

tratamiento.

Smith et al., ¥ llevaron a cabo un estudio retrospectivo y describieron la historia natural y los
resultados oncologicos de TNE colorrectales, analizaron el uso de los abordajes quirdrgicos y
determinaron los factores clinicos y patoldgicos asociados con los resultados. Se identificaron
un total de 126 pacientes con una mediana de seguimiento de 9 meses. La mediana de
supervivencia fue de 13,2 meses y 85 (67 %) pacientes tenian enfermedad metastasica en el
momento del diagnostico. La supervivencia global (SG) a los tres afios fue del 5 % y del 18 %
para los pacientes con y sin enfermedad metastasica, respectivamente. Los factores asociados
con una SG mejorada en el analisis multivariable fueron la ausencia de enfermedad metastasica
y la presencia de un componente de adenocarcinoma dentro del tumor. En pacientes con
enfermedad metéstasica, la respuesta a la quimioterapia fue el Unico factor asociado con la
supervivencia. En pacientes con enfermedad localizada, un componente de adenocarcinoma
dentro del tumor fue el Gnico factor asociado con la supervivencia. La reseccion del tumor no
se asocid con la supervivencia en la enfermedad localizada o metastasica. Los TNE colorrectales

de alto grado son tumores extremadamente agresivos con mal prondstico.

Zhang et al., ® evaluaron las caracteristicas clinico patoldgicas y el prondstico del carcinoma
neuroendocrino de colorrectal. Se analizaron retrospectivamente los datos clinicos de 49
pacientes tratados por carcinoma neuroendocrino del colorrectal desde enero de 1995 hasta
enero de 2013 y se investigo la bibliografia cientifica pertinente. Los sujetos del estudio
incluyeron 34 hombres y 15 mujeres, de los cuales 27 pacientes se sometieron a operaciones
curativas, mientras que 18 se sometieron a resecciones paliativas y otros cuatro se sometieron a
biopsia. Los 49 pacientes se sometieron a quimioterapia adyuvante después de la operacion. De
las 45 muestras de reseccion, se encontrd invasion vascular en 33 pacientes (73,3%) y metastasis
en ganglios linfaticos regionales en 35 pacientes (77,8%). Todos los pacientes fueron seguidos
durante un periodo de 3 a 68 meses. Las tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 afios fueron del 49,1
%, 17,2 % y 6,9 %, respectivamente. El tiempo de supervivencia de los pacientes estuvo
relacionado con el estadio del tumor, la invasion vascular y el tipo de cirugia (radical o no), pero

no con la edad, el sexo, el tamafio del tumor o la ubicacion del tumor. El carcinoma



neuroendocrino de colon carecia de manifestaciones clinicas especificas, pero presentaba un alto
grado de malignidad y mal prondstico. El estadio tumoral, la invasion vascular y el tipo de

cirugia (radical o no) fueron factores importantes que influyeron en el prondstico.

Broecker et al., *” reportan un estudio prospectivo, analizaron todos los pacientes que se
sometieron a reseccion de TNE colorrectales en una institucion entre 2000 y 2014. De 29
pacientes, 12 (41%) tenian TNE de colony 17 (59%) de recto. Los datos demograficos iniciales
fueron similares entre los grupos, aunque los pacientes de colon tendieron a ser sintomaticos en
la presentacion (67 % frente a 44 %, P = 0,41). El 83 % de los pacientes de colon se sometieron
a reseccion quirdrgica, mientras que el 77 % de los pacientes rectales se sometieron a reseccion
endoscopica o transanal (p = 0,003). Los pacientes de colon tenian tumores mas grandes (3,4
cm frente a 0,7 cm, P = 0,03), en estadio T mas alto (T3/T4: 91 % frente a 14 %, P = 0,003) y
de mayor grado (42 % frente a 12 %, P = 0,09) con mas ganglios linfaticos (58 % frente a 24 %,
P = 0,12) y positividad de invasion linfovascular (58 % frente a 24 %, P = 0,32). La
supervivencia especifica de la enfermedad a cinco afios fue del 53 % frente al 80 % para los
pacientes de colon y recto, respectivamente (p = 0,22). La supervivencia especifica de la
enfermedad a los 5 afios del colon y el recto fue del 67 frente al 80 por ciento (p = 0,86).

Clinicamente, los TNE de colon y recto parecen ser entidades distintas.

Yu et al., 8 investigaron los sintomas clinicos, las caracteristicas patoldgicas, el tratamiento y
el prondstico de los TNE rectales mediante el andlisis de los datos clinicos y patoldgicos de 132
casos de TNE rectales. Todos se clasificaron segun la positividad de Ki-67 y los eventos
mitéticos. Los tumores se clasificaron en etapas clinicas I, I, 111 'y IV segin la profundidad
infiltrativa y el tamafio del tumor. De los 132 TNE, 83 casos fueron grado histoldgico 1, 21
casos de grado histoldgico 2 y 28 casos grado histoldgico 3 (carcinoma neuroendocrino). La
tincion inmunohistoquimica mostr6 que el 89,4 % de los TNE fueron positivos para
sinaptofisina y el 39,4 % positivos para cromogranina A. Hubo 19, 85, 23 y 5 casos de estadios
clinicos I, 11, 11 y IV, respectivamente. La mediana de edad de los pacientes fue de 53 afios. El
didmetro del tumor, la profundidad de la invasion y el grado patolégico fueron los principales
factores de referencia para el tratamiento de los TNE. Las tasas de supervivencia a los 6, 12, 36
y 60 meses después de la operacién fueron del 98,5 %, 94,6 %, 90,2 % y 85,6 %,



respectivamente. El sexo, el tamafio del tumor, el grado del tumor, las metastasis en ganglios
linfaticos o en drganos distantes y la reseccion radical fueron los principales factores asociados
con el pronostico de los TNE. El analisis multivariante mostré que el tamafio y el grado del
tumor eran factores pronoésticos independientes. De las conclusiones en este estudio, se
evidencid que los sintomas clinicos de los TNE no son especificos y son faciles de diagnosticar
errbneamente. La cirugia es el principal método de tratamiento. El grado y estadio de los TNE

son los principales indices para evaluar el pronostico.

Ueberroth et al., 9 llevaron a cabo un estudio retrospectivo llevado a cabo entre afio 2000 hasta
2021, describieron las caracteristicas clinicas y los resultados de los pacientes con TNE del recto
y/o ano en Mayo Clinic. Los autores analizaron las caracteristicas basales de los pacientes en
cuanto a: patologia tumoral, resultados de imagenes, abordajes terapéuticos utilizados y los
resultados de supervivencia. La muestra estuvo conformada por 38 pacientes con TNE primaria
de colon y recto. La mediana de edad al diagndstico fue de 56 afios. La mediana de seguimiento
fue de 18,8 meses. En los resultados, 15 pacientes tuvieron enfermedad locorregional (ELR) en
el momento del diagndstico. Los 23 restantes tenian enfermedad metastasica. La supervivencia
general fue significativamente méas corta en pacientes con ELR en comparacion con aquellos
con enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico (18,1 frente a 13,8 meses; p =
0,039). La mayoria (n = 11) de los pacientes con ELR fueron tratados con quimioradioterapia
concurrente y 10 se sometieron a reseccién quirargica del tumor primario. La mayoria (13/15)
de los pacientes con ELR progresaron, siendo la mayoria (11/15) de las progresiones a distancia.
La mediana de supervivencia libre de progresion para los pacientes con ELR fue de 5,7 meses
(supervivencia libre de progresion a 1 afio, 26,7 %). Los TNE colorrectales son una neoplasia

maligna agresiva con mal pronostico que requiere discusion multidisciplinaria.

Saito et al., 9 en este estudio evaluaron los resultados a corto y largo plazo de 27 pacientes que
se sometieron a cirugia radical robdtica por TNE rectal entre 2011 y 2019. La mediana de la
distancia desde el borde inferior del tumor hasta el borde anal fue de 5,0 cm. El tamafio medio
del tumor fue de 9,5mm. Seis pacientes (22%) tenian metastasis en los ganglios linfaticos. Las
incidencias de complicaciones postoperatorias de grado Il y grado Il 0o méas seglin la

clasificacion de Clavien-Dindo fueron del 11% y 0%, respectivamente. Todos los pacientes
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fueron sometidos a cirugia preservadora de esfinteres y ningin paciente requirio conversion a
cirugia abierta. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 48,9 meses, y tanto la
supervivencia general a los 3 afios como las tasas de supervivencia libre de recaidas fueron del
100 %. Conclusiones. Los resultados a corto y largo plazo de la cirugia robdética para el tumor
TNE rectal fueron favorables. La cirugia robotica puede ser un abordaje quirargico util para los
TNE rectales.

Marco Tebrico

Los tumores neuroendocrinos (TNE) se originan a partir de células del sistema neuroendocrino
difuso, que pueden mostrar caracteristicas de células nerviosas y endocrinas y se pueden
encontrar en muchos 6rganos del cuerpo. Pueden ser funcionales (aproximadamente el 40 %) o
no funcionales. El tracto gastrointestinal posee el mayor nimero de celulas neuroendocrinas del
organismo. Estas son capaces de sintetizar, almacenar y secretar una gran variedad de
neuroaminas, péptidos y diversas sustancias que actdan como hormonas o como reguladoras de
crecimiento y diferenciacion. Este concepto de la célula multipotencial (stem cell) en el interior
de la mucosa del tracto gastrointestinal, con capacidad para diferenciarse en diversas direcciones
y con posibilidad para originar tumores de diferentes estirpes, ha sido la teoria con mayor auge

en el origen de las TNE. ?9

Los TNE, constituyen un grupo heterogéneo de patologias que se definen como tumores
epiteliales con diferenciacidén predominantemente neuroendocrina. Provienen de las células del
mismo nombre, distribuidas principalmente en la mucosa y submucosa del tracto
gastrointestinal. A nivel de la mucosa gastrica, las células se dividen en 2 tipos; la que cubre la
region antro- pilorica y el cuerpo-fondo. Ambas se caracterizan por tener poblaciones distintas
de células endocrinas; la regidn antro-pilérica posee predominantemente células G secretoras de
gastrina, y la region cuerpo-fondo células tipo enterocromafines (ECL) secretoras de histamina.

Asi los TNE son extremadamente raros en el antro, y son predominantemente de células ECL.
(22)
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La histamina, estimula la secrecion acida de células parietales adyacentes. Las células ECL
expresan receptores CCK-2 (gastrina), y pueden mediar la secrecion de histaminay estimular el
crecimiento celular. Entonces, la hipergastrinemia cronica esta asociada con hiperplasia de
células ECL y con el tiempo puede derivar en un TNE de células ECL.?? Los TNE forman parte
de un subgrupo dentro de las Neoplasias Neuroendocrinas, de relativa poca frecuencia, pero con
un alto porcentaje de malignidad. Pueden situarse en cualquier 6rgano debido a que estas células,
en etapa embrionaria, se distribuyen por todo el organismo a través de las crestas neurales, las
glandulas endocrinas, los islotes y el sistema endocrino difuso. Se caracterizan por producir
moléculas (neuro-péptidos, neuromoduladores o neurotransmisores), que se almacenan en los
granulos de secrecién de las células y son vertidas a la sangre produciendo su efecto en la propia

célula, en las de su alrededor o bien, a través del sistema circulatorio, en érganos lejanos. 1.2

Segun Modlin et al., ®® sefiala al tracto gastrointestinal como el responsable de la gran mayoria
de los casos TNE (67,5%), seguido por el sistema broncopulmonar (25.3%). Ademas, el ileon
(41,8%), recto (27,4%) y estomago (8,7%) fueron los lugares de aparicion mas comunes en el
tracto gastrointestinal. Astudillo., ®* también afirma que TNE afectan principalmente al

pulmén, géastrico, pancreas, intestino delgado, colon, recto.

A nivel esofagico son extremadamente raros; el primer reporte se realizd 1952 por McKeown,
representan 0,04 a 4,6% de todas las neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales, y el 1 al
2,8% de las neoplasias de esofago. En 1923 los TNE géastricos, fueron descritos, como una

entidad poco frecuente, y una incidencia de 1,8% de todos los tumores gastricos. 252

En el colon, su incidencia varia segun la ubicacion geografica (4 al 8 % de todas las TNE), se
presentan en otras localizaciones distintas de la apendicular tradicionalmente descripta, y con
mayor frecuencia en la raza negra. En la base de datos SEER de EEUU, la incidencia de TNE
de colon aumentd de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,4/100 000 entre 1973y 2007;
de manera similar, se ha informado un aumento de cuatro veces en el Reino Unido. Por otra
parte, en Noruega se ha observado un aumento menos marcado de las tasas de incidencia.
Curiosamente, en 2010 un informe de Austria demostr6 una incidencia particularmente es baja

de 0,06. En cuanto al género, se reportd una incidencia ligeramente mayor en varones en EE.
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UU., mientras que en Europa se observé un predominio femenino. En los tumores rectales,
segun el daltimo informe SEER, la incidencia de estos tumores a aumento en 0,86/100.000.,
probablemente debido a la expansion de las indicaciones para la endoscopia gastrointestinal
inferior y la implementacion de la colonoscopia de deteccion. Por estas razones, los tumores
rectales representan la neoplasia neuroendocrina gastrointestinal mas comdn en los estudios
asiaticos entre los afios 2000-2007. (%6-27

La incidencia de TNE dificil de evaluar, ya que los registros informan, de forma variable los
datos de TNE colorrectales, ya sea juntos o por separado. Por estas razones, las comparaciones
entre areas geogréaficas son especialmente dificiles. La mediana de edad al diagnostico fue de
56 arios, inferior a la reportada para otros TNE gastrointestinales. Muestran una peculiar
distribucion étnica, en EE.UU., la mayor incidencia se observo en asidticos (OR 10),
afroamericanos (OR 1,96) e hispanos (OR 2,6). En cuanto a la distribucién por sexos, en EE.
UU. Se ha notificado una mayor incidencia en pacientes de sexo femenino (OR 1,20). Por el

contrario, los informes asiaticos sugieren una prevalencia masculina (OR 1,92). ?®

La mayoria de estos tumores son esporadicos. Sin embargo, cuando existen ciertas mutaciones
germinales que son transmitidas en sucesivas generaciones, pueden dar lugar a sindromes
hereditarios, entre los que se destacan las neoplasias endocrinas multiples (NEM), de herencia
autosomica dominante y con potencial afectacion de multiples 6rganos. ") Alrededor del 20%
de los TNE estan asociados con sindromes genéticos hereditarios. Los TNE gastrointestinales
estan asociados con la neoplasia endocrina maltiple tipo 1 (MEN1) y Tipo2 (MEN-2), al Von
Hippel Lindau, al Complejo de Carney y a los paragangliomas familiares y la neurofibromatosis
tipo 1 (NF1). La identificacion de una mutacion de la linea germinal permite el asesoramiento
genético y puede ser un pronostico de la respuesta al tratamiento.-Algunos estudios se han
centrado en los factores de riesgo posiblemente implicados en el desarrollo del TNE. Parece que

el riesgo es significativamente mayor entre los pacientes con antecedentes de familiares. 8

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) gastroenteropancreaticos en un (65%-95%) muestran
metastasis hepaticas (excluyendo los TNE apendiculares, gastricos y rectales, de los cuales

alrededor del 85%-90% son locales' Algunos pacientes pueden tener metéstasis tanto en el
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higado como en los huesos. Un estudio de una sola institucién mostré que la columna vertebral
(68 %) es el sitio mas comUn de metéstasis 0sea, seguida de la pelvis (24 %) y las costillas (12
%). La mediana de supervivencia fue de 73,3 meses para los pacientes con metastasis 0seas y
hepaticas de GI NET. 28

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) y pueden tener caracteristicas benignas o malignas. Se
dividen en 2 grupos: tumores neuroendocrinos (TNE) y carcinomas neuroendocrinos (CNE).
Los tumores neuroendocrinos se definen como NEN bien diferenciados y de baja proliferacion,
mientras que los CNE se definen como NEN pobremente diferenciados y de alta proliferacion.
Los TNE gastrointestinales (GI) se denominaban anteriormente "carcinoides”, termino utilizado
por primera vez por el patélogo aleman Oberdorfer en 1907 como "karzinoide". Sin embargo,
los pat6logos a menudo lo aplicaban a tumores con caracteristicas neuroendocrinas, mientras

que los médicos lo usaban para describir tumores que producian sindrome carcinoide: %8

En 1963, los TNE-GEP se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a su origen embriologico:
aquéllos derivados del intestino proximal (estémago, pancreas, duodeno), del intestino medio
(yeyuno, ileon, apéndice, ciego) y del intestino distal (colon y recto). Todos fueron denominados
carcinoides. Sin embargo, en el caso de los tumores originados del intestino proximal la utilidad
de esta clasificacion en la préctica clinica es limitada debido a la falla para caracterizar entidades

individuales de acuerdo a sus caracteristicas clinico-patoldgicas y/o hormonales. %

En los dltimos afios ha quedado claro que los TNE-GEP son un grupo heterogéneo en sus
caracteristicas morfoldgicas y biolégicas a pesar de tener un origen comun, la falta de
clasificaciones uniformes favorecié el desarrollo de consensos. Es asi como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2000 plantea un abordaje diferente. Hace una distincion
entre tumores endocrinos puros y tumores mixtos (endocrinos-exocrinos). ldentifica tres
categorias para los tumores endocrinos puros: tumor endocrino bien diferenciado, carcinoma
endocrino bien diferenciado y carcinoma endocrino pobremente diferenciado. Los TNE-GEP
bien diferenciados son clasificados de acuerdo a su localizacion, caracteristicas morfoldgicas y

funcionales. (28-30)
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La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS) se reuni6 en 2006 y propuso un
sistema de estadificacion basado en consenso aplicable a todos los TNE. En 2008, a través de
datos de SEER registro, se propusieron un par de sistemas de estadificacién, uno para colon y
otro para TNE rectales. Finalmente, en 2010, la 72 edicion del American Joint Committee on
Cancer establece la estadificacion para TNE que surgen de cualquier sitio en el tracto
gastrointestinal. (Tabla 1) La clasificacion TNM es una clasificacion anatdmica que define el
tumor primario, la extension a nodulos y la ausencia o presencia de metastasis sirviendo de

factor prondstico importante de supervivencia. ¢

Actualmente la American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su 8“2 edicidn, define en las 5
categorias Tamafio tumoral (T)segun su localizacion; Extension nodal (N) NX: no puede
valorarse la afectacion de nodulos linfaticos regionales NO: ausencia de metastasis en nddulos
linfaticos regionales N1: presencia de metastasis en nddulos linfaticos regionales; y Metastasis
a distancia (M) MX: no pueden valorarse metastasis a distancia M0: ausencia de metastasis a

distancia M1: presencia de metéstasis a distancia. ¢ (Tabla 2-6)

En 2010, la OMS @732 realiz6 una revision de su clasificacion, asumiendo el potencial maligno
de todos los TNEGEP, introdujeron modificaciones importantes. Primero, el término
“neuroendocrino” fue adoptado oficialmente. Segundo, el término ‘“neoplasias
neuroendocrinas” incluye a los tumores neuroendocrinos bien diferenciados y pobremente
diferenciados. Tercero, las neoplasias neuroendocrinas puras del tracto gastrointestinal y
pancreaticas se estratificaron en dos grupos: 1) TNE bien diferenciados y 2) carcinomas
neuroendocrinos (CNE) pobremente diferenciados; fueron divididos adicionalmente de acuerdo

a indices de proliferacion.

En 2017, la OMS realiza la separacién de los NEN pobremente diferenciados (anteriormente
clasificados como G3) en 2 categorias segun la apariencia patoldgica: en Carcinoma
Adenoneuroendocrino Mixto (MANEC) como mixto; y Neoplasias Endocrinas no Endocrinas
(MINEN/MENEN). EI carcinoma adenoneuroendocrino mixto se amplié a MINEN/MENEN
reconociendo el hecho de que las neoplasias mixtas pueden contener componentes distintos al

adenocarcinoma. 23 24.31)
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Ya en el 2019; la OMS concluye como TNE de grado 1y grado 2, y los tumores de grado 3y
carcinoma neuroendocrino (CNE); basandose en el indice de proliferacion Ki-67 y el recuento
mitotico del tumor. Estas clasificaciones dependen de la actividad mitética y Ki-67. (Tabla 7).
El indice mitético se expresa como numero de mitosis en 2 mmz, evaluando por lo menos 10
mm?2 en el area de mayor actividad mitotica. Las mitosis deben ser claras y deben descartarse
los ndcleos hipercromaticos, en cariorexis o apoptoticos. Debido a las variaciones de tamafio de
los campos histoldgicos, debe determinarse el nUmero de campos de gran aumento a 40x para
10 mm2 en cada microscopio seguln las tablas con ese proposito. El Ki67 es una forma de medir
la proliferacion celular del tumor, utilizando técnicas de inmunohistoquimica. Es una proteina
que ha demostrado tener un papel importante en la regulacion del ciclo celular, ausente en las
células estacionadas o sin replicacion, y alcanza niveles maximos de expresion durante la

mitosis. 42

La determinacién de enolasa especifica neuronal, cromogranina, sinaptofisina de algunos
tumores indiferenciados o pobremente diferenciados, en los que se demostraron areas de
diferenciacion neuroendocrina, lo que obligd a replantear la definicion de esta entidad, discutir

su histogénesis y estudiar sus diversas variedades histopatoldgicas. (%2632

En situaciones donde el indice Ki-67 y el indice mitético son discrepantes, se asigna el grado
mas alto, ya que los estudios han demostrado que los tumores tienden a comportarse mas como
los de grado més alto. Las recomendaciones actuales incluyen contar Ki-67 en al menos 500
células en "puntos calientes", areas con mayor actividad y contar 50 campos de alta potencia

para mitosis. ?®

A pesar de los avances realizados en histopatologia, todavia tiene limitaciones. Las biopsias son
invasivas, propensas a errores de muestreo y solo pueden proporcionar una instantanea de un
nico momento en el curso de la enfermedad. ®® El analisis histologico del tumor los TNE de
bajo grado (grados 1y 2) muestran clasicamente una arquitectura organoide, pero se pueden
apreciar varios patrones, incluidos trabecular, glandular, tibulo-acinar y sélido. Las células
tumorales son monotonas con nucleos redondos y citoplasma finamente granular. La cromatina

estd finamente punteada y clasicamente se la conoce como “sal y pimienta”. Los de alto grado

16



(grado 3) tienen muchas caracteristicas morfoldgicas superpuestas con los TNE de bajo grado,
con la diferencia clave de que muestran una mayor actividad mitdtica y mayores indices de
proliferacion (Ki-67). En raras ocasiones, los TNE de alto grado pueden mostrar marcado
pleomorfismo nuclear, patrones infiltrativos difusos y necrosis. Tales caracteristicas pueden
hacer que sea dificil distinguirlos de los CNE, por lo que es posible que se necesiten estudios

complementarios en TNE con caracteristicas de alto grado. ¢”

En cuanto a los TNE gastricos se clasifican en cuatro subtipos 334: Tipo 1 el cual representa
entre el 70% y el 80%, se asocia con gastritis atrofica, por lo general se ve en pacientes de 51
afios y es mas frecuente en mujeres. La hipdtesis de patogénesis es que la célula ECL se
transforma a TNE después de la estimulacion crénica por altos niveles de gastrina que son
consecuencia de la gastritis atrofica; habitualmente son no funcionantes, clinicamente
asintomaticos y con buen prondstico. Los Tipo 2: Ocurren en asociacion con gastrinomas
(sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), comunmente en el contexto de una neoplasia endocrina
multiple (NEM 1). Representan aproximadamente el 5%-10% de los TNE géstricos. Los
pacientes con SZE asociado a NEM1, tienen un riesgo de 20%-30% para desarrollar TNE Tipo
2, mientras que los pacientes con SZE esporadico, sélo tienen un riesgo de 0%-1%. Al igual que
en el Tipo 1, estos tumores derivan de células ECL estimuladas por el aumento de la secrecién
de gastrina. Tipo 3: También llamado de presentacién esporadica. Representa el 20% de los
TNE géstricos. No estan asociados a hipergastrinemia. Pueden contener una variedad de células
endocrinas y presentarse como sindrome carcinoide atipico. Y los Tipo 4: son tumores
compuestos de otras células endocrinas que secretan serotonina, gastrina o ACTH, carcinomas
endocrinos pobremente diferenciados y tumores mixtos endocrinos-exocrinos. A diferencia de
los tumores de células ECL, pueden ubicarse en cualquier parte del estdmago. Clinicamente son

similares al Tipo 3.

Desde el punto de vista histologico las células neuroendocrinas son tipicamente poligonales, con
cromatina mas gruesa que la de células neuroendocrino granulos secretorios, focos de células
pequefias y regulares con disposicion en empalizada. Una forma atipica presenta marcado
pleomorfismo con nucleos irregulares e hipercroméaticos, numero de mitosis alto y areas de

necrosis, lo que la relaciona con un peor pronostico. G%
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Se distinguen 4 patrones de crecimiento; Tipo A: insular o en nidos Las células crecen en islas
0 nidos grandes o pequefios, es comun en los tumores de células enterocromafines; Tipo B:
patron de crecimiento trabecular, crecen en cordones largos, con el espesor de una célula o en
forma de festones. Algunas veces los cordones pueden ser cortos y remedar Las células no
muestran atipia, las mitosis son raras y la necrosis esta ausente o es minima; la cantidad de
estroma es variable; Tipo C: patron de crecimiento acinar, Incluyen células poligonales que
forman estructuras sélidas, con pseudoluces que contienen secrecidn o calcificaciones, es comun
en las células D; Tipo D: patron de crecimiento poco diferenciado. Este patron muestra las
caracteristicas nucleares de un tumor neuroendocrino, pero sin un patrén de crecimiento
organizado. Por lo general, muestran una relacion nucleo-citoplasma de 1:1. En esta categoria

son malignos los tumores (carcinoma neuroendocrino). 5-%6)

A través de la técnica de inmunohistoquimica se puede detectar, amplificar diversos
biomarcadores por medio de la reaccion antigeno- anticuerpo. Entre las cromograninas (A, B,
C) son glicoproteina acidica de 439 aminoacidos con una masa molecular de 49 kilodalton.
Contiene 10 pares de aminoacidos basicos, sitios potenciales de clivaje por proteasas enddgenas
especificas, lo que la convierte en una molécula precursora de péptidos activos, se encuentra en
el interior de las células neuroendocrinas. Actualmente la cromogranina A es el biomarcador
maés utilizado para Neoplasia endocrinas gastroenteropancreaticos. Tiene una especificidad del
10% al 35% y su sensibilidad oscila entre el 32% y el 92%. ©©

Otro biomarcador, especialmente en pacientes con sindrome carcinoide, es el &cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), es el marcador especifico de los carcinoides productores de
serotonina. Es un metabolito de la serotonina que puede determinarse en la orina de 24 horas.
La sensibilidad del 5-HIAA es del 65 al 75%, mientras que su especificidad es del 90 al 100%.
Ciertos alimentos y farmacos (banana, palta, berenjenas, pifias, ciruela, nueces, jarabe para la
tos, paracetamol, fluoruracilo, metilsergida, levodopa, aspirina, acido 5-aminosalicilico [5-
ASA], naproxeno y cafeina) afectan la excrecion urinaria de 5-HIAA si es ingerido 3-5 dias
antes de la recoleccion de la muestra de orina; pueden ocasionar resultados positivos falsos. La

hormona adrenocorticotrofica (ACTH), los glucocorticoides, la heparina, la isoniazida, la
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metildopa y las fenotiazinas pueden dar resultados negativos falsos. La enolasa neurono
especifica (NSE) es el dimero y-y de la enzima enolasa y es un marcador citosolico de
diferenciacion neuroendocrina. La sinaptofisina es una glucoproteina integral de membrana con
peso molecular de 38 000 que se desarrolla en vesiculas pequefias de neuronas y tumores
neuroendocrinos. La proteina 1 asociada al insulinoma (INSM1) es un marcador identificado
recientemente que se propone que tenga una alta especificidad para la diferenciacion

neuroendocrina. %)

Los Tumores Neuroendocrinos no poseen diferencias significativas en cuanto a la clinica de
presentacion con el adenocarcinoma del tracto digestivo, y suele ser dolor abdominal,
alteraciones del habito intestinal, hematoquecia, hemorragia oculta en heces o0 masa abdominal,
no habiendo normalmente sintomas de sindrome paraneoplasico, carcinoide ni anormalidades
metabdlicas. 53" La liberacion de hormonas (gastrinoma, glucagoma, somastostatina,
insulinoma y polipéptido intestinal vaso activo) y otras sustancias (serotonina) que puede causar
rubefaccion, diarrea, fibrosis cardiaca, sibilancias (silbido al respirar), disnea (dificultad
respiratoria), telangiectasias (arafias vasculares) faciales y pelagra (Sindrome Carcinoide) o

propios de las hormonas que sintetice. ©® (Tabla 8)

El sindrome carcinoide (SC) es el resultado de multiples productos tumorales secretados. Las
NEN predominantemente del intestino medio, seguidas de las timicas y bronquiales y muy
raramente pancreéaticas u otras gastrointestinales son las principales fuentes primarias de este
sindrome. Ocurre en aproximadamente el 20% al 30% de los pacientes con metastasis hepaticas

y/o Gseas de estos tumores. (829

La diseminacion se realiza via linfatica y hematdgena, siendo el higado un lugar usual y
temprano de localizacion de metastasis. El subtipo de células pequefias es la variedad que
metastatiza con mayor asiduidad, sobre todo en el higado, pero también lo hace en hueso,
pulmon y peritoneo. El diagndstico diferencial se realizara fundamentalmente con el linfoma,
carcinoma atipico y carcinoide, pero en ocasiones la diferenciacion es imposible con las técnicas
histoldgicas convencionales, siendo necesario recurrir a técnicas de inmunohistoquimica o ultra

estructura. 4739

19



En cuanto a los estudios de imagenoldgicos se cuenta con la endoscopia; los TNE a nivel del
esofago suelen aparecer como pequefias masas submucosas polipoides o nodulares, mientras
que los CNE son grandes, infiltrativos y ulcerados. Los pacientes se presentan, por lo general,
con disfagia, dolor, pérdida de peso y, en ocasiones, melena. Se detectan en estadios avanzados
por carecer de sintomas neuroendocrinos y clinica obstructiva, a menudo asociados a mucosa

de Barrett. Aunque los CNE también pueden surgir en otras partes del es6fago. G738

Los tumores gastricos endoscépicamente los Tipo | tienden a ser multiples, menores a 1 cm,
ubicados especialmente en el fondo y cuerpo gastrico- Generalmente se encuentran limitados a
la mucosa o submucosa, no exhiben angio invasion, por lo tanto, tienen un comportamiento
benigno. Las metéastasis son raras; ocurren en aproximadamente un 10% en tumores menores a
10 mm y en 30% en tumores mayores a 20 mm. El Tipo Il suelen ser multiples, menores de 1
cm, ubicados en fondo, cuerpo y ocasionalmente antro. Se encuentran metastasis en

aproximadamente 10% de los casos. “9)

El tipo Il tienden a ser solitarios, de entre 2 a 5 cm de tamafio; se localizan méas cominmente
en el antro o cuerpo gastrico y presentan el mayor potencial maligno. Este subtipo tiene una
gran similitud con los carcinomas neuroendocrinos, su infiltracion local generalmente es
avanzada y una incidencia de metéastasis de un 24% a un 55%, por lo cual su prondstico es pobre.
Incluso varios autores documentaron un 50%- 100% de metastasis en estos pacientes al
momento del diagnostico. Y por altimo el subtipo IV, que en la mayoria de los casos se
diagnostica cuando la neoplasia es avanzada y presenta metéstasis, es igual a un adenocarcinoma

gastrico, lo cual tiende a confundir su diagndstico 4%

Los de intestino medio se encuentran con mayor frecuencia en ileon mas que en yeyuno y
generalmente son pequefios. Forman nddulos que protruyen desde la submucosa a la mucosa y
con frecuencia invaden muscular y peritoneo, causando fibrosis y cuadros obstructivos. Su
patrén microscopico de crecimiento, al igual que sucede en otros carcinoides, es armonioso y
puede hacer mezcla de patrones. La secrecion de sus vesiculas suele ser similar a su

contrapartida, la célula enterocromafin de la zona: producen sustancia P y otras taquiquininas,
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como la neurokinina A; encefalina, somatostatina, etc. Pero su apariencia microscopica no se

correlaciona con el pronostico, que parece depender de su capacidad metastasica. “%

Los tumores de menos de 1 cm que no invaden vasos, se localizan en mucosa y submucosa y no
son funcionantes, se curan con reseccion completa. La agresividad estd marcada por invasion
maés all& de la submucosa o las metéstasis. En consecuencia, estos tumores solamente se pueden
observar mediante técnicas especiales de endoscopia tales como video-capsula y enteroscopia,
principalmente este ultimo, el cual tiene acceso a lesiones de intestino medio y con toma de

biopsia. V)

Los colorrectales se detecten de manera incidental a través de endoscopia y con toma de biopsia;
a nivel rectal, el ultrasonido endoscopico (USE) nos permite apreciar el grado de invasion en la
pared rectal recordando que es una metodologia “operador dependiente” tanto para sensibilidad
como para especificidad. En manos experimentadas, USE es el método mas sensible para

diagnosticar NET-GEP pancreéticos con una media de 90% (rango de 77-100%). (142

Las técnicas de imagen tienen un papel importante para la localizacion del tumor primario,
identificar sitios de enfermedad metastasica y en la evaluacion de la repuesta al tratamiento.
Alrededor de 75% de pacientes es diagnosticado con enfermedad localizada. La estadificacion
preoperatoria estd orientada a identificar evidencia de extensién tumoral y a optimizar el
abordaje terapéutico. Las pruebas de imagenes que pueden ayudar a localizar tumores en
estbmago, pancreas, apéndice y coldén son (ultrasonido transabdominal, ultrasonido con
contraste [CEUS], elastografia, ultrasonido endoscopico [EUS], tomografia computarizada
[TC], imégenes por resonancia magnética [IRM], endoscopia, incluida la endoscopia con
capsula de video [VCE]) generalmente se usan para detectar un tumor y evaluar el estadio de la
enfermedad. Técnicas de imagen funcional (gammagrafia con andlogos de somatostatina
marcados con 99m Tc [ 99m Tc¢ -SPECT]; La tomografia por emision de positrones con péptidos
marcados con 68 Ga [68Ga-PET/CT] y con otros trazadores: 18 F-FDG, 18 F-DOPA y 11 C-
HTP) son utiles para la deteccion de tumores, la evaluacion pronostica y la planificacion del

tratamiento. “?
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La Tomografia Axial Computada (TC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RM), la misma se
usa con menos frecuencia que la Tomografia Computarizada debido al aumento del costo, el
tiempo de adquisicién y la posibilidad de artefactos de movimiento. La Tomografia
Computarizada Multifésica con contraste intravenoso es fundamental para aumentar la
rentabilidad diagnostica, con una sensibilidad en la deteccion de TNE entre un 50-83%, con una
especificidad entre un 25-96% y una tasa de deteccion entre 73-81%. La TAC-enteroclisis se
utiliza para la deteccion de tumores de intestino delgado, permitiendo observar alteraciones en
la luz, la pared y lesiones extraluminales del intestino delgado. En 219 pacientes ha evidenciado
un 85% de sensibilidad y un 97% de especificidad. ¥

La RMN tiene una sensibilidad de un 93% y una especificidad del 88%. En el caso de las
metastasis hepaticas, los datos son entre un 80 y 75%, respectivamente. Los nuevos aparatos y
medios de contraste entre los que destacan los quelantes de gadolinio como el Gd-DTPA, Gd-
EOB-DTPA o MN-DPDP (mangafodipir) permiten, al no ser eliminados por la filtracion
glomerular, acumularse en los hepatocitos durante un largo espacio de tiempo (15-120 min) y

obtener una imagen hipointensa del tejido tumoral. “%

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son lesiones hipervasculares y muestran realce en la fase
arterial tardia, de igual manera sus metastasis y se visualizan mejor en la fase arterial. Para la
deteccidn de metéastasis en el higado, la resonancia magnética es mas sensible que la tomografia

computarizada. ?®

Los TNE son habitualmente bien diferenciados y de lento crecimiento, motivo por el cual la 18
F-deoxiglucosa (FDG) resulta negativa en la mayor parte de estos tumores (salvo en los
pobremente diferenciados). El 11 C-5HTP (5-hidroxitriptofano) es captado especificamente por
los tumores productores de serotonina. El uso de la PET con 11 C ha demostrado ser superior a
la TAC en el diagndstico de TNE, pero su elevado coste y poca disponibilidad hacen que esta
técnica sea menos utilizada de lo que podria ser deseable. Teniendo en cuenta que el 10-20% de
los TNE no son detectados por el octreoscan, el papel de la PET ha de ser formalizado con

estudios prospectivos. 8
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Actualmente se estan realizando imagenes del receptor de somatostatina (SRI) se basa en la
amplia expresion de SSTR por NENs y proporciona informacién para su presencia en todo el
cuerpo, revelando metéstasis adicionales en comparacion con las imagenes convencionales con
CT / MRI. Ademas, tiene un papel prondstico ya que la expresiéon de SSTR se encuentra mas
comunmente en neoplasias bien diferenciadas, Esta modalidad también puede identificar a los
pacientes adecuados para el tratamiento con PRRT en funcion de la intensidad de la expresion
de SSTR. SRI con 11lin-pentetreotide junto con SPECT (OctreoScan) se ha utilizado
ampliamente, pero ultimamente las imagenes con 68Analogos del galio-DOTA-somatostatina
(68Ga-SSA) junto con PET/CT se utiliza cada vez méas. Existen varias preparaciones como: Ga-
SSA, TOC (octreotida de tirosina), TATE (octreotato) y NOC (1-Nal3-octreotida), no hay
ninguna ventaja particular en seleccionar uno de ellos, ya que los NEN expresan

preferentemente SSTR subtipo 2 (SSTR2) al que todos estos compuestos se unen avidamente.
(42)

Con respecto al Tratamiento quirdrgico de los TNE del tracto digestivo

A nivel gastrico el tipo |, menores a 1 cm se prefiere realizar la polipectomia endoscépica. Con
controles anuales. En los tumores mayores a 1 cm se deben realizar los estudios de imagenes
para valorar la invasion més alla de la submucosa e infiltracion ganglionar. En los tipos Il se
recomienda la reseccion, ya sea por via endoscopica (invasion limitada a la submucosa) o
quirdrgica (enfermedad avanzada no metastasico), asi como un control endoscopico anual post-
reseccion. lgualmente se debe realizar un ultrasonido endoscépico y otro estudio de alta calidad
(TAC, RMN) con el fin de valorar el nivel de infiltracion y compromiso linfatico. Los tipos I11
y IV se considera el tratamiento quirdrgico agresivo de primera entrada en la mayoria de los
pacientes, con reseccion radical, diseccion de ganglios linfaticos y manejo de metastasis

hepaticas. G140

Las guias de la Sociedad Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos (NANETS). @9
recomiendan la Apendicectomia para tumores menores de 1 cm e indican el papel controvertido
de la hemicolectomia derecha en tumores con invasion mesentérica, mayor grado y afectacién

de la base apendicular. Las guias de la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos
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(ENETS). recomiendan la Apendicectomia para tumores menores de 1 cm excepto en la rara
ocurrencia de tumor en la base del apéndice o invasion del mesoapéndice de mas de 3 mm en la
evaluacion patoldgica. En cualquier situacién, una hemicolectomia derecha "parece
aconsejable", pero los investigadores notan una falta de evidencia para mejorar el prondstico.
ENETS incorpora la invasion del mesoapéndice en su sistema de estadificacion TNM e informa
que la invasion mayor de 3 mm puede reflejar una neoplasia més agresiva. Los tumores de
cualquier tamafio con histologia mixta, incluido el carcinoide de células caliciformes o el
adenocarcinoide, deben tratarse de la misma manera que el adenocarcinoma ©® La
hemicolectomia derecha debe seguir los principios oncolégicos, incluida la reseccion adecuada

de los ganglios linfaticos mesentéricos.

En el colon las recomendaciones en cuanto al tratamiento quirdrgico de las neoplasias
neuroendocrinas (NENSs) son similares a las del tratamiento para el adenocarcinoma de colon.
Para las NEN G1 y G2 menores de 2 cm las guias ENETS respaldan la reseccidon endoscépica.
En aquellos pacientes sin metastasis a distancia: reseccion més linfadenectomia local (por
laparoscopia o a cielo abierto). En los tumores con metastasis a distancia: reseccion paliativa
mas linfadenectomia regional, con quimioterapia previa, para reducir la lesion, y/o posterior, si
es que la reseccién no ha sido completa. En los casos de invasion a 6rganos adyacentes: hemico-
lectomia derecha, izquierda o transversa, dependiendo del compromiso del drenaje linfatico

observado en la cirugia. G

Los TNE rectales se debe intentar, como primera medida, su reseccion por via endoscopica
(diseccién submucosa endoscopica-ESD). De no poder realizarse, la cirugia es la Unica opcién,
con resecciones anteriores, tanto laparoscopicas como a cielo abierto, cirugia minimamente
invasiva transanal, o, en los casos mas complejos, la amputacién abomind-perineal u operacion
de Miles. Las indicaciones para reseccion local incluyen: tamafio del tumor (< 1 cm), ausencia
de invasion linfatica, y que histologicamente sea bien diferenciado. También puede intentarse
la reseccion local de lesiones mayores de 2 cm siempre y cuando la histologia no ponga de

manifiesto factores prondsticos adversos. ¢4
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Los tumores mayores de 2 cm de diametro se encuentran frecuentemente asociados a infiltracion
de la muscular de la mucosa. En tales casos, de no poder realizarse correctamente la ESD, se
recomiendan procedimientos receptivos, con preservacion de esfinteres, si fuera posible, y
colostomia protectora. Para los tumores localizados en recto bajo con invasion de esfinteres, se

impone la amputacion abdominoperineal o abdomino sacra. G

Tratamiento quirdrgico de las metastasis.

Las metastasis mas frecuentes de los TNE gastrointestinales es el higado, y de estas el 56 %
proviene del intestino delgado. La mayoria de las metastasis hepaticas se presentan con
numerosas enfermedades bilobares, ocupando una mediana del 10% al 19% del volumen
hepético total. Se clasifican como tipo | (metastésis Unica), tipo Il (masa metastasica aislada
acompafiada de pequefios depositos) o tipo 111 (diseminacion metastasica diseminada). El tipo |
debe considerarse para la reseccion quirurgica, mientras que los tipos 11y 1l pueden abordarse

con diversas modalidades. (32

La reseccion hepatica se recomienda como primera opcidn para las metéstasis hepaticas
resecables G1 o G2 sin enfermedad extrahepéatica. ®® Los estudios han demostrado que la
hepatectomia para TNE es segura, logra el control de los sintomas y prolonga la supervivencia.
Chen et al., ®® publica un estudio de 38 pacientes con metastasis solo hepaticas de TNE mostrd
que los pacientes que se sometieron a una reseccion hepatica tuvieron una mayor supervivencia
a 5 afios (73 % frente a 29 %). Los resultados de multiples estudios han encontrado que las tasas
generales de supervivencia a 5 y 10 afios después de la reseccion hepatica son del 60 % al 70 %
y del 35 % al 42 %, respectivamente, y que la operacion controla los sintomas en la mayoria de

los pacientes.

Fairweather et at., 9 estudio de una sola institucion de 939 pacientes con metéstasis hepaticas
TNE mostré que la reseccion hepéatica se asocia con una SG mas prolongada que la
quimioembolizacion (160 frente a 66 meses). Sin embargo, casi todos los pacientes recurren.
La reseccion no anatomica puede estar asociada con una mayor incidencia de recurrencia que la

hepatectomia anatomica formal, pero tiene un impacto similar en la SG.
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Para las lesiones irresecables, se puede considerar la citorreduccion quirdrgica. Un estudio
retrospectivo de 120 pacientes (79 pacientes con Gl o TNE primarios desconocidos) mostr6 que
la citorreduccidn quirargica proporciond un alivio sintoméatico més prolongado (35 + 22,0 frente
a22 + 13,6 meses, P <0,001) y una supervivencia mas prolongada (50 + 27,6 frente a 32 + 18,9
meses, p < 0,001) que la embolizacion. Los pacientes seleccionados pueden obtener beneficios
si se puede citorreducir mas del 70 % de la carga total de la enfermedad. La carga del tumor
hepatico y el compromiso extrahepatico deben considerarse cuidadosamente en la toma de

decisiones sobre la citorreduccion hepatica. 9

Se ha ofrecido trasplante hepatico a pacientes seleccionados con metastasis hepaticas TNE
irresecables sin enfermedad extrahepatica irresecable. Menos del 1 % de los pacientes son
susceptibles de trasplante hepéatico. Con resultados mixtos y no ampliamente practicados, las
guias ENET no recomiendan el trasplante como una opcion de tratamiento a menos que sea en
pacientes altamente seleccionados con sindrome carcinoide o refractarios a multiples

tratamientos sistémicos. 43

La reseccion del tumor primario también tiene un papel importante en el manejo de las
metastasis hepaticas de TNE. Los estudios sugieren que la reseccidon del tumor primario se
asocia con una supervivencia prolongada en todas las etapas (indice de riesgo [HR]: 0,38-

0,66, P < 0,01) incluso cuando no se extirpé la enfermedad metastasica.

Tratamiento no quirurgico de los TNE

En cuanto al manejo medico de estos pacientes, contamos con los andlogos de la somatostatina
(SSA), el cual es el tratamiento de primera linea del sindrome carcinoide y acttan inhibiendo la
secrecion de hormonas y sustancias vasoactivas. La somatostatina biolégica se degrada
rapidamente in vivo (vida media < 4 minutos). Los anélogos sintéticos (p. ej., octreotide y
lanreotide) son mas estables (vida media de 1,7 horas) y tienen formulaciones de deposito que

permiten una dosificacion conveniente cada 4 semanas. %39
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El telotristat etil (Xermelo) es un inhibidor del triptéfano hidroxilasa 1, que es la enzima
limitante de la velocidad en la sintesis de serotonina GI. Puede usarse para diarrea refractaria a
SSA en pacientes con sindrome carcinoide. Los ensayos de fase 3 TELESTAR y TELECAST
mostraron reducciones significativas tanto de los niveles urinarios de 5-HIAA como de la
frecuencia media de las deposiciones por dia. En estos estudios se observaron aumentos en las

transaminasas y nauseas. %

Ademas de reducir las sustancias bioactivas, SSA es el tratamiento sistémico de primera linea
de los TNE para inhibir el crecimiento tumoral. EI ensayo PROMID mostro que octreotide LAR
30 mg administrado por via intramuscular en intervalos mensuales inhibe el crecimiento tumoral
en pacientes sin tratamiento previo con TNE del intestino medio funcionalmente activos e
inactivos metastasicos G1 bien diferenciados. Las tasas medianas de supervivencia libre de
progresion (PFS, por sus siglas en inglés) en los grupos de octreotide LAR y placebo fueron de
14,3 y 6 meses, respectivamente (p = 0,000072). No hubo beneficio de supervivencia a largo
plazo en pacientes que recibieron octreotide LAR en comparacion con el tratamiento con
placebo. El ensayo CLARINET probd la formulacion de gel acuoso de liberacion prolongada
de lanreotide a wuna dosis de 120 g contra placebo en pacientes con TNE
gastroenteropancreaticos avanzados, no funcionales, receptores de la somatostatina (SSTR)
positivos G1 0 G2 (Ki-67 < 10%). La lanreotide se asoci6 con una mediana de supervivencia
libre de enfermedad (SLP) significativamente mas larga (no alcanzada frente a 18,0 meses, P <
0,01). ©9

Otro tipo de tratamiento son las terapias dirigidas, como el everolimus que es un inhibidor del
objetivo mamifero de la rapamicina (MTOR), un regulador del ciclo celular y el metabolismo. El
ensayo RADIANT-4 mostré que everolimus mejoré significativamente la SLP en comparacion
con el placebo en TNE pulmonares o gastrointestinales avanzados, bien diferenciados y no
funcionales (11,0 frente a 3,9 meses, p < 0,00001). Aunque el everolimus tiene algunos riesgos
de eventos adversos graves y potencialmente mortales o incapacitantes, la calidad de vida (CdV)
relacionada con la salud es comparable al placebo. Ademas, la actividad de everolimus no se ve

afectada por el uso previo de SSA. 4
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La expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) ocurre en los TNE, especialmente en los tumores del intestino
medio. Bevacizumab es un inhibidor de VEGF, que en el ensayo BETTER “4) demostrd ser
seguro y potencialmente eficaz en TNE GI progresivos, y bien diferenciados. Sunitinib es un
inhibidor de la tirosina cinasa con actividad frente a factores angiogénicos en los TNE
hipervascularizados. En TNE pancreéticos bien diferenciados avanzados, se ha demostrado que
mejora la SLP (11 frente a 5 meses, P < 0,001). Es posible que estos hallazgos no se apliquen a
los TNE no pancredticos. El costo de la terapia dirigida es motivo de preocupacion, ya que

generalmente es la terapia sistémica mas costosa. 4

Los TNE avanzados (locorregional o metastasico) a menudo son incurables. Se utilizan
multiples agentes citotoxicos en el tratamiento de enfermedades avanzadas y los tratamientos
tienden a adaptarse de acuerdo con el grado patoldgico del tumor. Los agentes utilizados
incluyen agentes alquilantes (estreptozocina, dacarbazina y temozolomida), antimetabolitos (5-
fluorouracilo y capecitabina) y antraciclinas (doxorrubicina y epirrubicina). Multiples ensayos
de fase Il y Il han analizado agentes individuales y combinaciones de agentes. Estudios
anteriores habian analizado la estreptozocina en comparacion con su uso en combinacion con 5-
fluorouracilo o doxorrubicina. La terapia combinada arrojo tasas de respuesta mejoradas y tasas

de supervivencia media. %

Staren. “ realiza un estudio de fase I1/Ill més reciente que compard los resultados entre la
terapia combinada de 5-fluorouracilo con doxiciclina o estreptozocina encontré que hay una
mejor supervivencia cuando se usa una terapia combinada de 5-fluorouracilo y estreptozocina
en comparacién con 5-fluorouracilo con doxiciclina. Ademas, los estudios realizados por
Okusaka et al. *") fase 11 compararon los resultados entre la capecitabina oral, el profarmaco de
5-fluorouracilo, con la infusién de 5-fluorouracilo encontraron resultados comparables con un

perfil de efectos secundarios bien tolerados (principalmente diarrea y fatiga).

El irinotecan/cisplatino (IP) y el etopdsido/cisplatino (EP) son los regimenes de quimioterapia
méas comunes para los TNE Gl avanzados progresivos. Varios estudios han demostrado que la

capecitabina combinada con temozolomida (CAPTEM), bevacizumab, 5- fluorouracilo, y
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estreptozotocin también se puede aplicar en TNE Gl irresecables. Dado el nivel actual de
evidencia de la quimioterapia citotoxica, sigue existiendo mucha controversia sobre su
uso. Sigue habiendo debate sobre si las toxicidades asociadas de los regimenes existentes estan
justificadas para un uso generalizado; sin embargo, sigue siendo una opcién importante para los

pacientes que no tienen alternativas. “4®

Las terapias con radionuclidos receptores de péptidos se realizan conjugando un radioisétopo
emisor de 3 con un SSA, el radiomarcado puede dirigirse selectivamente a los TNE al unirse a
los SSTR sobre expresados, luego ser internalizado, irradiando, asi como las células
tumorales. La respuesta al tratamiento esta relacionada con la expresion tumoral de SSTR. Se
han estudiado varios radioconjugados de SSA, incluidos 111 In-DTPA, 90 Y-DOTATOC y
177Lu-DOTATATE. El ensayo NETTER-1 encontr6 en pacientes con TNE avanzados,
progresivos y positivos para SSTR en el TGI que Lu-DOTATATE con octreotide LAR
concurrente mejoré la SLP en comparacion con una dosis mayor de octreotide LAR sola después
de la fecha limite de datos de 20 meses (65,2 % frente a 10,8 %). Se observaron neutropenia,

trombocitopenia y linfopenia en el grupo de tratamiento con 177 Lu-DOTATATE. (46-48)

El interferon-a (INF-o) generalmente se considera un ultimo recurso para los pacientes con TNE
progresivos y avanzados en pacientes con TNE gastrointestinal después del manejo quirtrgico
0 embolizacién arterial no mostré diferencias en la supervivencia entre los pacientes tratados
con octreotide sola o la combinacion de octreotide e INF-a. Sin embargo, INF-a redujo
significativamente el riesgo de progresion tumoral (HR: 0,28; intervalo de confianza [IC] del 95
%: 0,16-0,45). (4®

Yao JC, et al. “? en su ensayo aleatorizado de fase 111 reciente del Southwest Oncology Group
(SWOG) no mostré diferencias significativas en la SLP entre los brazos de bevacizumab e INF-
a; sin embargo, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue significativamente mayor en el
grupo de bevacizumab que en el grupo de interferon. Los efectos adversos comunes de INF-a
son fatiga y sintomas similares a los de la gripe. A pesar de esto, la baja eficacia y los efectos

adversos asociados limitan el uso de INF-a.
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Otras opciones terapéuticas son la ablacién térmica, que se logra ampliamente mediante la
ablacion por radiofrecuencia. Se ha informado que otras fuentes de energia como el laser y la
crioablacién se utilizan en el tratamiento de la metastasis hepatica de NET. Las técnicas
localmente ablativas requieren laparoscopia o guia por imagenes (US, CT o MRI, PET/CT de la
aguja/sonda a la lesion objetivo para administrar energia. Un estudio de 63 pacientes con
metéstasis hepaticas NET mostrd que la ablacion por radiofrecuencia laparoscopica proporciona
un alivio sintomatico eficaz (el 70 % tuvo un alivio significativo o completo), sin embargo, sin

un significativo beneficio en la supervivencia. “®)

La electroporacion irreversible (IRE) es una ablacién no térmica. Tiene la prometedora ventaja
de preservar las estructuras colagenas (vasos y conductos) y reducir el efecto disipador de
calor. Unestudio de 65 tumores hepaticos malignos (3 fueron metastasis hepaticas NET) mostrd
que las tasas de SLR local a los 3, 6 y 12 meses fueron del 87,4 %, 79,8 % y 74,8 %,
respectivamente. Sin embargo, la tasa general de complicaciones (como hematoma hepatico y
abscesos hepaticos) fue del 27,5 %. Se necesitan mas evaluaciones de IRE en metastasis
hepaticas NET. (50-50
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Objetivo general

Determinar la prevalencia de los tumores neuroendocrinos gastrointestinales en los pacientes
del Servicio de Via Digestivas del Hospital Especializado Nacional. Servicio Oncoldgico
Hospitalario- 1VVSS entre el enero de 2010 a diciembre de 2020.

Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de los pacientes con tumores neuroendocrinos gastrointestinales
segun sexo y edad.

2. Identificar los subtipos histologicos tumores neuroendocrinos gastrointestinales.

3. Describir las caracteristicas clinicas de los tumores neuroendocrinos gastrointestinales.

4. Describir los hallazgos de los estudios imagenoldgicos en el diagnostico de los tumores
neuroendocrinos gastrointestinales.

5. Clasificar los estadios de los pacientes de los tumores neuroendocrinos gastrointestinales.

6. Describir el manejo terapéutico (quirurgico, medico oncoldgico) de los pacientes con

diagnostico de tumores neuroendocrinos gastrointestinales.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio retrospectivo, fundamentado en la revision de las historias médicas de los
pacientes para la recoleccion de los datos. Por tal razén, se solicito el permiso correspondiente
al area responsable por el resguardo y clasificacion de historias clinicas. A su vez, por ser un
estudio donde los datos seran obtenidos a través de fuente secundaria (historia médica), no aplica
el principio de autonomia, como tampoco el principio de beneficencia referido a los pacientes,
no obstante, puede considerarse que los pacientes que ingresaran a futuro en la institucion seran
beneficiados por las pautas de conductas que surjan de la evaluacion realizada. La autora se
compromete a respetar el principio de confidencialidad de las pacientes, pues su identificacion
permanecera en el anonimato. Los pacientes seran registrados de acuerdo a su nombre, apellido
y numero de cédula, pero no se reportara ninguna informacion individual sino como parte de un

todo estadistico.
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METODOS
Tipo de estudio

El estudio fue descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo conformada por las historias de los pacientes de uno u otro sexo, mayores
de 18 afios, quienes fueron intervenidos quirdrgicamente por tumores neuroendocrinos
gastrointestinales en el Hospital Especializado Nacional. Servicio Oncol6gico Hospitalario -
IVSS entre el enero de 2010 a diciembre de 2020. La muestra fue intencional, estuvo
conformada por 27 casos, que cumplen los criterios de inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion:

v" Historias de pacientes con diagnostico de TNE por IHQ
v' Historias de pacientes mayores de 18 afios, masculinos y femeninos.
v’ Historias de pacientes con diagndstico de Tumores Neuroendocrinos del aparato
gastrointestinal, independientemente de su estadio
Criterios de exclusion:

v" Tumores neuroendocrinos biliopancreaticos.

Operacionalizacion de las Variables

VARIABLES INDICADOR TIPO DE LA | VALORES DE | INDICADORES
VARIABLE O DE | CADA VARIABLE
LAS O DIMENSION
SUBVARIABLES
EDAD OBSERVACION CUANTITATIVA VALOR QUE VA A | EDAD
DIRECTA EN PARTIR DE 18 ANOS
HISTORIA CLINICA
SEXO OBSERVACION CUALITATIVA FEMENINO SEXO
DIRECTA EN | NOMINAL MASCULINO
HISTORIA CLINICA
CLINICA. OBSERVACION CUANTITATIVA MASA ABDOMINAL | CLINICA
DIRECTA EN SANGRADO
HISTORIA CLINICA RECTAL
DOLOR
ABDOMINAL,

HEMATOQUECIA
ESTRENIMIENTO

ANEMIA
FATIGA
ESTUDIOS DE | OBSERVACION CUANTITATIVA ENDOSCOPIA ESTUDIOS EXTENSION
EXTENSION DIRECTA EN ECOSONOGRAMA
HISTORIA CLINICA ABDOMINO-
PELVICOE
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CO-ENDOSCOPIA
TAC
RESONANCIA
MAGNETICA
IHQ
BIOMARCADORES
SERICOS
OTROS
ESTADIOS OBSERVACION CUANTITATIVA ESTADIO | ESTADIOS
DIRECTA EN ESTADIO Il
HISTORIA CLINICA ESTADIO IlI
ESTADIO IV
TRATAMIENTO OBSERVACION CUANTITATIVA MEDICO: TRATAMIENTO
DIRECTA EN NEADYUVANCIA:
HISTORIA CLINICA SI/ NO/ OTROS
ESQUEMA
NUMERO DE
CICLOS
QUIRURGICO:  SI/
NO/ OTROS
ADYUVANCIA: SI/
NO/ OTROS
ESQUEMA
NUMERO DE
CICLOS:
RESPUESTA:
RC/RP/RE
RADICALIDAD
QUIRURGICA:  Sl/
NO
RO R1/R2
p RESULTADO DE RESULTADO DE
Qg‘ﬁgfggfc A ANATOMIA CUALITATIVA NOMINAL ANATOMIA
PATOLOGICA PATOLOGICA
DIFERENCIACION
gﬁzpé%%NCIACIOBE DE LA PIEZA | CUALITATIVA ORDINAL G1, G2, G3
QUIRURGICA
TAMARNO TAMANO DE LA ; TAMANO EN
TUMORAL PIEZA TUMORAL CUANTITATIVA RAZON CENTIMETROS
INVASION AFECTACION
LINFOVASCULAR LINFOVASCULAR CUALITATIVA NOMINAL PRESENTE: SI O NO
DEL TUMOR
DIAGNOSTICO
TIPO SEGUN REPORTE | ;5| ITATIVA NOMINAL LEMS(?EESDOCRINOS
HISTOLOGICO DE ANATOMIA
PATOLOGICA

Procedimiento

Se solicitd la autorizacién al comité de ética del el Hospital Especializado Nacional. Servicio
Oncoldégico Hospitalario- IVSS, para ingresar al archivo médico. Luego se revisaron las
historias clinicas de cada paciente, donde se plasmé informacion pertinente, tal como: sexo,
edad, estadio de enfermedad, manifestaciones clinicas, factores pronosticos, entre otros. Todos
los datos fueron transcritos en una hoja de recoleccién de datos disefiada para este fin,
posteriormente a Microsoft Excel para su tabulacién estadistica. (Anexo 1). Con la finalidad de
obtener informacion confiable de los pacientes diagnosticados con TNE gastrointestinal,

brindando asi pardmetros clinicos para un diagndstico precoz.
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Tratamiento estadistico adecuado

Se calculé la media y desviacion estandar de variables de naturaleza cuantitativa, en el caso de
variables de naturaleza cualitativa, se calcularon sus frecuencias y porcentajes. Los resultados
fueron dispuestos en tablas estadisticas simples y de contingencia (filas-columnas). Los datos

seran tabulados y analizados con SPSS 27.
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RESULTADOS

Una vez recolectados y analizados los datos, obtuvimos una muestra final conformada por 27
pacientes con diagnostico Neoplasias neuroendocrinos gastrointestinales, tratados en el Servicio
de Via Digestiva de nuestro centro en el lapso comprendido entre enero de 2010 a diciembre de

2020 quienes cumplieron con todos los criterios de inclusion en la investigacion.

La edad promedio de la muestra fue 52 + 12 afios (rango: 32 — 72 afios). De los cuales 14
(51,9%) fueron masculinos y 13 (48,1%) femeninos. El diagnostico histoldgico 15 (55,6%)
fueron TNE, 7 (25,9%) ADC, 4 (14,8%) NEC y 1 (3,7%) caso fue ADC/TNE. Con respecto al
grado histologico, 16 (59,26%) fueron G3y 11 (40,74%) G2. La histologia definitiva de la pieza
quirurgica fue, en un 100% NEN. Tabla 10.

La TAC en un 100% fue el estudio mas utilizado para el diagnostico de los NEN, seguido de la
RMN en 18,5%. En relacion a la localizacion del tumor: 9 (33,3%) en colon derecho, 7 (26%)
en recto, 6 (22,2%) en intestino delgado, 3 (11,1%) gastrico, 1 (3,7%) en apéndice y 1 (3,7%)
en colon izquierdo, no hubo casos de tumores en es6fago, ni en colon transverso. Tabla 11.

Al evaluar la expresion de Biomarcadores se evidencid que la sinaptofisina estuvo presente en
todos los pacientes, en cuanto a la citoqueratina 7/20, presente en 15 (55,5%) de pacientes, al
igual nimero en cromogranina. EI 5-hidroxi-hindol-acético solo en 1 paciente. EI ki67, 14 (52%)
fue menor del 3 %, 9 (33%) con valores entre 3-20 % y 4 (15%) mayor del 20 %. Con respecto

al Indice Mitotico solo se determind en el 44,7%. Tabla 12.

En la Tabla 13, se evidencia el abordaje terapéutico que recibieron los pacientes, en donde 2
pacientes (7,4%) recibieron tratamiento médico, a través de la quimioterapia neoadyuvancia; 25
pacientes (92,6%) recibieron tratamiento quirdrgico: 13 (48,2%) Colectomia radical derecha; 4
(14,8%) Reseccion endoscopica; 2 (7,4%)reseccion y anastomosis, 2 (7,4%) Reseccion anterior
baja de recto; 1 (3,7%) Gastrectomia subtotal; 1 (3,7%) Apendicectomia simple; 1 (3,7%)

Colectomia izquierda radical y 1 (3,7%) Colostomia en ASA.
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Al evaluar las diversas variables del tratamiento quirdrgico y adyuvante se observo, que la
mediana del nimero ganglios resecados fue de 7 (rango: 0 — 23 ganglios) y de éstos, fueron, 3
(rango: 0 — 23 ganglios). En cuanto al estadio patoldgico, determinado por la Clasificacion de
la ENETS y AJCC de los Tumores Neuroendocrino 2y AJCC. Tumores Neuroendocrino. 8va
ed., 2017. G% obteniendo 3 pacientes (11,1%) con NEN gastrico ST 11I; 3 (11%) en intestino
delgado ST Il y IV y los de mayor frecuencia en colon y recto 6 (22,3%) fueron ST 1V, 4
(14,8%) ST B, 2 (7,4%) ST 11B, 1 (3,7%) fue ST 1Ay 5 casos (18,6%) ST I. Siendo el higado
el sitio de la mayor metastasis con 18,5%. Tabla 14

En cuanto a la radicalidad del tratamiento en 16 (64%) se obtuvo una reseccién completa (R0),
8 (32%) reseccion R1; en el 60% se obtuvieron menos de 12 GL resecados. Recibieron
adyuvancia, 11pacientes (44%) tratados con: 5 (20%) sandostatina: 4 (16%) cisplatino, 3 (12%)
etopdsido, 2 (8%) recibieron xeloda y everulimo; con 1 (4%) caso cada uno, que recibid: folfox,

irinotecan, oxaliplatino, avastin. Tabla 14.

36



DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del sistema gastro-entero-pancreatico (GEP) son poco
frecuentes; se originan en el sistema endocrino difuso del tracto gastrointestinal y en el pancreas
(tumores insulares). Estos tumores se presentan con una gran variedad de manifestaciones
clinicas, representan aproximadamente el 2% de todos los tumores gastrointestinales, pero su

prevalencia ha aumentado en los ultimos 30 afios, debido al avance en las técnicas diagndsticas.
(52)

En nuestro estudio se reporta una prevalencia del 2%, en 10 afos cifra que corresponde a
diversos estudios publicados donde la prevalencia es menor del 10%. Como la serie publicada
por Villalonga ®? con 0,23 % y Yu ® con 6%. Los TNE constituyen solo el 0,5% de todas las
condiciones malignas y el 2% de todos los tumores malignos del TGI. ¢” Asi mismo Hrabe ©©)
publico que, en los Estados Unidos, la incidencia y la prevalencia de los TNE han aumentado
en las dltimas décadas, posiblemente debido a la deteccion en etapa temprana, una mayor
concienciacion y el uso generalizado de endoscopias y estudios por imagenes para diversas

enfermedades gastrointestinales.

La edad de presentacion en nuestra serie de TNE fue de 52 afios (rango: 32 a 72 afios); promedio
mucho menor a los citados por Staren ® donde la edad de presentacion correspondié a 72 afios,
mientras que Bernick *? la edad promedio fue 57 afios, asi como Villalonga ®2 con un promedio
de 66 afos. Llama la atencion que nuestra serie este tumor es una afeccion de pacientes mas

jovenes.

En la influencia de los géneros, la incidencia tiende a ser similares entre hombres y mujeres, (8-
18), siendo que la mayoria de los trabajos coincidié con nuestro estudio con una proporcion de
14 (51,9%) masculinos y 13 (48,1%) femeninos. Muy similar a las publicadas a nivel mundial,
con una incidencia 0,8/100.000 en hombres y 0,5/100.000 en mujeres. Se evidencié diferencia
solo con el trabajo de Shen @Y donde la proporcién de hombres fue ligeramente superior a la de
mujeres (56% vs 44%).
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Clinicamente los TNE en nuestro estudio se presentaron con alteracion del transito intestinal,
masa palpable, anemia y hemorragia digestiva; y solo se evidencio un caso TNE gastrico
funcional. Desde el punto de vista imagenologico (ultrasonido, TAM, RMN), estos tumores no
difieren de las otras histologias que aquejan al tracto digestivo, se evidencia: lesiones que realzan
en la fase arterial, lesiones heterogéneas, alteracion y obstruccién de la luz intestinal.es decir
que la clinica como los estudios de imagen no nos aportan una herramienta discriminatoria en
esta patologia. Por lo que cobra gran importancia la inmunohistoquimica y los estudios
moleculares. Resultados similares se evidenciaron en los estudios de Villalonga ®?); Hrabe; ©%)
Edge SB; ¢” Shomura; ¢ y Portale ¢*-

Con respecto a la ubicacion de las lesiones, se observo que el sitio de mayor incidencia fue el
colon derecho con 9 pacientes (33,3%), seguido del recto con 7 (26%) y 6 (22,2%) intestino
delgado. Datos muy similares a los publicados por Bernick !9 donde se evaluaron 38 pacientes
con carcinoma neuroendocrino, de los cuales 17 se localizaron en colon, 14 en recto, 6 en canal
anal y el 65% de la poblacion tenian enfermedad metastasica. Asi como lo reportado por
Villalonga *? donde evaluaron 5 pacientes con TNE en 6 afios, donde 2 se ubicaron en recto y
3 encolon. Y Sackstein 2 refleja un aumento de 9 veces en la incidencia de carcinoides rectales
diagnosticados entre 1973 y 2012. Sin embargo, difieren del estudio publicado por Camacho-
Escobedo ¥ Donde evaluaron 31 pacientes con Tumores Carcinoide en el tracto

gastrointestinal, evidenciando que la localizacién mas frecuente en un 38,7% era géastrica.

Dentro de los Biomarcadores se evidencio que el 100% de la muestra fue positiva para
sinaptofisina y un 55,5% para citoqueratina 7/20 y cromogranina, determinando el diagndstico
como NEN. Con respecto al Ki67 se determind en el 100% de la poblacién, observado que el
(52%) 14 pacientes tenian un Ki 67 entre 3-20 %. Solo en el 44,7% se determind el indice

mitdtico; por lo que no se pudo clasificar la muestra segun las directrices de la OMS del 2019.

El 92,6% recibieron tratamiento quirdrgico: 13 (48,2%) colectomia radical derecha; 4 (14,8%)
reseccion endoscopica; por lo que, queda nuevamente establecido que la cirugia es el principal
tratamiento de esta patologia, obteniendo el 16 (64%) de reseccion RO, con un 40% de
radicalidad. Lo que coincide a lo publicado por Zhang ®® en donde 27 casos (55,1%) con

tumores confinados a las posiciones primarias fueron sometidos a resecciones radicales y 18
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(36,7%) fueron sometidos a resecciones paliativas. En este estudio solo 2 pacientes (7,4%)
recibié quimioterapia neoadyuvante teniendo como ubicacion topogréfica a nivel géastrico,

siendo catalogados como irresecables.

En cuanto al estadio patologico la mayoria de los pacientes se encontraron con enfermedad
localmente avanzada 10 (36,8%) ST I1IB seguido 9 (33,3%) ST IV, siendo el sitio de mayor
metastasis el higado con 18,5%. Datos similares a los publicados por Zhang % en donde 10

casos se encontraron en estadio 11, 25 casos en estadio 111 'y 14 casos en estadio IV.

El 44,5% (11) de los pacientes con TNE colorrectal recibid tratamiento con quimioterapia
adyuvante siendo la sandostatina, el cisplatino, y el etoposido los mas utilizados con (20%, 16%
y 12%) respectivamente, encontrandose en estadios localmente avanzados, Datos similares a lo
publicado por Zhang @® en donde todos los estadios localmente avanzados recibieron

adyuvancia. Guardando relacion entre el prondéstico y el estadio del paciente.
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CONCLUSIONES

Una vez descritos y analizados los resultados del estudio, para determinar la prevalencia de
los tumores neuroendocrinos gastrointestinales en los pacientes del Hospital Especializado
Nacional. Servicio Oncoldgico Hospitalario - IVSS entre el enero de 2010 a diciembre de 2020,

se concluye:
e Las NEN TGl es una patologia poco frecuente, siendo en nuestra serie el 2%.
e EI 25,9% de los pacientes diagnosticados como ADC resultaron NEN.

e La cirugia y la quimioterapia adyuvante a base de platinos y etoposido son el pilar

fundamental en el tratamiento de los TNE Gl, al igual que la sandostatina.
e Laedad de presentacion fue de 52 afios cifra por debajo del promedio a nivel mundial.

e La presentacion clinica, al igual que los estudios de imagenes de esta entidad, no difiere

de las otras entidades histoldgicas que afectan el TGI.

e El diagndstico definitivo de esta patologia es determinado a través de la

inmunohistoquimica. y de las caracteristicas morfologias de la lesion.
e EI 33,3% se diagnosticaron en estadios metastasicos, lo que repercute en el prondstico.

e La SLE y SG no se pudo determinar en este estudio debido a que la mayoria de los

pacientes no se realizo el seguimiento protocolizado.
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RECOMENDACIONES

En relacion a los hallazgos obtenidos en la investigacion, se plantean las siguientes

recomendaciones:

e Establecer pautas para el registro de las patologias Gl, en relacion al diagndstico
histolégico y topografico.

e Solicitar estudios de imagenes funcionales a los pacientes con alta sospecha de ser
portadores de NEN.

e Solicitar estudios de inmunohistoquimica con un amplio panel de biomarcadores en
aquellos TGI poco diferenciados.

e Se requiere la evaluacion de la pieza quirdrgica por patélogos experimentados en
esta patologia, para determinar todas las caracteristicas morfologicas de la misma,
incluyendo el numero de mitosis, permitiendo subclasificar esta entidad, adecuando
el tratamiento al estadio, lo cual impactaria en el prondstico y supervivencia del
paciente.

e Basandonos en el punto anterior consideramos que la OMS nos brida una
herramienta accesible y efectiva para la clasificacion de estos tumores, por tanto,
recomendamos su aplicacion en todas las instituciones que manejen dicha patologia,

conllevando a unificar criterios, tratamientos y pronosticos.
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ANEXOS.
ANEXO 1.

Tabla 1. Clasificacion de la ENETS y AJCC de los Tumores Neuroendocrino. G1

Characteristic ENETS AIDC SEER-colon SEER-rectum
Year. baxis 206, comensus 2010, consensus, 100, SEER K, SEER
SEER {all GI NETs)
Applicable 10 All CRNETs Well-differentiated Codonic NETs anly Eectal NETs only
NETs of the GI tract
T
xorid No primary tlumor or Mo primary tumor or - NA NA
cannal be assessed cammat be assessed
1 Invades submucosa Invades submucosa Amy depth of invasion and size  Invades submuocosa and size | o <2 cm:

amd size =<2 cm =] cm. or invades inlo
muscularis propria and size 1
o =4 cm

Invaides beyond muscularis

and sipe =2 cm invades musculans propria and sioe

=] em

[

Imvades musoularis Invades muscularis Imvades submuocoss and =ze =2 om;

propria, or invades propria, or iovades propria and size | to <4 cm.or  invades muscularis propria and size 1 o
submucosa and sime submucosa and size imvades into musoulanis propria =2 cm: invades beyond muscularis
=1 cmi =T cm and size =4 cm propria and stee <1 cm
3 Invades into subserosa  Invadex imlo subserosa  Invades beyond musoularis Invades beyond muxcularis propria and size
or nonperilonakized or monpenionlined propria and size =4 cm =l cm
pericoloaic or percoloaic ar
perirectal tisues perrectal lssues
4 Imnvades peritonesm or - Invades periloneum or NA NA
olher organs ather organs
N
% Cannot be assexsed Canmot be axsexwed NA NA
0 Mo regional modal Mo regional nodal Mo regional nodal melastasis Mo regional modal metastasis
mitastasis meetaslasis
1 Regional nodal Regiomal nodal Fegional nodal metasiasis Eegional podal metastasiz
metastasis metaslasis
M
1] N distanl metastasis Mo dsnt measiakis No distant metsiass N distanl metastasis
1 Diistanl metasiasis Diistant melaslasis Dastant melasiasis Diislant metastasis
Stage
I TIMOAO TINOMIER TINONHD T 1 MOMEF
Il T2 or TN TZ or TANOMO TININHD T2ZManyhD TINIMI T2NanyMik
11} TAMNDND, or TANOMIL, or TiNanyMi T3IMany A
Tany N 1IN TamyN1MO
v TanyNamy M1 TamyNamyM1 TanyMNanyM1 TunyNanyM 1
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ANEXO 2.

Tabla 2. TNM. AJCC. Tumores Neuroendocrino Gastricos. 8va ed., 2017. ©D

Table 1. Definitions for T, N, M

Stomach
T  Primary Tumor Stage |
TX  Primary tumor cannot be assessed Stage Il
TO0 Mo evidence of primary tumor Stage Ill
T1* Invades the lamina propria or submucosa and less than or equal to 1 cmin

size

T2* Invades the muscularis propria or greater than 1 cm in size Stage IV
T3* Invades through the muscularis propria into subserosal tissue without
penetration of overlying serosa

T4* Invades visceral peritoneum (serosa) or other organs or adjacent structures

*Note: For any T, add (m) for multiple lumors [TX(#) or TX(m),
whaere X = 1-4 and # = number of primary tumars identified"];
for multiple tumors with different Ts, use the highast.
“*Exarmple: If there ane two primary tumaors, ane of which panelrates only the subserasa, we define
the primary wmor as either T3(2) or T3(m).

ANEXO 3.

T
T
T2, T3
T, T2, T3
T4
Any T

N M
NO MO
NO MO
NT MO
NO,N1 MO
AnyN M1

Tabla 3. TNM. AJCC. Tumores Neuroendocrino Duodeno/Ampolla. 8va ed., 2017. (D

T  Primary Tumor
TX Primary fumor not assessed

T1 Tumor invades the mucosa or submucosa only and is 51 cm (duocdenal tumors),
Tumeor 1 cm and confined within the sphincter of Oddi (ampullary tumors)
T2 Tumor invades the musculars propria or is =1 cm (duodenal),

Tumor invades through sphincter into duodenal submucosa or muscularis propnia,
or is >1 cm (ampullary)

T3 Tumor invades the pancreas or peripancreatic adipose tissue
T4 Tumor invades the visceral peritoneum (serosa) or ather organs

Nate: Multiple tumaors should be designaled as such (and the largesl tumar should be used to assign
the T category):
= |f the number of tumars is known, use Ti#); e.g., pT3H4)MOMO.
* |f the: number of lumors is unavailable or too numerous, use the suffix m —T(m}—e.g.. pT3(m)NOMOD.

Stage |
Stage Il

Stage Il

Stage IV

T N
T MO
T2 MO
T3 MO
T4 MO

AnyT N1
AnyT  Any N

Table 2. AJCC Prognostic Stage Groups

MO
MO
MO
MO
MO
M1
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ANEXO 4.

Tabla 4. TNM. AJCC. Tumores Neuroendocrino Yeyuno/lleon. 8va ed., 2017. G9

SEIUNUITNEUIT
T  Primary Tumor
TX  Primary tumor cannot be assessed
T0 Noevidence of primary tumaor
T1*  Invades lamina propria or submucesa and less than or equal to1 cm in size
T2* Invades muscularis propria or greater than 1 cm in size
T3* Invades through the muscularis propria into subserosal tissue without
penetration of overlying serosa
T4* Invades visceral peritoneum (serosal) or other organs or adjacent structures

“Nate: For any T, add (m) for mulliple wmears [TX(#) or TX(m), where X = 1-4, and # = numbsar of
primary tumars identified™"]; for multiple tumors with different T, use the highest.

“*Exampia: If thare are two primary tumars, only one of which invades through the muscularis
propria into subserosal lissue without penelralion of overlying serosa (jejunal or ileal), we dafine
the primary tumar as aithar T3(2) or T3(m).

ANEXO 5.

Tabla 5. TNM. AJCC. Tumores Neuroendocrino Colon y Recto. 8va ed., 2017. GV

L OO d@rd Kecium

Tl

TX

T0

T
Tia
Tib

12

T3

T4

Primary Tumor

Primary tumar cannot be assessed

No evidence of primary tumar

Tumor invades the lamina propria or submucosa and is 52 cm
Tumor =1 cm in greatest dimension

Tumor 1-2 cm in greatest dimension

Tumar invades the muscularis propria or is >2 cm with invasion of the lamina propria or
submucosa

Tumor invades through the muscularis propria into subserosal fissue without
penetration of overlying serosa

Tumor invades the visceral peritoneum (serosa) or other organs or adjacent structures

“Mate: For any T, add “[m)" for multiple lumars [TX(#) or TX(m), whera X = 1-4 and
# = number of primary tumars identified™]; far multiple tumaors with differant T, use the highasL.
"Exampia: If there are bwo primary tumors, only one of which invades through the muscularis propria ino the

subserosal tissue withoul penetration of the overlying serosa, we dafine the primary tumor as aither T3(2) or T3{m).

T N

Staga | T NO
Stage Il T2 NO
T3 NO
Stagell  T1 N1, N2
T2 N1, N2
T3 N1, N2

T4 NO
T4 N1 N2
StagelV  AnyT AnyN
T N M

Stage | T NO MO
StagellA T2 NO MO
StagellE T3 NO MO
StagellA T4 NO MO
Stagelle T1 N1 MO
T2 N1 MO

T3 N1 MO

T4 N1 MO

StagelV. TX.T0 AnyN M1
T AnyN  Md

T2 AnyN M1

T3 AnyN M1

T4

Any N M1

Mo
MO
MO
Mo
MO
MO
MO
MO
M
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AN

EXO 6.

Tabla 6. TNM. AJCC. Tumores Neuroendocrino Pancreas. 8va ed., 2017. GD

1O S T N H
T Primary Tumor Etagu | T NO Mo
TX  Tumor cannot be assessed Stage I T2 MO MO
T4 Tumer limited to the pancreas,” <2 cm T3 MO MO
T2 Tumer limited to the pancreas,” 2-4 cm Stage Il T4 MO MO
T3 Tumor limited to the pancreas,” >4 cm; or tumar invading the duodenum or AyT NI MO
common bile duct v AwT AwN M1
T4  Tumor invading adjacent organs (stomach, spleen, colon, adrenal gland) or the wall Stage W 4
of large vessels (celiac axis or the superior mesenteric artery)
*Limifed fo the pancreas means there is no invasion of adjacent organs (slomach, spleen, calon,
adrenal gland) of the wall of large vessels (celiac axis or the suparior masanteric arlery).
Extansian of tWwmar inta peripancreatic adipase lissue is NOT a basis for slaging.
Mate: Multiple tumars should be designated as such (the largest umer shauld be used o assign T calegory):
+ Il the number of lumors is known, use T{#); e.g., pT3(4) NO MO.
+ |f the number of lumors is unavailable or loo numerous, use the m suffix, T(m); e.g., pT3(m) NO MO.
ANEXO 7.
Tabla 7. Clasificacion OMS tumores Neuroendocrinos Gastrointestinales . 2019. ¢?)
Grado 1 NETO Grado Z NETO Grado 3 NETO Grado 3 NEC
Mitosis/10 Ki-67  Mitosis/10 Ki-67 Mitosis/10 Ki-67  Mitosis/10 Ki-67
hpf hpf hpf hpf
2010 < 2 <3% 2-20 3%6-209% - = = 20 > 20%
2017 1 = 2 =304 2-20 384-20% = 20 = 20% = 20 = 200H
2019 = 2 <3% 2-20 3%6-20%% = 20 = 20% = 20 > 20%
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ANEXO 8.

Tabla 8. Resumen de los Marcadores Tumorales de los Tumores Neuroendocrino. 8

Carcinoide

Insulinoma

Gastrinoma
(Sindrome de
Zollinger- Blison)

Glucagonoma

Somatostatinoma

Vipoma (sindrome
de Verner Morrison o
cdlera pancreatica)

TME-GEP no
funcionante

Hormona/péptido

Seratoning.

Insulina.

Gastrina.

Glucagdn.

Somatostating.

VIP (péptido intestinal
vasoactivo).

Mo.

Localizacidn

Yeyuno- ileon, colon
praximal, apéndice.
Péncreas, pulmdn,
recto.

Pancreas.

Duodeno - PAncreas.

Pancreas.

Péncreas, duodeno
yeyuno.

Pancreas.

Estomago, intesting,
péncreas.

Cuadro clinico
Flusting (rubicundez y ranspiraciin),

diarreas, dolor abdominal intermitente.

Cardiopatia carcinoide (fibrosis de
vélvulas tricispide y pulmaonar).

Hipoghucemia.

Dolor abdominal, diarrea, reflujo
nastroesofigico, dicera péptica.

Eriterna necrolitico migratorio, pérdida
de peso, diabeles mellitus, glositis’
queilitis/estomatitis.

Esteatorres, colelitiasis y dizbeles
mellitus.

Diarrea acuosa, deshidratacion,
hipopatasernia, hipoclorhidria.

Simomas por efecto de masa o
metdstasis (sobre wdo, hepaticas).

Diagndstico

5-HIAA en orina de 24 horas.
Cogh.

Prueba de ayune 72 horas: Glu
< 55 mg/dl. PC = 0,6 ng/ml. Ins
= 3Wml Proinsuling = 5 pmolA.”

Gastrina en suero aumentada
(= 1000 pg/ml); Prueba de
secreting.”

Glucagdn en suero aumentado.

Somalostatina” en suero
aumentada.

VIP en suera aumentado.

CgA, NSE” PP."
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ANEXO 9. Formulario para recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
SERVICIO ONCOLOGICO HOSPITALARIO - IVSS

CARCINOMA NEUROENDOCRINO DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

DATOS DE IDENTIFICACION:

NOMBRE APELLIDO

CEDULA DE IDENTIDAD/HISTORIA CLINICA:

EDAD: _ ANOS SEXO: MASCULINO __ FEMENINO

MANIFESTACIONES CLINICAS:

HEMORRAGIA DIGESTIVA: ESTRENIMIENTO: ANEMIA: FATIGA:
MASA ABDOMINAL:

ESTUDIO REALIZADOS:

ENDOSCOPIA: _ ECOSONOGRAMA ABDOMINO-PELVICO: ECO-ENDOSCOPIA:

TAC: RESONANCIA MAGNETICA: IHQ: BIOMARCADORES:
OTROS:

ESTADIOS:

l: 1: 1i: 1V:

ABORDAJE TERAPEUTICO:
MEDICO:

NEADYUVANCIA: SI: ___ NO: ___

ESQUEMA:

NUMERO DE CICLOS:

QUIRURGICO:SI: _ NO: __ OTROS:

ESOFAGO:

RESECCION ENDOSCOPICA:

ESOFAGUECTOMIA:

52



INTESTINO DELGADO:

RESECCION- ANASTOMOSIS:

DERIVACION:

GASTRICO:

RESECCION ENDOSCOPICA:

GASTRECTOMIA SUBTOTAL.:

GASTRECTOMIA RADICAL:

COLON:

RESECCION ENDOSCOPICA:

COLECTOMIA DERECHA:

COLECTOMIA DERECHA RADICAL:

COLECTOMIA IZQUIERDA:

COLECTOMIA IZQUIERDA RADICAL:

RECTO:

RESECCION ENDOSCOPICA:

RESECCIONN ANTERIOR BAJA DE RECTO:

RESECCIONO ABDOMINOPERINEAL:

ADYUVANCIA: SI: __ NO: __

ESQUEMA:

NUMERO DE CICLOS:

RESPUESTA: RC: RP: RE:
RADICALIDAD QUIRURGICA: SI: ~ NO:
RO: R1: R2:
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ANEXO 10.

Tabla 10.

Distribucion de pacientes con tumores neuroendocrinos segun caracteristicas basales.

Variables n %
N° 27
Edad (afios)(*) 52+ 12
Sexo
Masculino 14 51,9
Femenino 13 48,1
Histologia
TNE 15 55,6
ADC 7 25,9
NEC 4 14,8
ADC/TNE 1 3,7
NEC 4 14,8
Grado histologico
G2 11 40,74
G3 16 59,26
Histologia definitiva
NEN 27 100,0

(*) media + desviacion estandar
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ANEXO 11.

Tabla 11.

Distribucion de pacientes segun variables clinicas.

Variables N %

Estudios de imagen
TMC 27 100
RM 18,5
C-PET 0 0

Localizacion del tumor
Colon derecho 9 33,3
Recto 7 26
Intestino delgado 6 22,2
Gastrico 3 11,1
Apéndice 1 3,7
Colon izquierdo 1 3,7
Esofago 0 0,0
Colon transverso 0 0,0
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ANEXO 12.

Tabla 12.

Distribucion de pacientes segun resultado de los biomarcadores.

Pruebas diagndstico N %
Sinaptofisina 27 100,0
Citoqueratina 7/20 15 55,5
Cromogranina 15 55,5
5-hidroxi-hindol-acético 1 3,7
Ki 67
<3% 14 52
3-20 % 9 33
>20 % 4 15
indice Mitético
<2/10 6 22
2-20/10 5 19
>20/10 1 3,7
No se determino 15 55,5
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ANEXO 13.

Tabla 13.
Distribucion de pacientes con TNE segun abordaje terapéutico.

Variables N %

Tratamiento médico 2 7.4
Tipo de tratamiento médico

Neoadyuvancia 2 7,4
Tratamiento quirdrgico 25 92,6
Tipo de tratamiento quirurgico

Colectomia derecha radical 13 48,2
Reseccion endoscopica 4 14,8
Reseccion anastomosis 2 7,4
Reseccidn anterior baja de recto 2 7,4
Gastrectomia subtotal 1 3,7
Apendicetomia simple 1 3,7
Colostomia ASA 1 3,7
Colectomia izquierda radical 1 3,7




ANEXO 14.

Tabla 14.
Distribucion de pacientes segun variables clinicas.
Variables N %
N° Ganglios resecados
<12 GL 15 60
>12GL 10 40
Reseccidn
RO 16 64
R1 8 32
R2 1 4
Estadio
Gastrico 3 11
ST I 3 11
Intestino delgado 6 22
ST I 3 11
STIV 3 11
Colon y Recto 18 67
ST I 5 18,6
STIA 1 3,7
STIIB 2 1,4
ST IlIB 4 14,8
STIV 6 22,3
Sitio de Metéstasis
Higado 5 18,5
Pulmén 1 3,7
Oseo/higado 1 3,7
Peritoneo 2 7,4
Adyuvancia 11 44
Tratamientos recibidos
Sandostatina 5 20
Cisplatino 4 16
Etoposido 3 12
Xeloda 2 8
Everulimos 2 8
Folfox 1 4
Irinotecan 1 4
Oxaliplatino 1 4
Avastin 1 4
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