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RESUMEN

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos son neoplasias con fenotipo
neuronal, con capacidad para secretar aminas y hormonas.

Objetivo:  Determinar  caracteristicas de  tumores  neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos en el departamento de Oncologia Médica del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter. periodo Julio, 2020- febrero, 2023.

Material y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, para lograr
establecer las caracteristicas de tumores
neuroenddcrinosgastroenteropancreaticos en el Departamento de Oncologia
Médica del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Julio, 2020- febrero, 2023.

Resultados: El 34.6 por ciento de los pacientes que presentaron tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos tenian edad comprendida entre 50 a 59
y mayores a 60 afios. El 69.2 por ciento de los pacientes correspondieron al sexo
femenino. El 50.0 por ciento de los pacientes procedian de Santo Domingo. La
localizacién primaria mas frecuente fueron pancreas e higado con 19.2 por ciento.
El 42.0 por ciento de los pacientes presentaron dolor abdominal segun las
manifestaciones clinicas. El 50.0 por ciento de los pacientes se diagnosticaron
mediante la laparotomia exploratoria mas biopsia. EI 73.0 por ciento de los
pacientes presentaron histologia de TNE grado 1. ElI 57.7 por ciento de los
pacientes presentaron etapa clinica IV. El 50.0 por ciento de los pacientes de los
pacientes se le realizd cirugia como tratamiento Unico. El 46.1 por ciento de los
pacientes recibieron terapia con analogo de somatostatina. La mejor respuesta
evaluada por RECIST 1.1 fue enfermedad estable para un 11.5 por ciento. El 81.0
por ciento tenian estado funcional 1.

Conclusiones: Los tumores neuroendocrinosgastroenteropancreaticos son
neoplasias pocos frecuentes, pero que estan en aumento en la poblacién nacional,
gracias a la mejoria en los métodos diagnosticos y el avance en las estrategias
terapéuticas meédico-quirdrgicos han mejorado la supervivencia global de esos

pacientes.

Palabras clave: tumores, neuroendocrinos, gastroenteropancreaticos,

heterogéneo, proliferaciones neoplasicas



ABSTRACT
Introduction: Neuroendocrine tumors are neoplasms with a neuronal phenotype,
with the capacity to secrete amines and hormones.

Objective: To  determine  characteristics of  gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors in the Department of Medical Oncology of the Dr. Heriberto
Pieter Institute of Oncology. period July, 2020- February, 2023.

Material and Methods: A descriptive, retrospective study was carried out to
establish the characteristics of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors in
the Department of Medical Oncology of the Dr. Heriberto Pieter Institute of
Oncology. July, 2020- February, 2023.

Results: 34.6 percent of the patients who presented gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors were aged between 50 to 59 and older than 60 years. 69.2
percent of the patients were female. 50.0 percent of the patients came from Santo
Domingo. The most frequent primary location was pancreas and liver with 19.2
percent. 42.0 percent of the patients presented abdominal pain according to the
clinical manifestations. 50.0 percent of the patients were diagnosed by exploratory
laparotomy plus biopsy. 73.0 percent of the patients presented grade 1 NET
histology. 57.7 percent of the patients presented clinical stage IV. 50.0 percent of
the patients of the patients underwent surgery as the only treatment. 46.1 percent
of patients received somatostatin analogue therapy. The best response assessed
by RECIST 1.1 was stable disease for 11.5 percent. 81.0 percent had functional
status 1.

Conclusions: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors are rare
neoplasms, but they are increasing in the national population, thanks to the
improvement in diagnostic methods and advances in medical-surgical therapeutic

strategies, they have improved the overall survival of these patients.

Keywords: tumors, neuroendocrine, gastroenteropancreatic, heterogeneous,

neoplastic proliferations.



I. INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos se definen como un grupo heterogéneo de
proliferaciones neoplasicas con fenotipo neuronal, con capacidad para secretar
aminas y hormonas, que muestran diferentes caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipo, antecedentes moleculares, presentacion clinica y evolucion.

Aquellos de origen gastroenteropancreaticos se originan a partir de células del
intestino embrionario que comparten factores de diferenciacion endocrinos y neurales,
cuyos factores de riesgo medioambientales y genéticos de aparicion no estan
totalmente esclarecidos; sin embargo, los mas vinculados a su origen son las
Neoplasias Neuroendocrinas Multiples tipo I.

Son canceres poco frecuentes con relacion al resto de neoplasias conocidas, pero
gue estan en aumento a traves del tiempo y que a pesar de su incidencia generan
una problematica mundial en sistemas de salud por el alto costo de su tratamiento y
las consecuencias negativas de no ser tratados. La incidencia anual segun
estadisticas estadounidenses para el 2017 fue de 6.98 por 100,000 personas al afo,
siendo mayor en pacientes con edad igual o mayor 65 afios para un total de 25,3 por
100,000 personas, principalmente del sexo masculino.

El siguiente trabajo de investigacion se propone determinar las caracteristicas de
casos de tumores gastroenteropancreaticos de una de las principales instituciones
destinadas al abordaje del cancer a nivel Nacional, el Instituto de Oncologia Doctor
Heriberto Pieter, donde se reciben dia a dia cientos de pacientes oncologicos con
malignidades diversas a fin de conocer los aspectos propios de estos tumores en la
poblacién dominicana y su impacto a nivel social, institucional y en el sistema de

salud nacional .*

1.1. Antecedentes.

Merola E, Prasad V, Pascher A, Pape UF, Arsenic R, Denecke T, Fehrenbach U,
Wiedenmann B, Pavel ME. (2020) Objetivos: Describir, en una serie consecutiva de
GEP-NEN, el impacto clinico de la CP y reportar la efectividad de los tratamientos
disponibles en el control de la CP. El 62,9% de los casos tenian CP difusa (que

afectaba al menos a 2 cuadrantes abdominales). Segun la clasificacién de la OMS de



2017, los casos fueron 42,3% tumores neuroendocrinos NET-G1, 45,5% NET-G2,
6,5% NET-G3, 4,9% carcinomas neuroendocrinos NEC-G3 y 0,8% neoplasias mixtas
neuroendocrino-no neuroendocrinas. Ocurrid obstruccidn intestinal en 30 (22,2%)
pacientes dependiendo principalmente del tamafo de los implantes peritoneales (HR:
1,10; IC 95%: 1,02-1,20; p = 0,01). Los pacientes con CP difuso tratados con
radionuclidos con receptores peptidicos (PRRT) mostraron progresién peritoneal en
el 37,5% de los casos y obstruccion intestinal o ascitis en el 28,1%. Se observé un
mejor control de la enfermedad peritoneal en los casos que recibieron analogos de
somatostatina en la terapia de primera linea, probablemente debido a un
comportamiento menos agresivo de la enfermedad en estos pacientes.?

Kroepfl V, Bellotti R, Gasser E, Esswein K, Esser H, Kafka-Ritsch R, Ofner D,
Perathoner A.Department of Visceral, Transplant and Thoracic Surgery Innsbruck
(2023) EI objetivo de este estudio fue explorar las tendencias en la presentacion
clinica, el diagnostico, el abordaje quirurgico y el resultado oncoldgico en pacientes
con SBNEN en el departamento de cirugia. Todos los pacientes que se sometieron a
reseccion quirurgica por SBNEN entre 2004 y 2020 en se inscribieron en este estudio
retrospectivo de un solo centro. Un total de 32 pacientes fueron incluidos. En la
mayoria de los casos, el diagndstico se basd en hallazgos incidentales durante la
endoscopia o las imagenes radiograficas (n = 23; 72%). Veinte casos tenian un
tumor G1 y 12 casos un tumor G2. La supervivencia global (SG) a 1, 3 y 5 afios fue
del 96 %, 86 % y 81 %, respectivamente. Los pacientes con un tumor de mas de 30
mm tuvieron una SG significativamente menor ( p = 0,01). Para los tumores G1, la
supervivencia sin enfermedad (DFS) estimada fue de 109 meses. De nuevo, la SSE
fue significativamente menor cuando el tumor tenia mas de 30 mm de didmetro ( p =
0,013).3

Monanci, M. (2020) en su tesis titulada Frecuencia y de los pacientes que
cursaron con Tumores Neuroendocrinoa de origen digestivo en el Instituto de
Oncologia Doctor Heriberto Pieter 2004-2014, en Santo Domingo donde se recabd
un total de 21 pacientes en un periodo de 10 afios, donde se estudiaron 14 casos,
reportd mayor incidencia de estos tumores en el sexo masculino para un 71.4%; el

organo afectado con mayor frecuencia fue el pancreas para un 35.7%; el estadio mas
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frecuente especificado fue etapa IV para un 28.6%, 64.3% correspondian a regién
sur de Santo Domingo.*

Martin A Waltera; Cédric Nestia; MarkoSpanjol et al. (2020) realizaron un
metaanalisis a través de busquedas sistematicas en las bases de datos bibliograficas:
el Registro Cochrane central de ensayos controlados (CENTRAL) en la Biblioteca
Cochrane; MEDLINE (Ovid); y Embase desde enero de 1947 hasta diciembre de
2020. |dentificaron 55 estudios en 90 registros en el analisis cualitativo, que
informaron 39 ensayos controlados aleatorizados (ECA) principales y 16 analisis de
subgrupos. Incluyeron 22 ECA con 4299 participantes que informaron sobre el
control de la enfermedad o la supervivencia sin progresion en el metanalisis en red.
Los resultados fueron: nueve tratamientos para los TNE de pancreas: everdlimus
(cociente de riesgos instantaneos [CRI] 0,36 [IC del 95%: 0,28 a 0,46]), interferdn
mas analogo de la somatostatina (CRI 0,34 [IC del 95%: 0,14 a 0,80]), everdlimus
mas analogo de la somatostatina (CRI 0,38 [IC del 95%: 0,26 a 0,57]), bevacizumab
mas analogo de la somatostatina (CRI 0,36 [IC del 95%: 0,15 a 0,89]), interferon (CRI
0,41 [IC del 95%: 0,18 a 0,94]), sunitinib (CRI 0,42 [IC del 95%: 0,26 a 0,67]),
everdlimus mas bevacizumab mas analogo de la somatostatina (CRI 0,48 [IC del
95%: 0,28 a 0,83]),surufatinib (CRI 0,49 [IC del 95%: 0,32 a 0,76]), y analogo de la
somatostatina (CRI 0,51 [IC del 95%: 0,34 a 0,77]); y seis tratamientos para los TNE
digestivos: 177-Lu-DOTATATE mas analogo de la somatostatina (CRI 0,07 [IC del
95%, 0,02 a 0,26]), everdlimus mas analogo de la somatostatina (CRI 0,12 [IC del
95%, 0,03 a 0,54]), bevacizumab mas analogo de la somatostatina (CRI 0,18 [IC del
95%, 0,04 a 0.94]), interferébn mas analogo de la somatostatina (CRI 0,23 [IC del 95%,
0,06 a 0,93]), surufatinib (CRI 0,33 [IC del 95%, 0,12 a 0,88]) y analogo de la
somatostatina (CRI 0,34 [IC del 95%, 0,16 a 0,76]), con mayor eficacia que placebo.
Ademas de everdlimus para los TNE de pancreas, los resultados indicaron una
superioridad general de los tratamientos combinados, incluidos los analogos de la
somatostatina. Concluyendo que existe una variedad de tratamientos eficaces con
diferentes perfiles de seguridad para las personas con TNE.®

Panchana, Guido; Macias, Pamela; Zambrano, Diego et al. (2019), elaboraron un

estudio descriptivo, retrospectivo de los casos con diagndstico anatomopatoldgico
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confirmado de tumor neuroendocrino localizados en el tubo digestivo entre enero del
2011 a diciembre del 2018 en el Instituto Oncoldgico Nacional del Ecuador- SOLCA
de Guayaquil, al que ingresaron 21 casos, con el objetivo de describir la distribucion
topografica, el manejo multidisciplinario y diagndstico patoldgico segun la OMS de los
tumores neuroendocrinos del tubo digestivo. Los mismos obtuvieron como resultado
lo siguiente: La distribucién por sexo fue: 6 hombres (29 %) y 15 mujeres (71%) con
un promedio de edad de 47 anos, con un rango desde los 19 afos hasta los 70 afios.
La sintomatologia inicial correspondi6 a sintomas generales n=9 (43 %) como dolor
abdominal, melena, pérdida de peso; seguida de sintomas especificos n=7 (33 %)
como diarrea, rubor y disnea; y otros sintomas n=5 (24 %). La localizacion mas
frecuente fue el apéndice cecal n = 8 (38 %), seguido del estdmago n=4 (19 %),
intestino delgado n=3 (14 %); la menos frecuente fue pancreas n=2 (10 %). El
diagnostico patoldgico en estadio G1 (65 %); G2 (24%) y G3 (12%). La primera linea
de tratamiento fue la cirugia con intencidén curativa n=19 (90.5 %) y tratamiento
endoscopico n=2 (9.5 %). Los pacientes sometidos a cirugia, n=16/19; (84 %)
obtuvieron niveles de reseccion 0 (R0O) y permanecieron en observacion clinica, los
demas sujetos en el estudio recibieron tratamiento adyuvante con somatostatina sola

n=1 (4.8 %) o combinacién de somatostatina y radioterapia n=2 (9.5 %).°

|.2. Justificacion.

El siguiente trabajo de investigacion arrojara datos estadisticos sobre las
caracteristicas de casos de Tumores Neuroenddécrinos Gastroenteropancreaticos
(TNE-GEP) en la consulta de Oncologia médica de Vias Digestivas del Instituto de
Oncologia Doctor Heriberto Pieter, periodo julio 2020- febrero 2023, con el fin de
establecer datos epidemioldgicos nacionales sobre dicha neoplasia que cada vez es
mas frecuente encontrarla en nuestra poblacidon, ofertar soluciones terapéuticas
viables para contrarrestar las consecuencias sociales y econdmicas que pueden ser
generadas por el aumento de la prevalencia en la poblacion.

Este estudio ampliara el conocimiento estadistico nacional e internacional de
manera actualizada, lo cual servira de base para nuevos modelos de investigacion y

estrategias para lograr un sistema de salud sostenible.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tumores neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos representan una
problematica de salud que conduce a un aumento de los gastos nacionales en
servicios de salud, como son internamientos, consultas meédicas, planes diagndsticos
y terapéuticos; asi mismo, dichas malignidades impactan de manera global la vida de
los pacientes afectados y sus familiares.

Se han efectuado muy pocos estudios a nivel nacional con relacién a estas
patologias y es evidente que su presencia en las consultas médicas de oncologia ha
ido creciendo; razon por la cual, es de importancia identificar estos casos y
determinar su repercusidon clinica, posibles factores asociados a su desarrollo,
meétodos de diagndsticos precisos, abordaje terapéutico eficaz, su alcance a la
poblacion y la evolucién de la enfermedad luego de ser manejada. Partiendo de lo
planteado y del hecho de que en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, de
Santo Domingo, un centro de referencia nacional en Republica Dominicana, donde
se reciben gran gama de pacientes oncologicos, surge la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cuales son las caracteristicas de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) en el departamento de Oncologiamédica del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Julio, 2020- febrero, 20237
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lll. OBJETIVOS
l11.1. General
1. Determinar las caracteristicas de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos en el departamento de Oncologia del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Julio, 2020- febrero, 2023.

[11.2. Especificos
Determinar caracteristicas de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
en el departamento de Oncologia Médica del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter. Julio, 2020- febrero, 2023, segun;
1. Edad
Sexo
Procedencia
Plan de seguro social
Localizacion del tumor
Manifestaciones clinicas

Método de toma de biopsia

© N o ok b

Tipo y grado histologico

9. Estadiaje

10.Estatus performance o ECOG
11. Tratamiento

12.RECIST 1.1
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Tumores neuroendocrinos
IV.1.1. Definicion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de neoplasias
epiteliales con diferenciacion predominantemente neuroendocrina. Se originan de
células neuroendocrinas (células muy especializadas con caracteristicas neurales y
endocrinas) que de acuerdo a la secrecidn de hormonas especificas regulan
diferentes funciones. Debido a la amplia distribucidén corporal de estas células,
pueden originarse en casi cualquier érgano. Si bien algunas caracteristicas clinicas y
patoldgicas de estos tumores son Unicas/especificas para la localizacion de origen,

otras caracteristicas son compartidas, independientemente de su localizacién.*

IV.1.2. Epidemiologia

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del sistema digestivo comprenden los
tumores que surgen en el tubo gastrointestinal y el pancreas (TNE-GEP). La
incidencia ha ido en aumento con el tiempo. Datos actuales reportan una incidencia
de 5.1/100000 y una prevalencia de 35/100000 en EEUU. La razdn exacta de este
aumento no se conoce, pero podria estar en relacion con una mayor conciencia de
esta enfermedad por parte de los médicos, asi como un mejor diagnostico y
tratamiento.

Aunque estos TNE-GEP son aun considerados relativamente raros, se ha
reportado que presentan incidencia similar al cancer de testiculo, cancer de cuello
uterino, mieloma multiple, linfoma de Hodgkin y algunos canceres de sistema
nervioso central. ® Ademas, la prevalencia de TNE-GEP es mayor que la de la
mayoria de los canceres gastrointestinales, incluyendo pancreas, estomago, esofago
y carcinomas hepatobiliar, siendo solo superada por las neoplasias colorrectales.'°De

esta manera resulta imperativo ampliar el conocimiento en este grupo de tumores.

IV.1.3. Etiologia
La mayoria de los TNE son esporadicos y no presentan una causa ni unos

factores de riesgo concretos conocidos. En algunos casos pueden aparecer
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agregados en familias como sindromes de origen genético. Sin embargo, para la
mayoria de los tumores, la causa no es evidente.'®La excepcion son alguno de los
subgrupos de tumores gastricos de tipo carcinoide, cuyo origen esta en relacion

directa con los niveles bajos de acidez y la anemia perniciosa. 7

IV.1.4. Factores de riesgo genéticos
La mayoria de tumores neuroendocrinos son esporadicos, no hereditarios, y no
presentan una causa ni unos factores de riesgo concretos conocidos. Sin embargo,
en algunos casos pueden aparecer agregados en familias, dando lugar a sindromes
hereditarios, cuando existen ciertas mutaciones germinales que pueden ser
transmitidas en las sucesivas generaciones.
Entre los sindromes hereditarios destacan las neoplasias endocrinas multiples, de
herencia autosémica dominante, con potencial afectacién de multiples érganos.
Se distinguen dos formas de neoplasias endocrinas multiples (MEN, por sus siglas
en inglés)."
¢ MEN 1.Es un sindrome hereditario caracterizado por el desarrollo de tumores
endocrinos de pancreas (benignos o malignos) y duodeno junto con
hiperplasia paratiroidea y adenomas hipofisarios. Para establecer el
diagnostico deben coexistir 2 de estas 3 lesiones. También se puede asociar a
otras patologias como tumores carcinoides del pulmén y timo, tumores
suprarrenales, lipomas (tumoraciones benignas de células grasas) y angiomas
cutaneos. Este sindrome se produce por la mutacion germinal del gen MEN-1
situado en el cromosoma 11. Al heredarse de forma autosémica dominante
cada hijo tiene una probabilidad del 50% de heredarlo. Los sintomas clinicos
son muy variados dependiendo de la localizacion tumoral y del tipo de
hormona secretada, incluyendo alteraciones analiticas como hipercalcemia u
otras como galactorrea, amenorrea, acromegalia o Ulceras gastricas.
e MEN 2.Es muy infrecuente, con una incidencia menor a 1 de cada 1.000.000
habitantes. Se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides
(CMT). Se hereda también de forma autosémica dominante. Existen tres

formas, el MEN 2a, el MEN 2b y el carcinoma medular de tiroides familiar
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(CMTf). En el MEN 2a, el carcinoma medular de tiroides puede asociarse a
feocromocitoma (un tipo de tumor maligno de la glandula suprarrenal) y a la
hiperplasia de paratiroides. En el MEN 2b, el carcinoma medular de tiroides se
asocia a habito marfanoide y neuromas. Puede asociarse también a
feocromocitomas. Se han encontrado mutaciones del gen RET tanto en el
MEN 2a como en el MEN2b.Por ultimo, las familias con miembros afectados
por CMT como unico signo de la enfermedad se engloban dentro del tercer
subtipo, el CMTT.

Ademas de los sindromes MEN1 y MEN2, existen otros sindromes hereditarios

poco frecuentes donde pueden aparecer tumores neuroendocrinos: '

VonHippel Lindau: Se caracteriza por la predisposicion al desarrollo de
hemangioblastomas en retina y sistema nervioso central, feocromocitomas y/o
paragangliomas, cancer renal, quistes y tumores neuroendocrinos
pancreaticos, entre otros. El gen responsable de la enfermedad, gen VHL, se
localiza en el cromosoma 3.

Sindrome feocromocitoma/paraganglioma familiar: Debido a mutaciones
germinales en los genes SDH.

Neurofibromatosis tipo 1: Sindrome hereditario caracterizado por la presencia
de multiples neurofibromas y manchas cutaneas caracteristicas (manchas en
café con leche), entre otras manifestaciones. Puede asociar neoplasias
neuroendocrinas (feocromocitomas o] tumores neuroendocrinos

gastrointestinales) en aproximadamente un 2% de los casos.

Una vez se ha realizado el diagnostico de alguno de estos sindromes se

recomienda acudir a una Unidad de Consejo Genético, que puede incluir la

realizacion de estudio genético cuando se considere apropiado.

IV.1.5. Clasificacion

La clasificacion de los TNE-GEP siempre ha resultado una tarea compleja.

Williams y Sandler lograron clasificar en 1963 los TNE-GEP de acuerdo a su origen

embrioldgico como intestino anterior (estobmago, duodeno, yeyuno superior y el

pancreas), intestino medio (yeyuno inferior, ileon, ciego y apéndice) y los tumores del

17



intestino grueso (colon y recto), encontrando considerables diferencias
clinicopatoldgicas entre los tres grupos. No obstante, con el reconocimiento de
nuevas entidades en las dos ultimas décadas (especialmente entre los tumores del
intestino anterior), la utilidad de esta clasificacidon a nivel diagndstico es limitada.
Actualmente existen 3 clasificaciones:

e La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS) elabord
recientemente las directrices para el diagndstico y el tratamiento de TNE-GEP
que contenia clasificaciones TNM especificas para cada localizacion.®
Adicionalmente se recomendd, un sistema de clasificacidon de tres niveles
basado en el recuento mitético y el indice Ki67. ® Tanto el grado 1 (indice de
Ki67 de 1-2 %) y el grado 2 (indice de Ki67 2-20 %) de TNE se consideran
tumores bien diferenciados, mientras que el grado 3 (indice Ki67 mayor de 20
%) caracteriza a los tumores pobremente diferenciados.

o Otra clasificacién reciente es la séptima edicién del Comité Americano del
Cancer en consenso con la Unién Internacional para el Control del Cancer
(AJCC/UICC) que contiene una Clasificacion TNM para TNE que difiere en
varios criterios del sistema TNM de ENETS.”

e Finalmente, en el segundo semestre del 2010, la OMS realizo una revisién de
su clasificacion para TNE-GEP adoptando algunos criterios de la clasificacion
de ENETS.8Esta nueva clasificacidon introdujo varios cambios a la edicion
previa del 2000.

IV.1.6. Histologia

En la microscopia éptica, los TNEs se presentan con células de citoplasma anfofilo
y nucleos redondeados, con cromatina granular (patron “en sal y pimienta”). En la
inmunohistoquimica (IHQ), se caracterizan por expresar marcadores citoplasmaticos
de diferenciacion neuroendocrina, donde los principales son la Cromogranina A
(CgA) vy la Sinaptofisina. Otros marcadores IHQ utilizados son el CD56 y Enolasa
Especifica Neuronal (NSE), aunque estos Ultimos de baja especificidad para
diferenciacion neuroendocrina. Para evaluar su indice proliferativo se utiliza el

numero de mitosis en 2 mm2 (evaluando al menos 10 mm cuadrados de tumor) y el
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indice de proliferacion celular medido con Ki-67, con un conteo minimo de 500
células tumorales. En ambos casos deben seleccionarse las areas de mayor
proliferacion.38

Los TNEs bien diferenciados comparten mas caracteristicas con el tejido
neuroendocrino normal y pueden tener tasas de proliferacion celular variadas. En
contraste, los TNEs poco diferenciados, tradicionalmente llamados carcinomas
neuroendocrinos (CNE), presentan una menor expresion de marcadores
neuroendocrinos y tasas de proliferaciéon siempre elevadas. Los CNE, ademas,
pueden encontrarse en asociacion con neoplasias exocrinas, como el
adenocarcinoma, lo que es extremadamente infrecuente en TNEs bien

diferenciados.?®

IV.1.7. Manifestaciones clinicas

Cursa con las caracteristicas clinicas tipicas ya conocidas del SC: obesidad
centripeta, facie de luna llena y pletdrica, giba, estrias violaceas, miopatia proximal,
hipertension arterial, depresion, episodios psicoticos, irritabilidad, letargo, insomnio.
Otros hallazgos son intolerancia a los carbohidratos y diabetes mellitus, osteopenia y
osteoporosis, pudiendo ocurrir fracturas por fragilidad, litiasis renal,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Algunas disfunciones endocrinas
asociadas son hipotiroidismo central, disminucién de hormona de crecimiento (GH),
hipogonadismo e hiperandrogenismo y, como consecuencia, trastornos menstruales,
asi como disminucion de la libido, hirsutismo y acné.'>No obstante, pueden existir
ciertas diferencias en la presentacion clinica, que permiten orientar hacia produccion

ectopica, entre ellas destacan. 415

IV.1.8. Sindrome carcinoide

El sindrome carcinoide aparece cuando un tumor canceroso poco frecuente
denominado tumor carcinoide segrega determinadas sustancias quimicas en el
torrente sanguineo, que causan una variedad de signos y sintomas. Un tumor
carcinoide, que es un tipo de tumor neuroendocrino, se produce con mayor

frecuencia en el tracto gastrointestinal o en los pulmones.

19



El sindrome carcinoide generalmente afecta a personas que tienen tumores

carcinoides avanzados. El tratamiento para el sindrome carcinoide, por lo general,

requiere del tratamiento del cancer. Sin embargo, debido a que la mayoria de los

tumores carcinoides no causan sindrome carcinoide hasta que estan avanzados, es

posible que no tengan cura. Se pueden recomendar medicamentos para aliviar los

sintomas del sindrome carcinoide y hacer que sea mas llevadero.

Los signos y sintomas del sindrome carcinoide dependen de las sustancias

quimicas que el tumor carcinoide segrega en el torrente sanguineo.

Los signos y sintomas mas comunes incluyen:*°

Enrojecimiento de la piel. La piel de la cara y la parte superior del pecho se
siente caliente y cambia de color, que va desde rosa a purpura. Los episodios
de enrojecimiento pueden durar de unos minutos a unas pocas horas o mas.
El enrojecimiento puede aparecer sin ninguna razén obvia, aunque a veces
puede ser provocado por el estrés, el ejercicio o el consumo de alcohol.
Lesiones en la piel de la cara. Pueden aparecer zonas purpureas de arafias
vasculares en la nariz y el labio superior.

Diarrea. En personas con sindrome carcinoide, pueden presentarse heces
acuosas frecuentes acompafiadas de colicos.

Dificultad para respirar. Pueden aparecer signos y sintomas similares a los del
asma, como silbido al respirar y dificultad para respirar, al mismo tiempo que
experimentas el enrojecimiento de la piel.

Ritmo cardiaco acelerado. Los periodos de una frecuencia cardiaca acelerada

podrian ser un signo de sindrome carcinoide.

IV.1.9. Complicaciones

El sindrome carcinoide puede causar las siguientes complicaciones:*’

Enfermedad cardiacacarcinoide. Algunas personas con sindrome carcinoide
contraen la enfermedad cardiaca carcinoidea. El sindrome carcinoide causa
problemas con las valvulas cardiacas, lo que hace que no funcionen
correctamente. Como resultado, las valvulas cardiacas pueden tener

filtraciones.
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e Los signos y sintomas de la enfermedad cardiaca carcinoide comprenden
fatiga y falta de aire. Con el tiempo, la enfermedad cardiaca carcinoide puede
provocar insuficiencia cardiaca. Una posibilidad es la reparacion quirtrgica de
las valvulas cardiacas.

o Crisis carcinoide. La crisis carcinoide provoca un episodio intenso de
enrojecimiento, presion arterial baja, desorientacion y dificultad para respirar.
La crisis carcinoide puede producirse cuando las personas con tumores
carcinoides se exponen a ciertos desencadenantes, entre los que se incluye la
anestesia que se utiliza durante la cirugia. La crisis carcinoide puede ser
mortal. Antes de la cirugia, el médico puede darte medicamentos para reducir

el riesgo de una crisis carcinoide.

V.1.10. Métodos diagndsticos

Para diagnosticar los tumores neuroendocrinos enteropancreaticos, se precisa
ademas de la sospecha clinica estudio de imagenes como tomografia de abdomen y
perviz contrastada TNE, una TC abdominal con contraste oral tiene una sensibilidad
del 77 al 87 por ciento para identificar al menos una de las manifestaciones de estos
tumores los que nos permite evaluar la localizacion del tumor primario y la presencia
de metastasis.

Tomografia con emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-CT con FDG)
esta indicada en carcinoma neuroendocrinos de alto grado.

Imagenes basadas en receptores de somatostatina: debido a que los receptores
de somatostatina son expresados por la mayoria de los NET bien diferenciados, se
pueden utilizar varias pruebas de diagndstico Unicas, como las imagenes basadas en
receptores de somatostatina, para ayudar en el diagnostico.

Los trazadores basados en somatostatina para imagenes funcionales de TEP,
incluidos el DOTATATE de galio Ga-68 (Ga-68 DOTATATE), el Galio Ga-68
DOTATOC (Ga-68 DOTATOC) o el Cu-64 DOTATATE de cobre (Cu-64 DOTATATE),
estan aprobados en los Estados Unidos para su uso junto con PET / CT integrados

para el diagndstico por imagenes de TNE.
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Las directrices de la Sociedad Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos
(NANETS) y otros establecen una preferencia por la exploracion PET DOTATATE Ga-
68 sobre los métodos mas antiguos de imagenes del receptor de somatostatina (p.
ej., imagenes SPECT de pentetreotida 111-In [Octreoscan]) para la estadificacion
inicial de los TNE del intestino delgado [36,37] dada su mayor sensibilidad.

Estudios endoscopicos como: Videoencoscopia digestiva alta, Videoencoscopia
digestiva baja, endoscopia inalambrica con capsula de video, ecografia endoscépica
son Utiles en éste contexto para diagnostico y estadiaje y en algunos casos
terapéutica

La exploracion quirurgica (laparoscopia diagndstica/laparotomia exploratoria) es la
modalidad de diagnostico mas sensible para evaluar a un paciente con una alta
sospecha de tener una neoplasia del intestino delgado, y puede ser necesaria si la
evaluacion diagndstica inicial no es reveladora.

Otros estudios que pueden ser auxiliares en ciertos pacientes son la resonancia
magneética contrastada y gammagrafia dsea.

Métodos de laboratorio como la deteccion de péptidos seéricos, como la 5-
hidroxitriptamina se deben de buscar dependiendo de los sintomas presentados pero,
la expresion de los mismos pueden fluctuar con el tiempo. Los niveles de
cronogranina a se encuentran elevados en el 60 al 80% de los TNE GEP y son

especialmente Utiles en el diagndstico de tumor no funcionales.

IV.1.11. Factores predictivos negativo

La amplia gama de clasificaciones propuestas para estos tumores en las ultimas
décadas ilustra su naturaleza bioldgica compleja.’® La clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2000/2004 incorpord varios predictores
importantes como la diferenciacion y tamafio tumoral, la invasién linfovascular, el
indice de proliferacion, la funcionalidad y el alcance de la diseminacion a distancia.
También reconocio la relevancia de la localizacion anatomica del tumor. Esta
clasificacion fue un paso importante en el campo ya que fue la primera en estratificar
a los pacientes segun prondstico. Sin embargo, también tenia algunos

inconvenientes importantes, incluyendo la mezcla de caracteristicas patoldgicas y
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clinicas (es decir, funcionalidad, estadificacion), asi como la introduccion de una
categoria ambigua de tumores de "comportamiento incierto".

Para tratar de superar algunas de estas limitaciones, la clasificacion de la OMS se
actualizd en 2010. Uno de los cambios que se introdujeron en esta nueva
clasificacion, fue utilizar el término "neuroendocrinos", para reflejar algunas
caracteristicas Unicas de estos tumores (es decir, la expresidon de antigenos
neurales), y "neoplasia", para abarcar toda la familia de tumores neuroendocrinos
independientemente de la diferenciacion o proliferacion. Las neoplasias
neuroendocrinas (NNE) incluyen tanto los "tumores endocrinos bien diferenciados” y
“carcinomas endocrinos bien diferenciados”", denominados ahora como tumores
neuroendocrinos (TNE), y los anteriormente designados "carcinomas endocrinos
poco diferenciados”, ahora denominados como carcinomas neuroendocrinos (CNE).
Todos las NNE se consideran potencialmente malignas, aunque el prondstico varia
significativamente entre los subgrupos. Es importante destacar que la clasificacion de
NNE como TNE o CNE fue establecida por un sistema de clasificacion por grados
basado en la proliferacién medida por el indice KiG7 especifico o los valores de
recuento mitotico, independientemente de la diferenciacion tumoral.

La clasificacion de la OMS de 2010 ha demostrado ser una clasificacion simple,
objetiva y reproducible, y ha establecido definitivamente la tasa de proliferacion como
el factor prondstico mas solido en la clasificacion de los TNE-GEP. '8 19 Sin embargo,
los valores de corte empleados en esta clasificacién son algo arbitrarios y no tienen
en cuenta otros aspectos importantes de la morfologia tumoral. De cierta manera,
hubo una suposicion implicita de que todos los tumores con una alta tasa de
proliferaciéon tendrian histologia poco diferenciada, mientras que hay evidencia de
que ambas variables pueden estar disociadas en un porcentaje de pacientes. De
hecho, en los Ultimos afios varios informes han cuestionado estos valores de corte,
21,22 50bre todo en el caso de los CNE G3 que son un grupo mas heterogéneo de lo
esperado. 2% 24

En este sentido, aunque la mayoria de los pacientes con TNE bien diferenciados,
suelen presentarse con un curso relativamente indolente, incluso si la enfermedad

metastasica esta presente al momento del diagndstico, algunos casos pueden
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TNE de recto

La observacion por si sola da como resultado resultados inferiores, incluso para
tumores pequefios <1 cm.

Las opciones de tratamiento en TNE rectales localizados:

Reseccién endoscopica convencional (polipectomia estandar o reseccion
endoscépica de la mucosa [REM]) para los tumores menores de 1 cm.

Reseccidn endoscépica avanzada (diseccion endoscépica submucosa (DES),
microcirugia endoscoépica transanal [MET], REM asistida por capuchdn)

Reseccién quirurgica transanal o reseccion radical (reseccion anterior baja [LAR],
reseccion abdominoperineal [APR]), para tumores grandes (> 2 cm) o los que
invaden la muscularis propia (=T2).

Para las neoplasias de tamafio intermedio (de 1-2 cm confinados a la mucosa o
submucosa) es algo controvertido. La reseccion transanal o las técnicas de reseccion
endoscépica avanzada (como TEM) pueden ser apropiadas para tumores que
carecen de factores de riesgo, mientras que la reseccion radical puede ser mas
apropiada para tumores con factores de riesgo como tasa mitética elevada (o indice

Ki-67), LVI o tamafio > 1,5 cm. 2°

Tratamiento del sindrome carcinoide

El 90 por ciento de los pacientes con TNE y sindrome carcinoide tienen
enfermedad metastasica, generalmente en el higado.

Papel limitado de la cirugia en la mayoria de los pacientes con Sd. carcinoide: casi
todos tienen enfermedad metastasica irresecable extensa.

Se puede obtener alivio sintomatico mediante cirugia citorreductora; sin embargo,
la duracion del alivio efectivo de estos procedimientos paliativos puede ser breve, por
lo general <12 meses.

El tratamiento con analogos de la somatostatina (SSTA) suele proporcionar un
alivio sintomatico adecuado a mas largo plazo.

Los procedimientos quirdrgicos en pacientes con sindrome carcinoide son
potencialmente peligrosos debido a la precipitacion de una crisis carcinoide durante

la induccion de la anestesia o la manipulacidn quirurgica de los tumores.
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Los pacientes con enfermedad metastasica que se someten a cirugia deben

recibir octreotide antes de la operacion para prevenir una crisis carcinoide.

IV.1.13.2. Enfermedad avanzada/metastasica TNE G1y G2

En tumores metastasicos de origen en el intestino delgado: la reseccion del tumor
primario es recomendable para reducir la posibilidad de obstruccion intestinal o
sangrado, o para paliar el dolor abdominal relacionado con el tumor primario.

La cirugia citorreductora para enfermedad metastasica a distancia, tipicamente
pero no exclusiva del higado, es recomendada de rutina en pacientes donde mas del
90 por ciento de la enfermedad puede ser resecada de manera segura con o sin
ablacidon. Ejemplo en TNE de inestino delgado, es menos apropiado este tipo de
cirugia en los de rapida progresion y en pacientes con sindrome carcinoide.

La colecistectomia se recomienda en tumores avanzados por el riesgo de
colecistitis y sintomas biliares por el sindorme carcinoide, en pacientes en que se
prevee el uso de Octredtido por largo periodo.

La vacuna trivalente (Pneumococo, Hib, meningococo grupo C) debe

administrarse si se planifica la esplenectomia.

Terapia dirigida al higado no quirdrgica

Debido a la naturaleza hipervascular de las metastasis NET, la embolizacion
arterial hepatica (TACE) se aplica con frecuencia como técnica paliativa en pacientes
con metastasis hepaticas no candidatos para la reseccion quirdrgica.

Las tasas de respuesta con la embolizacidn blanda o la quimioembolizacion,
medida por la disminucion de la secrecion hormonal o por regresion radiografica, son
generalmente > al 50 por ciento. Sin embargo, la duracidén de la respuesta puede ser
breve, oscilando entre 4 y 24 meses en series no controladas. Otra forma de terapia
dirigida al higado no quirturgica es la radioembolizacion utilizando microesferas

marcadas con itrio.

Terapia con analogos de somatostatina.

29



A partir del estudio fase Il PROMID (2009), que enrold 85 pacientes con TNE bien
diferenciados de intestino medio irresecables o metastasicos y tratameintonaive, con
enfermedad medible, funcionantes o no, se demostré que el Octredtido LAR prolonga
significativamente el tiempo hasta la progresion del tumor en comparacion con el
placebo. Por lo tanto es una terapia de primera linea aprobada por las diferentes
sociedades oncoldgicas avaladas para el manejo de estas neoplasias.

En el mismo contexto, el estudio fase Ill CLARINET (2014) que evalué 204
pacientes con iguales caracteristicas al estudio previamente mencionado, con la
excepcion de que eran tumores no funcionantes, concluyd que el Lanredtido se
asocid con una Superviviencia libre de progresion (PFS) significativamente
prolongada entre los pacientes con GEP- TNE metastasicos de grado 1 o 2 (Ki-67
<10%) versus placebo, motivo por el cual es otra opcion terapéutica dentro de los

analogos de la somatostatina.

Terapia sistémica

Desde el 1980 se han tratado de implementar agentes de quimioterapia en el
manejo de TNE-GEP iniciando con el uso de la estreptozocinamonodroga o
combinada con 5-Fluouracilo, agentes platinados, antraciclicos, etopdsido, taxanos,
seguido por estudios con capecitabina, temozolamida mas talidomida, everolimus,
gemcitabinamonodroga o combinada con oxaliplatino; sin embargo en metanalisis
efectuados se evidencid que la actividad de la quimioterapia es alta en TNE
pancreaticos mas que en los no pancreaticos, y se demostré que la combinacidn de
estreptozocina+ 5-FU o doxorrubicina fue eficaz, pero con gran toxicidad afadida.
También se han estudiado agentes bioldgicos como sunitinib, sorafenib, pazopanib,
cabozantinib, lenvatinib, bevacizumab + octreotide aun en fase Il que pueden resultar

prometedores en lineas posteriores.
Terapia con Radionuclidos Receptores de Péptidos (PRRT)

Es una terapia molecular, sindbnimo de terapia con radioisétopos, que se usa en el

tratamiento de tumores neuroendocrinos enteropancreaticos.
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En la PRRT, una proteina o péptido que se dirige a las células, similar a la
hormona natural circulante somatostatina (SST) se combina con una pequefa
cantidad de material radiactivo o radionuclido, creando un tipo especial de
radiofarmaco llamado radiopéptido.

Cuando se inyecta en el torrente sanguineo del paciente, este radiopéptido viaja y
se une a las células tumorales neuroendocrinas, administrando una alta dosis de
radiacion dirigida directamente a las células cancerosas.

El mecanismo por el cual este radiopéptido puede dirigirse a la célula tumoral es la
abundancia, llamada sobreexpresion de un tipo especifico de receptor de superficie,
una proteina que se extiende desde la superficie de la célula, que se une a la
somatostatina.

El octreotide (DOTATOC) y el octreotato (DOTATATE), asi como otros analogos de
somatostatina (SSA), son versiones de laboratorio de la hormona que se unen a los
receptores de somatostatina en los tumores neuroendocrinos.

En PRRT, el SSA se combina con una dosis terapéutica de radionucleidos. El itrio
90 (Y-90) y el lutecio 177 (Lu-177) son los radionucleidos utilizados con mayor
frecuencia. Las indicaciones la este tipo de terapia son: paciente que tienen tumores
neuroendocrinos bien diferenciados avanzados (metastasicos) y / o progresivos a

terapia con analogo de la somatostatina, que deben ser positivos en las imagenes

del receptor de somatostatina, por ejemplo en el 68 Ga-DOTATATE o NETSPOT PET
/ CT u OctreoScan; que no son candidatos a cirugia, con adecuada funcién medular,
renal y hepatica; y cuyos sintomas no responden a otras terapias medicas. El
objetivo principal de PRRT es proporcionar alivio de los sintomas, detener o

ralentizar la progresion del tumor y mejorar la supervivencia general.

Enfermedad localizada TNE G3

Se recomienda reseccion mas linfadenectomia si es posible para tumores con Ki-
67 menor al 55 por ciento y si es mayor o igual a 55 por ciento esta la opcion de
quimioterapia neoadyuvante con temozomide con o sin capecitabine, terapia
basadas en oxaliplatino (FOLFOX, CAPEOX) y cisplatino o carboplatino/etopdsido

para luego valorar recepcion.
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IV.1.13.3. Enfermedad avanzada/metastasica TNE G3

No se ha establecido la terapia sistémica de primera linea mas apropiada para
pacientes con TNE G3 avanzado y requiere un juicio clinico que tenga en cuenta
factores como la tasa de proliferacion, la carga de enfermedad, el ritmo de progresion
de la enfermedad y los resultados de las imagenes del receptor de somatostatina.
Por lo general, se prefiere la quimioterapia basada en temozolomida de primera linea.
Regularmente no se trata con quimioterapia de primera linea basada en platino, a
menos que la enfermedad sea excepcionalmente agresiva al principio, ya que
responden relativamente mal a la misma. La quimioterapia a base de platino es un
enfoque razonable de segunda linea en el momento de la progresion de la
enfermedad.

Otra opcidn para la terapia de segunda linea y mas alla es la inmunoterapia con
ipilimumab mas nivolumab.

Es relevante orientar a los pacientes elegibles e incentivarlos para inscribirse en

ensayos terapéuticos que prueben los beneficios de regimenes especificos. Fuera
del protocolo, los regimenes utilizados en TNE G2 como quimioterapia basada en
temozolomida, sunitinib y everolimus son todas opciones razonables.
Para los pacientes con imagenes positivas del receptor de la somatostatina, se
podria considerar un analogo de la somatostatina, aunque faltan datos. A pesar de la
escasez general de datos, generalmente no tratamos a los pacientes TNE G3 con
guimioterapia de primera linea basada en platino, a menos que la enfermedad sea
excepcionalmente agresiva al principio.

En una serie de 30 pacientes con TNE G3 atendidos en una sola institucion
durante un periodo de 27 anos, se observaron respuestas completas o parciales a un
régimen a base de cisplatino en dos de ocho casos (25 por ciento), y la mediana de
SLP fue de solo tres meses. En un gran estudio retrospectivo de 252 GEP NEN de
todos los tipos, las tasas de respuesta al platino mas etopdsido fueron del 42 por
ciento en tumores con un indice Ki-67> 55 por ciento frente al 15% en tumores con

un indice Ki-67 <55 por ciento.
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La terapia con radioligando del receptor peptidico (PRRT) que utiliza analogos de
somatostatina radiomarcados también es una opcion razonable para GEP TNE G3

con una alta captacion en las imagenes del receptor de somatostatina.

IV.1.13.4. Tratamiento de los carcinomas probremente diferenciados -NECs

Enfermedad temprana/localizada. Falta general de datos de ensayos prospectivos
para guiar la toma de decisiones clinicas con respecto al tratamiento del carcinoma
neuroendocrino (ECN) GEP.

Los enfoques de tratamiento actuales se basan principalmente en informes
retrospectivos y recomendaciones paralelas para el cancer de pulmon de células
pequefias (CPCP).

En general, muchos pacientes con GEP NEC tienen un prondstico desfavorable
con progresion rapida de la enfermedad y hay una alta propension a la diseminacion
metastasica, incluso en el contexto de tumores clinicamente localizados.

La cirugia sola puede ser curativa para la enfermedad localizada, pero se
recomienda el tratamiento multimodal para la mayoria de los pacientes. Las GEP
NEC son neoplasias que responden a la quimioterapia, y la quimioterapia a base de
platino representa la columna vertebral del tratamiento para GEP NEC tanto en
estadio temprano como avanzado

Para la terapia locorregional de las ECN esofagicas aparentemente localizadas,
sugerimos quimiorradioterapia definitiva en lugar de cirugia. Para las ECN anales o
rectales distales donde la cirugia oncoldgica requeriria APR, se deben tomar
decisiones de tratamiento individualizadas sobre si realizar la cirugia (junto con la
quimiorradiacion) o renunciar a la cirugia y tratar con quimiorradiacion definitiva.

Si se esta considerando la cirugia, se debe realizar una tomografia por emision de
positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) antes de la reseccion para excluir
metastasis a distancia.

Para los pacientes con una ECN que no se encuentra en el eséfago ni en el
anorrecto distal, y tumores en etapa inicial, potencialmente resecables, sugerimos la
reseccion quirurgica ademas de la quimioterapia sistémica en lugar de la

guimioterapia sola
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En general, la cirugia radical por si sola no se considera una terapia adecuada
para las ECN G3, y la mayoria de los pacientes reciben alguna forma de terapia
sistémica adyuvante.

Siguiendo el paradigma establecido para el cancer de pulmén de células pequeinas
en estadio limitado, a la mayoria de los pacientes se les administra de cuatro a seis

ciclos de quimioterapia a base de platino (etopdsido + carboplatino o cisplatino).

NEC en enfermedad avanzada metastasicas

La presencia comun de enfermedad metastasica sincrénica (que puede estar
oculta radiograficamente) y la naturaleza agresiva de la ECN (curso rapido de la
enfermedad con mal prondstico) han apoyado tradicionalmente una eleccion de
tratamiento de quimioterapia sistémica en lugar de reseccidn, incluso para casos con
enfermedad potencialmente resecable.

Sin embargo, para algunos pacientes con enfermedad localizada, las tasas de
supervivencia a cinco afos pueden ser de hasta 40 a 50 por ciento con cirugia
combinada y terapia sistémica, y esto representa una alternativa razonable a la
quimioterapia sistémica sola. Los regimenes de quimioterapia mas empleados son:
cisplatino o carboplatino combinado con etopdsido y como alternativa irinotecan mas
cisplatino. Como terapia de segunda linea la quimioterapia con la temozolomida mas
capezitadina y bevacizumab, FOLFIRI; FOLFOX, CAPEOX inmunoterapia con
pembrolizumab si el tumor tiene inestabilidad microsatelital alta, deficiencia de

eficiencia de reparacion de erros de emparejamiento o carga mutacional tumoral alta.

IV.1.13.5. Tratamiento de PAN-NETS G1/2, G3 y PAN-NECS

Siempre que se pueda resecar la lesion o la metastasis se recomienda la cirugia
incial. Si el tumor es menor o igual a 2cm, se puede optar por observacion,
enucleacion o reseccion con o sin linfadenectomia regional. En caso de ser tumores
mayores de 2cm, se debe realizar el procedimiento de Whipple, con linfadenectomia
regional, con modificaciéon segun el sitio del tumor en cabeza, cuerpo o cola de
pancreas, donde si esta localizado en pancreas distal se debe completar con la

esplenectomia.
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Para la enfermedad metastasica, en caso de no ser quirdrgica, similar a los TNE
gastrointestinales, se precisa de los analogos de la somatostatina en primera linea
para los bien diferenciados G1 y G2 y si progresa valorar inscribir a los pacientes en
ensayos clinicos, quimioterapia categoria 1 Evelorimus o agente biolégico Sunitinib,
guimoterapia con temozolomide + capecitabine, PRRT con 177 Lu-dotatate, otros
agentes citotoxicos, otras terapias dirigidas al higado o radioterapia paliativa para
metastasis dseas sintomaticas En caso de ser TNE G3, se sugiere terapia sistémica
con temozolomide + capecitabine, estreptozocina/5-fluouracilo, si progresa
everolimus, sunitinib, valorando en Ultima instancia PRRT. Por el contrario si se trata
de un PAN-NEC metastasico se sugiere quimioterapia con cisplatino o carboplatino +
etopdsido en primera linea; y en segunda regimenes a base de FOLFIRI, FOLFOX,
Capecitabina+temozolomide (CAPTEM).32

35






Colon descendente
recto
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Pancreas

Higado

Vesicula biliar

Primario desconocido

Manifestaciones

clinicas
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determinada enfermedad.

Asintomatico inicial/ por
hallazgo casual
Sangrado Gastrointesti-
nal alto

Especifique Signo
Sangrado Gastrointesti-
nal bajo

Especifique signo

Dolor abdominal
Debilidad general
Hiporexia

Anorexia
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Nominal

Método
de toma

de biopsia

Son diferentes  modalidades
médicas empleadas para la toma

biopsia de un tejido.

VEDA (Videoendosco-
pia digestiva alta) +
biopsia

VEDB (Videoendosco-
pia digestiva baja) +
biopsia

Laparotomia explorato-
ria + biopsia

Biopsia tomodirigida

Nominal
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La muestra estuvo representada por un total de 26 pacientes con diagnostico de
tumor neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, julio 2020-febrero 2023.
VI.5. Criterios
VI.5.1. Inclusion.

1. Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

2. Ambos sexos

3. Adultos (= 18 afios)

VI1.5.2. Exclusion
1. Expedientes clinicos no localizados

2. Expedientes clinicos incompletos

VI.6. Instrumento de recoleccién de datos

Se elabord un formulario con 10 preguntas cerradas y 3 abiertas basadas en las
ultimas actualizaciones de Neoplasias Neuroendocrinas Gastroenteropancreaticas
por “TheNationalComprehensiveCancer Network”, una alianza integrada por 19 de
los centros de cancer mas importantes del mundo, que representa una fuente
acreditada de informacion cuyo objetivo es ayudar a pacientes y a profesionales
meédicos a tomar decisiones fundamentadas sobre la atencién médica del cancer.
Este instrumento contiene datos sociodemograficos, tales como: Tumor
neuroendocrino edad, sexo, procedencia, plan de seguro social, localizacidon del
tumor, manifestaciones clinicas, método de toma de biopsia, tipo y grado histoldgico,
estadiaje, estatus performance o ECOG, tratamiento, terapia sistémica y recist 1.1

(Ver anexo XII.2. Instrumento de recoleccién de datos)

V1.7. Procedimiento

El instrumento de recoleccion de datos fue llenado a través de la revisidon de los
expedientes clinicos. Esta fase fue ejecutada por la sustentante durantenoviembre,
2022- febrero, 2023. (Ver anexo Xll.1. Cronograma)

V1.8. Tabulacion
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La informacién fue tabulada y computarizada a través de los programas Word y
Excel, de Microsoft Office 2021.
VI1.9. Analisis

Los datos obtenidos se analizaron en frecuencia simple.

VI1.10. Principios éticos.

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki*? y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS)®, El estudio implicd el manejo de datos identificados ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacion y protegidas por clave asighada y manejada Unicamente por la
investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacidn proporcionada contenida en el instrumento. Finalmente, toda
informacion incluida en el texto del presente anteproyecto, tomada en otros autores,

fue justificada por su llamada correspondiente.
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julio 2020 - febrero 2023. Segun RECIST 1.1.

Fuente: Cuadro 13.
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VIIl. DISCUSION.

El 34.6 por ciento de los pacientes que presentaron tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos tenian edad comprendida entre 50 a 59 y mayores a 60
anos. Similar al estudio de Monanci M. en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto
Pieter, en Santo Domingo, (2020) donde la edad promedio fue equiparable para un
37.0 por ciento.

El 69.2 por ciento de los pacientes correspondieron al sexo femenino.Similar al
estudio de Panchana et al. En el Instituto Oncolégico Nacional del Ecuador, (2019),
donde el 71.0 por ciento fueron de sexo femenino.

El 50.0 por ciento de los pacientes procedian de Santo Domingo. Similar al estudio
de Monanci M. en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, en Santo
Domingo, (2020), donde tuvo un28.6 por ciento de los casos procedentes de esta
provincia.

Las localizaciones mas frecuentes fueron pancreas e higado para un 19.2 por ciento
de los pacientes respectivamente. A diferencia de estudio de Panchana et al. en el
Instituto Oncoldgico Nacional del Ecuador, (2019), donde la mas frecuente de
apéndice cecal para un 38.0 por ciento.

El 42.0 por ciento de los pacientes presentaron dolor abdominal segun las
manifestaciones clinicas. Comparable al estudio de Panchana et al. En el Instituto
Oncoldgico Nacional del Ecuador, (2019), dénde el dolor abdominal fue de 33.0 por
ciento.

El 73.0 por ciento de los pacientes presentaron histologia de TNE grado 1. Similar al
estudio de Panchana et al. En el Instituto Oncolégico Nacional del Ecuador, (2019),
donde el 65.0 por ciento presentaron histologia de TNE grado 1.

El 57.7 por ciento de los pacientes presentaron etapa clinica inicial V. Similar al
estudio de Monanci M. en el Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, en Santo
Domingo, (2020), donde el 64.3 por ciento presentaron etapa clinica inicial IV.

El 50.0 por ciento de los pacientes se diagnosticaron mediante la laparotomia
exploratoria mas biopsia, a diferencia del estudio de Kroepfl V, et al.Department of

Visceral, Transplant and Thoracic Surgery Innsbruck (2023) donde la mayoria de los
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casos de TNE de intestino delgado, el diagndstico se baso en hallazgos incidentales

durante la endoscopia o las imagenes radiograficas para un 72%.

El 50.0 por ciento de los pacientes de los pacientes se le realizd cirugia como
tratamiento Unico. Similar al estudio de Panchana et al. En el Instituto Oncoldgico
Nacional del Ecuador, (2019), donde primera linea de tratamiento fue la cirugia con

un 90.5 por ciento.
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IX. CONCLUSIONES

Vistos, analizados y discutidos los resultados hemos llegado a las siguientes

conclusiones:

1.

o &~ DN

8.
9.

El 34.6 por ciento de los pacientes que presentaron tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos tenian edad comprendida entre 50 a 59 y mayores a
60 afos.

El 69.2 por ciento de los pacientes correspondieron al sexo femenino.

El 50.0 por ciento de los pacientes procedian de Santo Domingo.

El 53.8 por ciento de los pacientes correspondieron al seguro privado.

Las localizaciones mas frecuente fueron pancreas e higado para un 19.2 por
ciento de los pacientes.

El 42.0 por ciento de los pacientes presentaron dolor abdominal segun las
manifestaciones clinicas.

El 50.0 por ciento de los pacientes se diagnosticaron mediante la laparotomia
exploratoria mas biopsia.

El 73.0 por ciento de los pacientes presentaron histologia de TNE grado 1.

El 57.7 por ciento de los pacientes presentaron etapa clinica inicial.

10.El 50.0 por ciento de los pacientes de los pacientes se le realizé cirugia como

tratamiento Unico.

11.El 46.1 por ciento de los pacientes recibieron terapia con analogo de

somatostatina (especificamente Octredtido).

12.En el 73 por ciento de los pacientes no se evalué RECIST 1.1 por no cumplir

para la medicion por estos criterios, de los cuales el 61.5 por ciento no

presentd enfermedad medible tras el tratamiento quirargico.

13.El 81.0 por ciento de los pacientes presentaron estado funcional o PS 1.
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X. RECOMENDACIONES.

1.

Elaborar un protocolo institucional y nacional para el abordaje de los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, a fin de optimizar el diagndstico,

estadiaje y manejo de los mismos.

. Orientar a la poblacion sobre la manera de presentacion y los métodos de

diagndstico eficaz de este tipo de tumores, con el fin de detectar a tiempo
casos relacionados, disminuyendo la morbimortalidad por la progresion de
estas neoplasias.

Introducir en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, el medio de
contraste para la utilizacion del PET-CT con receptor de somatostatina, y
ostreoscan para guiar el diagnostico, el tratamiento y seguimiento de los

pacientes con tumores neuroendocrinos.

. Incentivar el desarrollo en el pais de técnicas terapeéuticas innovadoras como

el lutecio Lu 177-dotatate, ya que al prescindir de esta modalidad, limitamos
las opciones de terapia en los pacientes avanzados que no hayan
respondido a moléculas de primera linea.

Fortalecer la utilizacion y la adquisicion de diferentes tratamientos, en
especial los analogos de la somatostatina, en el tratamiento de estas
neoplasias, independientemente de las aseguradoras de salud, por las tasas
de control locorregional que han demostrado (Estudios
PROMID/CLARINET).

Fomentar analisis estadisticos para determinar la supervivencia libre de
recaida o de enfermedad de los pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos estudiados, ya que no contamos en el pais con

estos estudios.

. Establecer la respuesta por RECIST 1.1 en los reportes de estudios de

imagen correspondientes, realizados en el Instituto de Oncologia Doctor

Heriberto Pieter a fin de objetivizar la respuesta a diferentes tratamientos.
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Xll.2. Instrumento de recoleccidon de datos

CARACTERISTICAS TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTERO
PANCREATICOS EN EL DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA DEL
INSTITUTO DE ONCOLOGIA DOCTOR HERIBERTO PIETER, JULIO 2020-
FEBRERO 2023.

No. De Protocolo: Fecha:

Marca con una X la opcion que corresponda con sus datos:
1. Sexo: Femenino _  Masculino

2.Edad:  afios cumplidos

3. Procedencia:
a) Santo Domingo

b) San Cristébal

c) Otra, especifique

4. Plan de seguro social:
a) Privado
b) Subsidiado

¢) Ninguno

5. Localizacion del tumor:
a) Esofago
b) Estbmago
c¢) Intestino delgado
d) Ampollade Vater
e) Apéndice
f) Colon ascendente

g) Colon transverso
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h) Colon descendente
i) Recto

j) Pancreas

k) Higado

[) Vesiculabibliar

m) Primario desconocido

6. ¢ Cudles fueron las manifestaciones clinicas iniciales de presentacién?
a) Asintomatico inicial/ por hallazgo casual
b) Dolor abdominal
¢) Sangrado Gastrointestinal bajo
d) Debilidad general
e) hiporexia, anorexia
f) Vomitos

g) Otros, especifique

7. Método de toma de biopsia
a) VEDA (Videoendoscopia digestiva alta) + biopsia__
b) VEDB (Videoendoscopia digestiva baja) + biopsia_
c) Laparotomia exploratoria + biopsia_

d) Biopsia tomodirigida

8. Especificar el tipo histoldgico y grado de presentacion
a) INEG1__
b) TNE G2
c) TNEG3__
d NEC__
e) MinEN__

9. Etapa clinica de los TNE-GEP diagnosticados.
a) |



b) Il
c) 1l
d) IV

e) No especificado / Desconocido

10. Tratamiento llevado a cabo por los pacientes con TNE-GEP:
a) Cirugia
b) Cirugia mas terapia sistémica

c) Terapia sistémica

11. Terapia sistémica administrada en los casos de TNE-GEP
a) Analogo de la Somatostatina Octreotide)
b) Quimioterapia 1L

c) Otro, especifique

12. Estatus performance inicial del paciente:
a)0___
by 1
c)2_
d 3 __
e)d4.
fy 5.

13. Evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial por RECIST 1.1:
a) Respuesta parcial
b) Respuesta completa
c) Enfermedad Estable
d) Progresion

e) No evaluable
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XI11.3. Costos y recursos

Humanos

Sustentante: uno
Asesores: dos
digitadores

Equipos y materiales

Cantidad

Precio (RD)

Total

Papel bond 20 (8 2 X 11)
Lapices

Borras

Boligrafos

Sacapuntas

Computadora:

Hardware:

Intel® Core™ i5-2100 3.10 GHz.
4.00 GB RAM.

Impresora HP all in one.
Software:

Microsoft Windows 8.
Microsoft Word 2013.

IBM SPSS 9.
Presentacion:

Proyector SVGA/HDMI LG.
Cartuchos HP 122

3 resmas

6 unidades
3 unidades
6 unidades
2 unidades

2 unidades

200.00
10.00
10.00
30.00
40.00

1,500.00

600.00
60.00
30.00

180.00
80.00

3,000.00

Informacion

Libros, Revistas, Articulos online
Otros documentos

Econdémicos

Inscripcion de anteproyecto tesis UASD

10,000.00

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Alimentacion y Transporte
Imprevistos

4 informes

3,400.00
13,000.00
5,200.00
7,000.00

Total

42,750.00
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