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Editorial

Los tumores neuroendocrinos (NET) y tumores
neuroendocrinos del tracto gastroenteropancreatico
(NET-GEP): Un reto diagnostico y terapéutico

Neuroendocrine Tumore (NET) and Neuroendocrine,
Gastroenteropancreatic tumors (NET-GEP):

a Diagnostic and Therapeutic Challange

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo* Dr. Adolfo Fuentes Alburo**

os tumores neuroendocrinos y neuroendocrinos
I gastroenteropancredticos (NET y NET-GEP), son
neoplasias poco frecuentes que, como algunas otras,
han comenzado a llamar la atencidn de los clinicos, debido
principalmente a que actualmente se cuenta con mejores
recursos para comprenderlos, clasificarlos y, especialmente,
tratarlos con eficacia. Existen pocos articulos publicados
en la literatura en cuanto a casuistica, debido a que la fre-
cuencia de estos tumores es baja; sin embargo, la situacion
ha comenzado a cambiar desde que se entiende mejor su
fisiopatologia, se realizan mds diagnosticos y se dispone de
guias para su tratamiento.'? A la fecha se han publicado
lineamientos para el diagnéstico y tratamiento, a partir de
los cuales los clinicos pueden sustentar y orientar el manejo
delos NET y NET-GEP.**

En México, desde hace algunos anos se han realizado
diversas reuniones de especialistas en NET y NET-GEP,
presentandose la experiencia en el manejo de tumores
neuroendocrinos en diversos centros de atencion del pais.

Se han publicado tanto reportes de casos clinicos como
gulas emanadas de la experiencia mexicana, sustentadas en
la informacién actualizada, afio tras afio, en la investiga-
ci6én internacional publicada. En este sentido, el Grupo de
Trabajo en NETs-GEPs de México, ha contribuido invaria-
blemente con la realizacién de reuniones de presentacion
de casos clinicos, discusion de guias de manejo adecuadas
a la realidad nacional y publicacion de los resultados de las
mismas, lo que representa un esfuerzo considerable.”

Por otro lado, los recursos tecnolégicos disponibles
a nivel internacional hacen que cada dia sea mds facti-
ble compartir informacién sobre la investigaciéon en este
campo, gracias a los esfuerzos realizados por las sociedades

médicas para llevar a cabo, periddicamente, los congresos
y demds eventos de actualizacién, que son el foro mds im-
portante a nivel global para conocer la informacién actual.

Respecto al diagnéstico, podemos decir que estos
tumores deben catalogarse de acuerdo con la reciente cla-
sificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
en la que se ubica a los NET-GEP en una de cuatro ca-
tegorfas basadas en una combinacion de éstas segun su
tamano e histologia,® como se describe a continuacion:

1. Tumor endocrino bien diferenciado de conduc-

ta probablemente benigna.

2. Tumor bien diferenciado de conducta incierta.

3. Carcinoma endocrino bien diferenciado.

4. Carcinoma endocrino pobremente diferenciado.

En Lineamientos para el manejo de tumores gas-
troenteropancreiticos  neuroendocrinos  incluyendo
tumores carcinoides, publicados en Gut, en 2005,
Ramage y colaboradores sefialan que en el diagnosti-
co clinico de un paciente con estas neoplasias se deben
excluir otras condiciones tales como la neoplasia en-
docrina maltiple 1 (MENT1), realizando las pruebas
correspondientes y un adecuado sondeo de la historia de
la familia del paciente.

Cuando existe historia familiar de NET vy
NET-GEP, debe sospecharse el diagnéstico y buscar es-
tablecerlo con objetividad mediante pruebas de mutacion
para MENT. En las pruebas basales deben incluirse las de
cromogranina A (CgA) vy dcido 5-hidroxi-indolacético.
Se indican pruebas bioquimicas especificas para el sin-
drome sospechado.” Es comun el uso de cintigrafia del
receptor de somatostatina (SSRS) asi como de diversas

técnicas de imagen. ! 1!
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Una vez establecido el diagndstico de NET o NET-
GEP, debera valorarse cautelosamente la extension de
la enfermedad, antes de determinar el tratamiento a se-
guir. Debe ofrecerse la cirugia a los pacientes en buenas
condiciones fisicas con enfermedad limitada (primaria)
y compromiso linfatico local.

También se abordan quirtrgicamente pacientes
con metastasis hepdticas y enfermedad con potencial de
resecabilidad. Las colecistectomias se llevan a cabo con
tratamiento adyuvante a base de analogos de somatosta-
tina.!?

En pacientes con deterioro significativo se realiza
s6lo mancjo dirigido a mantener la calidad de vida. Hay
varias modalidades de tratamiento, las cuales no son eco-
némicas; por ello se recomienda discutir y manejar el
caso dentro de un equipo multidisciplinario.

Los pacientes deben ser informados y participar en
la seleccion del tratamiento entre varias opciones. La
informacién esta disponible en los centros especializa-
dos. La seleccidn del tratamiento de NET y NET-GEP
depende de la sintomatologia, el estadio, el grado de re-
captura de radiontclidos y las caracteristicas histologicas
del tumor. Las opciones de tratamiento para pacientes
no operables incluyen a los ya sefialados analogos de la
somatostatina, las nuevas terapias biologicas o con blan-
co molecular, los radiontuclidos, las terapias de ablacion
y la quimioterapia. La radioterapia se utiliza gene-
ralmente como paliativo del dolor 6sco en pacientes
con metastasis Oseas.

Con respecto a los principios terapéuticos, pueden
resumirse asi:

e El tamaio del tumor, su condicién metastisica y
su perfil de secrecidon deben ser determinados en
la medida de lo posible antes de planear el trata-
miento.

e La cirugia debe ofrecerse a pacientes en buena
condicion fisica y con

* enfermedad limitada (primario con o sin metas-
tasis).

e La cirugla debe considerarse en aquellos con
metdstasis hepdticas, asi como con enfermedad
potencialmente resecable.

* Debe considerarse colecistectomia cuando se
realiza cirugia abdominal y se da terapia a largo
plazo con andlogos de somatostatina.

e Cuando la cirugia no es viable, se debe mejorar y
mantener la calidad de vida.

e La seleccion de la terapia depende de los sinto-
mas, estadio, grado y retoma de nucledsidos y
caracteristicas histopatoldgicas.

® GAMO Vol. 10 Sup. 2 201

e La terapia para enfermedad no resecable incluye
andlogos de somatostatina, terapias bioldgicas,
radiontclidos, terapias de ablacién por radiofre-
cuencia y quimioterapia.

e La quimioterapia se usa en tumores pancreaticos
y bronquiales; también en NET pobremente
diferenciado.

Este documento es un esfuerzo mads de La Sociedad
Mexicana de Oncologia, A.C. (SMeO) por mantener
actualizada a la comunidad médica oncolégica en un
tema coyuntural y que representa todo un reto diagnds-
tico y terapéutico.
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Actualizacion de las Guias de Diagnéstico y Tratamiento
de Tumores Neuroendocrinos y Gastroenteropancreaticos
del Grupo de Trabajo en NET-GEP de México

Updating the Guidelines for Diagnosis and Treatment
of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor
and the Working Group on Mexico’s NET-GEP

Dr. Rafael Medrano Guzman,' Dra. Aura Erazo Valle- Solis,?> Dra. Isabel Alvarado Cabrero,’® Dr.
Francisco Javier Ochoa Carrillo,* Dra. Rocio Citlali Brom Valladares,” Dr. Rafael Barreto Zuiiiga,®
Dra. Claudia Ramirez Renteria,” Dr. Sergio Hernandez Garcia,® Dr. Teodoro Romero Hernandez,’
Dra. Rocio Ramirez Aceves,"” Dr. Adrian Cravioto Villanueva,! Dr. Juan José Chavez Rodriguez, 2
Dr. German Calderillo Ruiz, ¥ Dr. Juan Pablo Flores Gutierrez."

> RESUMEN > ABSTRACT

En los ultimos afos, el abordaje clinico de los tumores The comprehensive understanding of the patterns of growth and
neuroendocrinos (NET) y neuroenddcrinos gastroente- histopathological features of the neuroendocrine (NET) and
ropancreaticos (NET-GEP) (abreviaturas segun las siglas gastroenteropancreatic neutroendocrine tumours (NET-GEP),
en inglés) ha logrado proporcionar un mejor pronostico current developments in imaging and functional diagnostic
a los pacientes debido a que se conoce mejor su biolo- strategies, suigical and pharmacological management, including
gia de crecimiento y las caracteristicas que favorecen un the use of cellular receptors inhibitors (responsible for intracellular
1. Jefe del Departamento de Oncologia, Centro Médico Naval de la Correspondencia: Dra. Aura Erazo Valle

Secretarfa de Marina; 2. Coordinadora Oncologia CMN 20 Noviem- Teléfono: 01.55.55.00.34.59

bre, ISSSTE; 3. Jefa del Servicio de Patologia, Hospital de Oncologia Correo electronico: aerazo@issste.gob.mx, auraer@prodigy.net.mx

del CMN Siglo XXI, IMSS; 4. Cirujano Oncdlogo, INCAN; 5. Ra-
diologia y Ultrasonido, Hospital Médica Sur; 6. Médico Adscrito al
Departamento Endoscopia INCMNSZ. Profesor Asociado Curso En-
doscopia Terapéutica UNAM; 7. Endocrindloga, CMNSXXI, IMSS;
8. Cirujano Oncélogo Adscrito al Area de Tumores Mixtos, CMN
20 Noviembre, ISSSTE; 9. CMN Siglo XXI, IMSS; 10. Adscrito al
Servicio de Patologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI, IMSS. Servicio de Anatomia, Patologia y Citopatologia Hospi-
tal Universitario “Dr. José E. Gonzilez”, Monterrey, Nuevo Leén;
11. Médico Adscrito, Cirugia Oncologica, Hospital Oncologia CMN
SXXI, IMSS; 12. Jefe de la Unidad de Quimioterapia del Hospital de
Especialidades del CMNO, IMSS; 13. Cirugia del Aparato Digestivo
del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI; 14. Médico adscrito al
servicio de Oncologia de Gastroenterologia, INCan.
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diagnoéstico histopatologico mds certero. El diagnéstico
y tratamiento incluyendo la cirugia y el uso de firmacos
cada vez mids especificos en la inhibicién de los recepto-
res celulares —encargados de las sefiales de crecimiento
y proliferacion— redunda en un mejor prondstico y
mayores tasas de supervivencia en estos pacientes con
expectativas terapéuticas superiores.

En 2008, la Sociedad Mexicana de Oncologia A. C. pu-
blic6 los lineamientos para el abordaje clinico de NET
y NET-GEP (Grupo Mexicano de Trabajo en NET-GEP.
Guias de diagnéstico y tratamiento de tumores neuroenddcrinos
y gastroenteropancredticos. GAMO Vol. 8, Suplemento 1,
2009)."' Dicho documento fue el resultado de una reuniéon
de consenso multidisciplinario entre los especialistas
mexicanos que forman el Grupo de Trabajo en NET-
GEP (GT- NET-GEP). Este trabajo tiene como fin
actualizar dichos lineamientos.

Palabras clave: Reunion de consenso, lineamientos de
manejo, tumores neuroendocrinos (NET) y tumores neu-
roendocrinos gastroenteropancreaticos (NET-GEP).

growing and  proliferation  signaling) have  significantly
improved the prognosis and survival rates of patients suffering
of these entities. In 2008, the Mexican Society of Oncology
published guidelines for the clinical approach to NE'T and
NET-GEP (Grupo Mexicano de Trabajo en NET-GEP.
Guidelines for diagnosis and treatment of neuroendocrine and
gastroenteropancreatic tumours. GAMO Vol. 8, Suppl 1,
2009)!. That paper has its root in a multidisciplinary consensus
meeting among Mexican experts of the Grupo de Trabajo en
NET-GEP (GT-NET-GEP). This paper aims to update

those guidelines.

Key Words: Consensus meeting, management guidelines,
neuroendocrine tumours (NET),
gastroenteropancreatic tumours (NET-GEP).

neuroendocrine

> METODOLOGIA DE LOS LINEAMIENTOS ORIGINALES y
DE SU ACTUALIZACION

Las guias originales, aqui actualizadas, fueron desarrolla-
das por un grupo de 23 médicos mexicanos especialistas
en oncologia, endocrinologia, imagenologia, cirugia on-
coldgica, patologia y medicina nuclear, representantes de
las principales instancias hospitalarias del pais donde se
trata a pacientes con NET-GEP, con base en la meto-
dologia tipo “Panel DELPHI”. En las recomendaciones
los niveles de evidencia fueron estimados de acuerdo
con el sistema GRADE. El sistema GRADE clasifica la
evidencia y establece la fuerza de las recomendaciones o
guias clinicas. El British_Journal of Medicine estima cuatro
aspectos: el riesgo, el diagndstico, el prondstico y el tra-
tamiento.’

La calidad de la evidencia se define como alfa cuando
realizar mds investigacién es poco probable que cambie
la estimacidn del efecto ya establecida; moderadamente alta
cuando mads investigacioén podria mejorar los medios para
calcular el efecto; como baja cuando mas investigacion
es probable que cambie la percepcidén del efecto y, por

® GAMO Vol. 10 Sup. 2 201

ultimo, se califica como muy baja, cuando cualquier esti-
macion del efecto es incierta. El sistema GRADE califica
la calidad de la evidencia como A, B, Cy D para calidades
alta, moderada, baja y muy baja respectivamente, y la fuerza
de las recomendaciones se califica como 1, 2, 3 y 4 para
fuerte, débil para recomendar el uso, débil para desaconsejar el uso
y fuerte para desaconsejar el uso, respectivamente.’

> ANTECEDENTES

Los NET y los NET-GEP son neoplasias raras de las que
se tenia un conocimiento muy limitado hasta hace poco.
Los NET-GEP requieren de un abordaje multidiscipli-
nario (cirujanos, oncologos, endocrindlogos, radidlogos,
expertos en medicina nuclear, gastroenterélogos y pa-
télogos). En esta actualizacidén recordamos los aspectos
fundamentales de dichos lincamientos' y analizamos da-
tos mds recientes de la literatura.

El quirtrgico es el abordaje principal para pacientes
con NET-GEP considerados con algin potencial para
curacidn. La correcta seleccidn de pacientes es trascen-
dental para el resultado clinico. Los intentos previos de
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consensuar el abordaje quirdrgico muestran que éste se
realiza dentro de diversas politicas de manejo entre los
diversos centros, lo cual también refleja la falta de infor-
macién categdrica obtenida de estudios controlados con
disefio aleatorio. Aunque no hay un firmaco suficiente-
mente efectivo que pueda ejercer el papel principal en el
tratamiento de NET-GEP, los andlogos de somatostatina
han asumido un relevante papel en el manejo de tumores
indolentes. El interferon alfa (IFN-c) se sigue adminis-
trando, a pesar de no haber demostrado beneficios claros.
Ciertos regimenes de quimioterapia son ttiles en algunos
tipos de NET-GEP. Es clara la necesidad de contar con
mejores alternativas de manejo sistémico. Para lograrlo,
debe realizarse mds investigacion en estudios de protoco-
los controlados.*?

> ASPECTOS ETIOLOGICOS

La fisiopatologia de los NET-GEP es poco comprendi-
da atn, y por ende no existe una definicién categorica
de su etiologia. Estos tumores suelen ser esporadicos o
bien formar parte de sindromes oncolégicos enddcrinos
familiares: neoplasia end6crina maltiple tipo 1 (MENT),
la neoplasia endécrina maltiple tipo 2 (MEN2), la neu-
rofibromatosis de tipo 1 (NF1), la enfermedad de Von
Hippel Lindau (VHL) y el complejo o sindrome de Car-
ney. La incidencia de MENT1 en NET-GEP va de 0% en
carcinomas intestinales, a 5% en insulinomas, y 30% en
gastrinomas. Debe estudiarse cuidadosamente la conco-
mitancia de MEN1, MEN2 y NF1, asi como la historia
familiar. Los NET inician en las células neuroendocri-
nas, poseen capacidad secretora y pueden formar parte de
sindromes de hipersecrecion, mientras que NET-GEP se
originan en los islotes pancredticos o células neuroendo-
crinas del tracto gastrointestinal (células neuroendocrinas
enintestino), las células neuroendécrinas se originan en el
epitelio bronquial y las células parafoliculares en la tiroi-
des (carcinomas medulares de la tiroides). Las neoplasias
pituitarias, paratiroideas y adrenomedulares comparten
caracteristicas con NET-GEP.%*

> EPIDEMIOLOGIA

Se ha reportado un discreto aumento en la incidencia
de NET-GEP, en especial de los carcinomas gastroin-
testinales. La incidencia se estimaba en menos de dos
casos/100,000 personas/ano, pero estudios recientes
sugieren tres casos/100,000 habitantes/ano, con predo-
minio leve en mujeres (Tabla 1). Estudios post-mortem
demuestran que los NET-GEP del tracto GI son mucho
mds comunes de lo que se pensaba. La historia familiar

Medrano GR, et al.

Tabla1
Frecuencia general de NET-GEP primarios con porcentajes de metastasis y su distri-
bucion en el momento del diagnéstico

Localizacion % del Metastasis | Metastasis

total ganglionares | hepaticas
Traquea, bronquios y pulmon 15 15 5
Estomago 3 35 15
Duodeno* 3 60 30
Pancreas® 5 45 25
Yeyuno 2 60 30
fleon 15 60 30
Apéndice’ 35 5 2
Colon derecho y transverso 4 70 40
Colon izquierdo 3 40 20
Recto 10 15 5
Otros 5 50 30

Incluye aquellos con metastasis hepética; + gastrinoma; § tumores de los islotes
pancredticos carcinoma.

Adaptado de: Ramage JK, Davies AHG, Ardill J, Bax N, Caplin M, Grossman A, Guidelines
for the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine (including carcinoid) tumors.
Gut 2005; 54(suppl IV):ivi-ivi6.

cuadruplica el riesgo en pacientes con familiares direc-
tos cursando con estas neoplasias.®

> DiagNOsTIcO DE NET-GEP

EnDOscoriA

Los NET-GEP gastricos, duodenales y colénicos se diag-
nostican mediante endoscopia. Los gdstricos tipo 1 se
localizan predominantemente en fondo y cuerpo del es-
tomago y tipicamente son multiples, < 1 cm de didmetro,
rodeados de un margen regular y con discreto aumento en
la vascularidad con técnicas de cromoendoscopia digital
(NBly FICE). Los NET gastricos tipo 3 son solitarios, le-
siones grandes con un margen irregular, dificil de definiry
en ocasiones, ulcerado. Los duodenales generalmente son
pequenos y podrian ser multiples. Los de intestino medio
se encuentran con mayor frecuencia en fleon mis que en
yeyuno y generalmente son pequenos. En consecuencia,
estos tumores solamente se pueden observar mediante
técnicas especiales de endoscopia tales como video-cap-
sula y enteroscopia,”!” principalmente este ultimo, el cual
tiene acceso a lesiones de intestino medio y con toma de
biopsia. Para NET de colon y recto, el papel de la endos-
copia es la deteccién del tumor primario, generalmente de
manera incidental y con toma de biopsia; a nivel rectal, el
ultrasonido endoscopico nos permite apreciar el grado de
invasion en la pared rectal.

Ultrasonido endoscépico (USE). El USE es un
método de diagndstico que depende en gran medida de
la experiencia y acuciosidad de la persona que lo realiza'y
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se define como una metodologia “operador dependien-
te” tanto para sensibilidad como para especificidad. En
manos experimentadas, USE es el método mads sensible
para diagnosticar NET-GEP pancreiticos con una media
de 90% (rango de 77-100%)."

El USE puede utilizarse en un detallado de imagen
anatémico para evaluar el pancreas y en el diagndstico preo-
peratorio de insulinomas, los cuales requieren tratamiento
quirtrgico en todos los casos. La sensibilidad en el diagnosti-
co de insulinomas es de 94%0; 1a definicion de la localizacion
topografica del tumor y su relacion con estructuras vecinas
(estereotopografia): relacidon con el conducto biliar, pan-
credtico, papila mayor y pared duodenal es muy precisa'?
USE muestra un mejor grado de acuciosidad de diagnos-
tico y detecta con mucha precision NET pancreiticos por
medio de los patrones de eco: insulinomas de pancreas con
diferentes ecotexturas (27.49% heteroecoica, 21% isoecoica,
50% hipoecocica).'

El diagnéstico preoperatorio de NET-GEP en pan-
creas es importante. USE y biopsia por aspiraciéon con
aguja fina guiada por USE (EUS-FNA siglas en inglés)
han demostrado ser utiles para la deteccion y diagndstico
citologico de lesiones pancredticas; en un estudio mul-
ticéntrico'* la sensibilidad y especificidad con aguja fina
de masas pancredticas en pacientes con sospecha de NET
fue de 100%. La sensibilidad y especificidad de EUS-
FINA en obtener un adecuado material para diagnostico
de patologia de NET, fueron de 89% y 99.6%, respec-
tivamente. En este estudio se concluye que la USE con
aguja fina es un excelente método de diagndstico en la
evaluacién de pacientes con NET del pancreas.'

En conclusién, USE-FNA es altamente seguro
en el diagnéstico de lesiones NET-GEP en pancreas.
Endoscopia es la modalidad mds sensible en detectar y
diagnosticar carcinoides menores de 1 cm. USE es una
técnica relativamente buena para estadificar T de NET."

IMAGENOLOGIA

Las técnicas de imagen tienen un papel importante para
la localizacién del tumor primario, identificar sitios de
enfermedad metastasica y en la evaluacion de la respuesta
al tratamiento. Alrededor de 75% de pacientes es diag-
nosticado con enfermedad localizada. La estadificacion
preoperatoria estd orientada a identificar evidencia de ex-
tension tumoral y a optimizar el abordaje terapéutico. Las
pruebas de imagen que pueden ayudar a localizar tumores
en estdbmago, pancreas, apéndice y cdlon son la tomografia
axial computada (T'C) y la resonancia magnética nuclear
(RM). El USE permite obtener imagenes de alta resolu-
cién en estomago, pancreas y duodeno, y es considerado
uno de los métodos mds seguros para el diagnéstico y
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estadiaje de enfermedad inflamatoria crénica y quisti-
ca, asi como de neoplasias del pancreas. Para lesiones de
intestino medio se recurre a la enteroscopia mediante vi-
deocipsula o TC por enteroclisis.'®!” La endoscopia con
videocdpsula es un método altamente sensible para la eva-
luacidén del intestino delgado.” !

Para la evaluacion de la enfermedad metastdsica en
higado se puede utilizar TC, RM o ultrasonido abdomi-
nal. La utilizacién de medios de contraste para ultrasonido
eleva la deteccidén de enfermedad neoplisica hepaitica,
pero no ayuda en la diferenciacion del tumor primario.'

En una proporcién importante de casos, el tumor
original es demasiado pequeiio y poco sintomadtico para
ser localizado por otros métodos de imagen anatémicos.
Las modalidades de imagen funcional como la gamma-
grafia con receptores de somatostatina (SRS) se pueden
utilizar para identificar tumores que expresan receptores
de superficie tipo 2, 3 y 5. Esta técnica es atil para estable-
cer una mejor etapificaciéon de la enfermedad al identificar
sitios tumorales no identificados por los métodos anato-
micos."En el caso de tumores con captacion positiva del
radiofirmaco se puede considerar el tratamiento con and-
logos de la somatostatina.'”? La tomografia computada
asociada a la tomografia por emision de positrones, es util
en el seguimiento de tumores NET-GEP de alto grado
de malignidad.”!

En el caso de enfermedad fuera de tratamiento quirtr-
gico existen opciones de minima invasion con propdsitos
paliativos (quimoembolizacién, embolizacion selectiva
con 90Y-octreotato, ablacion por radiofrecuencia).??

HistoraTOLOGIA

El estindar de oro para diagnéstico de NET-GEP es el
estudio histopatologico realizado en tejido obtenido me-
diante biopsia endoscopica. En la gran mayoria de casos,
el diagnéstico es sencillo con microscopio de luz. Se re-
comienda hacer un panel de inmunohistoquimica en las
muestras de biopsia con duda diagnéstica de la naturaleza
de la lesion (cromogranina A -CgA- y sinaptofisina) o
cuando se necesite hacer el diagnéstico diferencial en-
tre tumor neuroendécrino de bajo grado vs alto grado
(Ki67). La calidad del reporte de patologia depende de
la calidad de tejido estudiado. El material de la biopsia
debe ser suficiente y acompaniarse de informacion clinica.
Las biopsias con aguja gruesa se recomiendan sobre las de
aguja fina. >

> GUIAS DE DIAGNOSTICO 2010

e El estudio inicial depende de la sintomatologia cli-
nica del paciente. El seguimiento varia en funcién
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de si los pacientes deben ser sometidos a cirugia o a
tratamiento sistémico.*?

Grado 2B

Es necesario realizar una historia clinica familiar de-
tallada de los pacientes con NET-GEP para detectar
neoplasias endocrinas maltiples.*?

Grado 2C.

El diagnoéstico de NET-GEP estd basado en la sin-
tomatologia clinica, la evaluacion endoscopica, en la
imagenologia anatémica y nuclear, en la concentra-
cién de hormonas y en la histologia.

Grado 1A

Siempre se requiere que el paciente firme un do-
cumento de consentimiento bajo informacioén para
realizar estudios invasivos diagnosticos y para cual-
quier tratamiento.

Grado 1A

Con base en las diferentes guias mundiales, debe
considerarse la necesidad de evaluar a los pacientes
ante la posibilidad de otros tumores endocrinos se-
cundarios o neoplasias intestinales, dependiendo de
la historia familiar, tipo de tumor, manifestaciones
clinicas, estudios de laboratorio e imagen realizados
previamente.®

Grado 2B

Publicaciones recientes han ratificado el poder
de la clasificacion de NET-GEP en las guifas de la
OMS, sustentindose el concepto de que los varios
tipos de NET-GEP también varfan en su com-
portamiento clinico, y debido a dicha diferencia
biologica, el tratamiento deberd ser mds especifico
para cada tipo.*

Grado 1A

En los pacientes con NET-GEP es necesario reali-

zar las siguientes pruebas basales de cromogranina A

(CgA) y acido 5-hidroxi-indolacético séricos.
Grado 1B

La determinacién de CgA sérica es el marcador mis
recomendable para la respuesta al tratamiento y el se-
guimiento tumoral.

Grado 1A

Una vez hecho el diagnéstico clinico/imageno-
logico/laboratorial incial los pacientes se evaltan
dependiendo de si la enfermedad es locorregional o
metastasica.

Grado 1A

Medrano GR, et al.

OtraspruebasparapacientesconNET-GEPquepueden
considerarse son: las pruebas de funcién tiroidea, hor-
mona paratiroidea, calcitonina, calcio, prolactina, alfa
feto proteina, antigeno carcinoembriénico y gonado-
tropina coridénica humana beta, aunque guiadas por los
datos clinicos y caracteristicas del paciente.

Grado 2C

Se recomienda realizar estudios de imagen cuando
no haya mejorfa, o cuando exista empeoramiento
de la sintomatologia que sugiera progresion tumo-
ral o la presencia de complicaciones asociadas.'>"’
Grado 2A

> ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Elestindarde oro paradiagnostico eslahistopatologia.
Es importante realizar un panel inmunohistoquimi-
co rutinario para los casos mds dificiles.

Grado 1A

Dependiendo de la disponibilidad y experiencia del
endoscopista, el radidlogo, y el patdlogo, la mejor
opcion en diagnoéstico es biopsia.

Grado 1A

Para realizar un diagnoéstico histopatolégico de
NET-GEP es preciso que los patologos cuenten con
entrenamiento y experiencia en el drea.

Grado 1A

El diagnoéstico de NET requiere de microscopia de
luz y cuando hay duda en el diagndstico, serd ne-
cesario utilizar marcadores de inmunohistoquimica
como CgA vy sinaptofisina.

Grado 1A

Hay dos tipos de clasificaciones mundialmente
aceptadas y validadas, la emitida por la ENETS y
la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(Tablas 2 y 3).

Grado 1A

Se aconseja el uso del Ki67 solo en biopsias (escaso
tejido) o en las metistasis, para evaluar el indice de
proliferacién del tumor (bajo vs alto grado). Ki 67
es un marcador de indice de proliferacion que se usa
con fines prondsticos.

Grado 1A

En la enfermedad metastasica de primario no
conocido, se aconseja el uso de marcadores de in-
munohistoquimica que sugieran el origen de la
neoplasia, tales como CDX2 (Intestino y pancreas)
y TTF1 (pulmén). 2728

Grado 1A
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Tabla 2

Clasificacion de NET-GEP segun la OMS

Localizacion Tumor bien diferenciado Tumor bien diferenciado Carcinoma bien diferenciado Carcinoma poco diferenciado
(comportamiento benigno) (comportamiento incierto) (maligno de bajo grado) (maligno de alto grado)
Pancreas Confinado al pancreas < 2 cm. Confinado al pancreas > 2 cm. Bien o moderadamente diferencia- | Carcinoma de células pequefias,
< 2 mitosis por 10 HPF. > 2 mitosis por 10 HPF. do, invasion local y/o metéstasis. necrosis comun.
< 2% células positivas para Ki67. | > 2% células positivas para Ki67 o | Indice mitdsico 2-10 por 10 HPF. > 10 mitosis /10 HPF.
Sin invasion vascular. invasion vascular. Indice Ki67 > 5%. 15% células Ki67 positivas.
Invasion vascular y/o perineural
prominentes.
Estomago Confinado a mucosa-submucosa, | Confinado a mucosa-submucosa, | Bien o moderadamente bien Carcinoma de células pequefias.

<1 cm, sin invasion vascular.

> 1 cm o invasion vascular.

diferenciado.

Invasion a muscularis propria o
mas profunda.

Metéstasis.

Duodeno, yeyuno
proximal

Confinado a mucosa-submucosa,
<1 cm, sin invasion vascular.

Confinado a mucosa-submucosa,
> 1 cm o invasion vascular.

Bien 0 moderadamente bien
diferenciado.

Invasion a muscularis propria 0
mas profunda.

Metastasis.

Carcinoma de células pequefias.

Confinado a mucosa-submucosa,
<1 ¢m, sin invasion vascular (int.
delgado).

< 2cm, sin invasion vascular
(colon).

Confinado a mucosa-submucosa,
> 1 cm (int. delgado).

Confinado a mucosa-submucosa,
> 2 c¢m o invasion vascular (colon).

Bien o moderadamente bien
diferenciado.

Invasion a muscularis propria o
mas profunda.

Metéstasis.

Carcinoma de células pequefias.

Apéndice

No funcional, confinado a la pared
apendicular
< 2cm, sin invasion vascular.

Productor de enteroglucagon,
confinado a la subserosa
> 2 c¢m o invasion vascular.

Bien 0 moderadamente bien
diferenciado.

Invasion a mesoapéndice 0 mas.
Metéstasis.

Carcinoma de células pequefias.

Adaptado de: Ramage JK, Davies AHG, Ardill J, et al. Guidelines for the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine (including carcinoid) tumours. Gut 2005;54(Suppl IV):1-16.

Tabla 3.
Clasificacion de NET-GEP segun ENETS
Grado Cuenta mitosica, 10 indice Ki67, %*
HPF&
G1 1 <5
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

&HPF: campos de alto poder=2cm?, evaluar por lo menos 40 campos en las areas de mayor

densidad mitdsica.

* Anticuerpos anti MIB1; porcentaje de 2000 células en areas de mayor captacion celular del

radiofarmaco.

Adaptado de: National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Practice Guidelines in On-
cology, Neuroendocrine tumors V.1.2008. www.ncen.org

e Algunos casos de NET, en especial los poco dife-

renciados, no expresan marcadores caracteristicos
de inmunohistoquimica, lo cual no las excluye del
grupo. En estos casos, la microscopia electronica
puede ayudar al diagnostico.

Grado 1A
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Se enfatiza la necesidad de un procedimiento de es-
tandarizaciéon morfoldgica que lleve a un mids ficil
diagnéstico, asi como que indique el reconocimien-
to exacto y el tratamiento 6ptimo. En diciembre de
2007, la Sociedad Europea de Tumores Neuroendo-
crinos (ENETS) present6 un protocolo de diagndstico
morfologico de NET-GEP.” En ese documento, la
ENETS senala las sugerencias para valorar las biopsias,
donde se estima como obligatorio realizar inmu-
notincién para marcadores neuroendocrinos como
sinaptofisina, cromogranina A, Ki67 y MIB1, esti-
mandose como opcional el realizar la inmunotincién
para hormonas como insulina, gastrina, serotonina y
otras, asl como la inmunotincidn para receptores de
somatostatina (SSTR2, por ejemplo).

Grado 1B

Los tumores de bajo grado muestran un indice de
proliferacion entre 1-20% y los de alto grado en-
tre 50-95%.

Grado 1A
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* Se desaconseja la aplicaciéon de enolasa neuronal
especifica y de otros marcadores como CD56 y
PGP9.5 para el reconocimiento de NET-GEP, por
la falta de especificidad de los anticuerpos disponi-
bles y de los mismos marcadores.*

Grado 1A

*  Una vez establecida la naturaleza neuroenddcrina
del tumor, debe determinarse su diferenciacién y
actividad proliferativa de acuerdo con clasificacién
de la OMS, lo cual se realiza por conteo de mitosis o
inmunotincién del antigeno marcador dependiente
del ciclo celular Ki67.”El uso de Ki 67 no es necesa-
rio en tumores metastaticos.

Grado 1A

* Los adenocarcinomas gastrointestinales y pancred-
ticos con diferenciacién mixta son un reto para la
clasificacion, ya que en la mayoria de estas neoplasias
la tincién de sinaptofisina y cromogranina represen-
ta una proporciéon menor de la poblacion celular del
tumor. Los carcinomas mixtos deben, pues, ser bien
diferenciados de NET-GEP.” El pronéstico lo dard
el componente de adenocarcinoma.

Grado 1B

Se ha propuesto estratificar a NET-GEP en tres
grupos de tratamiento, de acuerdo con 1) su creci-
miento; 2) el estadio tumoral, metdstasis en ganglios
linfiticos y a distancia (TNM), y 3) el grado de
diferenciacién. Se debe incluir la extension como lo-
calizado o extenso (desde muy bajo hasta alto riesgo) y
la presencia de metastasis (desde lento hasta rdpido cre-
cimiento). Asimismo, se consigna el tipo histologico
(pobre o bien diferenciado), el grado (G1 a G3), el es-
tadio (T1, T2, T2-3 o T NIM1) y el tratamiento a
emplear (cirugia, resecciéon endoscopica, terapia adyu-
vante, quimioterapia).’

e Para tumores benignos, en caso de diagnostico
histopatologico inicial de NET-GEP es suficiente el
seguimiento con estudios bioquimicos y de imagen
(5-HIAA/CgA y SRS).

Grado 2C

Se propone utilizar una forma de informe histopa-
tolégico estandarizado para biopsias y para productos de
reseccidn, en términos generales, debe incluir:

*  Tipo de material (biopsia o reseccidn)
e Sitio anatémico del tumor

e Tamafo

*  Profundidad de invasion

*  Permeacion vascular

Medrano GR, et al.

e Caracteristicas morfologicas poco comunes (células
claras, oncociticas o con diferenciacion glandular)
*  Grado histologico (reportar niimero de mitosis)
*  Presencia de necrosis
*  Presencia de otros componentes
e Marcadores de inmunohistoquimica
Grado 1A

IMAGENOLOGIA

e Los objetivos de los estudios de imagen anatémicos
y funcionales son: detectar el tumor primario, defi-
nir la extension local y su relacién con las estructuras
adyacentes, definir la presencia y densidad de recep-
tores de somatostatina, monitorizar la respuesta a
tratamiento y de persistencia/recurrencia de la enfer-
medad (Tablas 4 y 5).

Grado 1A

* El panel general de estudios por imagen para la
evaluacion de estos tumores no es muy claro. Los es-
tudios de imagen deberan adecuarse dependiendo de
la presentacion clinica de cada caso, de la situacion
anatémica de cada tumory de la producciéon hormo-
nal (tipo de tumor).

Grado 2A

e La gammagrafia con andlogos de somatostatina se
considera y recomienda como el mejor estudio
de imagen para la evaluacion de NET-GEP (diag-
nostico y seguimiento).'” ¥

Grado 1C

e Los NET gdstricos, duodenales, rectales y colonicos
se diagnostican por endoscopia. El papel de la TC en
estos pacientes es detectar metdstasis locales y distan-
tes para la estadificacion del tumor.'® 7

Grado 1A

e Laimagen de enfermedad metastasica de NET-GEP
en la TC es similar a la de otros tumores malignos; sin
embargo, es frecuente que exista un marcado aumen-
to en la captacion del contraste arterial temprano.'®

Grado 1A

e Laliteratura sobre ¢l estudio con imagenes de RM
en NET-GEP es aiin menor que aquella sobre el
uso de TC. De cualquier modo, la RM ha demos-
trado ser eficaz para ciertos diagnosticos (pequenios
NET-GEP y pequenias metdstasis) no detectados
por TC.117

Grado 1B
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Tabla 4.

Utilidad de los estudios de imagen (funcionales, TC y RM) en la evaluacion de NET-GEP

SRS TC RM

Sitio anatomico S E S| E FD S| E FD
Pancreas 73 96 73 93 88 45-73
Insulinomas 55-88
Estdmago 72
Intestino delgado, TC enteroclisis 50-85 25-97
Metéstasis hepaticas 81-97 96 54-88 92 81 56-90 82-95
Tejidos blandos y abdomen 75 99 81 89 100 68
Otros tumores de térax y abdomen 83 76 76

S: sensibilidad, E: especificidad. FD: frecuencia diagndstica

SRS: gammagrafia con andlogos de las somatostatina, TC: tomografia axial computarizada, RM: resonancia magnética

Datos expresados en porcentajes.

Adaptada de: Sundin A, Vullierme MP et al, ENETS Consensus guidelines for the standard of care for patients with digestive neuroendocrine tumours. Radiol Exam Neuroendoc 2009;90(2):167-183
y Stewar MJ, Warbey VS, Malhotra A, et al. Neuroendocrine tumors: Role of interventional radiology in therapy. RadioGraph 2008;28:1131-1145.

* En lesiones menores de 2 ¢cm, el USE aporta una

mejor sensibilidad en la mayoria de lesiones en

NET-GEP sobre todo pancredticas y nos permite

obtener material para estudio citopatologico.!!
Grado 2A

La informacién aportada por el ultrasonido abdo-
minal (US) en las metastasis hepaticas es similar a la
aportada por TC y RM. En la monitorizacién de la
enfermedad, la informacion sobre el tamano tumo-
ral es mejor estimada con TC y RM. De cualquier
modo, el uso de US y TC juntos puede ser una
buena opcidn para la vigilancia, principalmente en

es particularmente importante reducir la exposicion
a radiacion ionizante.'® 1722

Grado 2B

El diagnoéstico multidisciplinario de NET-GEP
puede incluir SRS, endoscopia, USE y determina-
cién de péptidos y aminas especificas en sangre y
orina, TC o RM.1'®

Grado 1A

La SRS es la mejor opcion de vigilancia por imagen
en tumores positivos para receptores, posterior a re-
seccion completa del primario o de metdstasis.

pacientes con buen prondstico a largo plazo en que Grado 1C
Tabla 5.
Utilidad de diversas modalidades de ultrasonido en la evaluacion de NET-GEP
Us USE USI
Sitio anatomico S E FD S} E FD FD
Pancreas 39 93 95 90 92
Insulinomas 27 88-92 92
Estémago (carcinoide, gastrinoma) 23 80-100
Duodeno, adenomegalias de encrucijada 18 63
Intestino delgado, TC enteroclisis
Metdastasis hepéticas 50-88 95
US contrastado (microburbujas) 82

S: sensibilidad E: especificidad. FD: frecuencia diagnastica.

US: ultrasonido abdominal, USE: ultrasonido endoscdpico, USI: ultrasonido intraoperatorio.

Datos expresados en porcentajes.

A Adaptado de: Sundin A, Vullierme MP et al. ENETS Consensus guidelines for the standard of care for patients with digestive neuroendocrine tumours. Radiol Exam Neuroendoc 2009;90(2):167-
1883; Steward MJ, Warbey VS, Malhotra A, et al. Neuroendocrine Tumors: Role of Interventional Radiology in Therapy. RadioGraph 2008, 28:1131-1145 y Ramage JK, Davies AHG, Ardill J, et al.

Guidelines for the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine (including carcinoid) tumours. Gut 2005;54(Suppl IV):1-16.

® GAMO Vol. 10 Sup. 2 201



Actualizacién de las Guias de diagnéstico y tratamiento de tumores neuroendocrinos @
y gastroenteropancreéticos del Grupo de Trabajo en NET-GEP de México

*  Es mids ficil diagnosticar tumores neuroendocrinos
primarios de estomago, duodeno, colon y recto
mediante endoscopia. La TC y RM evaltan la ex-
tension de la enfermedad y la resecabilidad.® °

Grado 1A

*  Un NET-GEP primario en el intestino medio no
es facil de identificar, por lo que un paciente con
dolor abdominal y cambios en habitos intestinales
por muchos anos, suele ser estimado como pacien-
te con sindrome de intestino irritable. Las pruebas
de bario y la TC pueden ser normales en masas
pequenas, pero mostrardn las lesiones de mayor ta-
mailo y engrosamiento de la mucosa. Los estudios
de enteroscopia, videocipsula, SRS y la angiografia
mesentérica pueden ayudar en estos casos, aunque
no son practicas frecuentes. *1°

Grado 1C

*  En pacientes con sospecha de NET-GEP con SRSy
USE negativos, el estudio a realizar es la TC de torax
y abdomen contrastada en tres fases.!”

Grado 1B

* LaSRSalcanza un potencial de 90% de deteccién en
tumores intestinales y su sensibilidad puede incre-
mentar con el uso de tomografia computada asociada
a tomografia por emision de positrones (PET-TC),
siempre y cuando se utilice el Galio 68 como traza-
dor.'®2!

Grado 1C

e El PET-CT tiene valor en el diagndstico y segui-
miento de tumores de alto grado de malignidad.”

Grado 3B

*  Se recomienda realizar estudios de imagen cuando
no haya mejora, o cuando exista empeoramiento de
la sintomatologia que sugiera progresion tumoral o

la presencia de complicaciones asociadas.
Grado 2A

GASTROENTEROLOGIA

* En pacientes con tumores neuroenddcrinos gastri-
cos el abordaje depende del tipo de tumor. Existen
tres clases diferentes:

o  Tipo 1. Asociado con hipergastrinemia y gastri-
tis cronica atrofica.
o Tipo 2. Asociado con el sindrome de Zollinger-
Ellison y NEM1.
o Tipo 3. Esporadico.
Grado 1A

Medrano GR, et al.

e Dependiendo de su localizacion, la gran mayoria de
tumores de intestino delgado proximal incluyendo
apéndice cecal se consideran benignos o de potencial
maligno incierto; los distales se consideran de con-
ducta biologica destavorable, debido a la frecuencia
con que metastatizan a ganglios linfiticos regionales
e higado.

Grado 1A

CARDIOLOGIA

e La enfermedad carcinoide se observa en 3-4% de
todos los pacientes con un tumor neuroenddcrino,
y hasta en 40-50% de los pacientes con sindrome
carcinoide. La ecocardiografia es el estindar dorado
para la deteccidn de afeccion cardiaca. %

Grado 1A

e El sindrome carcinoide suele desarrollarse hacia la
etapa tardia de NET-GEP pero es importante docu-
mentarle oportunamente.*

Grado 2A

> GUIAS DE TRATAMIENTO QUIRURGICO 2010

La principal forma de tratamiento de los NET-GEP
es la cirugfa.

e La eleccion terapéutica depende de la sintomatolo-
gia, el estadio de la enfermedad, el grado de captacion
de radionuclidos y las caracteristicas histologicas.

Grado 1A

*  Una opcidn de tratamiento en NET-GEP gistricos
es la mucosectomia endoscopica en lesiones meno-
resde 1 cm (tipo I).

Grado 2B

* En presencia de sindrome carcinoide, el paciente
debe ser tratado con octredtida antes, durante y des-
pués de la intervencion quirdrgica, para prevenir el
desarrollo de una crisis carcinoide.

Grado 1A

e Enlos tumores NET-GEP es indispensable conocer
el tipo histologico, conducta bioldgica, localizacion
y condiciones generales del paciente para determinar

el tipo de cirugfa.
Grado 1B

e Eltratamiento de los NET-gastricos es variado, inclu-
ye desde la observacidon, mucosectomia endoscépica,
antrectomia, segmentectomia, gastrectomia total o
bioterapia, en el tipo . En el tipo Il y III gastrectomia
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Tabla 6.
Tipos histoldgicos de tumores duodenopancredticos mas frecuentes, frecuencias de
recurrencia, supervivencia y metastasis

Tipo Recurrencia Supervivencia Metastasis
Insulinoma 2-10 90 10
Gastrinoma 43 85 25-90
Duodeno 30-45 65 48-75
VIpomas 59 80 30-70
Somatostatinoma 48 70 80-90

Adaptado de: Hepatic Surgery for metastases from neuroendocrine tumors. Surg Oncol Clin
N Am 2003:12:231-42; Norton JA, Alexander HR, Fraker DL, et al. Does the use of routine
duodenotomy affect rate of cure, development of liver metastases, or survival in patients with
Zollinger-Ellison syndrome? Ann Surg 2004;239:617-25. Y Hashimoto LA, Walsh RM. Preop-
erative localization of insulinomas is not necessary. J Am Coll Surg 1999; 189: 368-73.

total con diseccidn linfitica de los primeros relevos
ganglionares. Con respecto a la conducta biologi-
ca de los diferentes tipos histologicos, el tipo I se
considera el mads indolente por la baja frecuencia
de penetracion metdstasis ganglionares y hepaticas,
el tipo Il y IV se consideran altamente linfofilicos
y probabilidad de metdstasis hepaticas hasta 70%, lo
cual justifica un tratamiento mds radical.

Grado 1B

Los NET duodenopancréaticos son el grupo mds
variado de tipos histoldgicos. El tratamiento quirtirgico
depende de la localizacién y la conducta bioldgica del tu-
mor (Tabla 6).

El tratamiento quirtrgico incluye pancreatoduode-
nectomia, pancreatectomia distal, reseccién marginal,
enucleacion y en casos seleccionados, reseccion del am-
pula.

* La reseccion marginal es suficiente para los NET-

GEP de conducta benigna.

Grado 1B.

* Lalinfadenectomia de primeros relevos esta indicada
en la reseccién primaria de los tumores NET-GEP
malignos y de comportamiento incierto.

Grado 1B.

El tratamiento quirdrgico de los tumores neuroen-
décrinos de intestino delgado y colorrectales, depende
de la localizacién, tamano tumoral y conducta biologica.
Las posibilidades quirdrgicas incluyen mucosectomias
endoscopicas, resecciones transanales locales, resecciones
parciales, hemicolectomia, reseccidn anterior baja, abdo-
minoperineal y exenteracion pélvica (Tabla 7).

* Lamejor forma de controlar el sindrome carcinoide
es la cirugfa, cuando es posible.
Grado 1B

® GAMO Vol. 10 Sup. 2 201

Actualmente se recomienda cirugia laparoscopica
para tumores bien diferenciados, benignos, menores de
3 cm y de comportamiento incierto. La experiencia del
equipo quirtrgico es fundamental para esta posibilidad de
tratamiento.

e Entre 20 y 40% de las metastasis hepaticas son fun-
cionales.

Grado 1B

* La cirugia debe considerarse ante presencia de me-
tastasis hepaticas resecables.
Grado 1B

e En la mayoria de los NET-GEP de yeyuno e ileon,
con o sin presencia de metastasis, la reseccion del
primario y la reseccién de nédulos linfiticos mesen-
téricos asociados, estd indicada.

Grado 1B

e En el momento actual no existe evidencia suficiente
para recomendar el transplante hepético, en los pa-
cientes con metastasis hepaticas no resecables.

Grado 2D

e El papel de la cirugia paliativa en NET es realizar
la reseccién quirdrgica de las metdstasis nodulares
que causan esclerosis con compromiso vascular para
el intestino delgado, que promueven dolor, mala
absorcion y muerte. La reseccidon de metastasis me-
sentéricas puede aliviar los sintomas dramadticamente
y probablemente aumentar también la sobrevida.

Grado 1B

e Laembolizacion de la arteria hepatica induce isque-
mia de las células tumorales para reducir la secrecion

Tabla 7.
Tratamiento quirdrgico
NET-GEP Tratamiento quirtirgico
Localizacion
del tumor
Tamano tumoral Tamano tumoral
<2cm >2cm
Intestino delgado Reseccion de intestino Reseccion con mesenterio
delgado con mesenterio,
colecistectomia
Apéndice derecha | Apendectomia, tumor de 1-2 Hemicolectomia
cm, hemicolectomia derecha
Colon Reseccion con mesenterio
Recto Excision local Reseccion anterior baja o
abdominoperineal

Adaptado de: Oberg K, Jelic S; ESMO Guidelines Working Group. Neuroendocrine
gastroenteropancreatic tumors: ESMO clinical recommendation for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol 2009 May;20(Suppl 4):150-3
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hormonal e incrementar la respuesta a la terapia. Estd
indicada en pacientes con tumores no resecables y
multiples, secretores de hormonas.

Grado 2C

La determinacién de CgA sérica es el marcador mis
recomendable para la respuesta al tratamiento qui-
rargico y el seguimiento tumoral.

Grado 1A

> TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo del tratamiento debe ser siempre palia-
tivo.
Grado 2B

Para los pacientes que no son candidatos para el
tratamiento quirdrgico por falta de condiciones ge-
nerales, el objetivo de la terapia debera ser mejorar
los sintomas y mantener la calidad de vida.

Grado 2C

La eleccidon del tratamiento depende de la sinto-
matologia, en la ctapificacion de la enfermedad, el
grado de captacién de radionuclidos y las caracteris-
ticas histologicas del tumor.

Grado 2B

Las opciones de tratamiento para enfermedad con
tumor no resecable incluyen los andlogos de soma-
tostatina y otras terapias bioldgicas, los radiontuclidos,
las terapias de ablacién y la quimioterapia tanto sisté-
micas como transcatéter.

Grado 2B

La radioterapia con radiacién externa y bisfosfonatos
pueden aliviar el dolor 6seo asociado con metastasis.

Grado 2C

La quimioterapia puede utilizarse para tumo-
res NET-GEP metastasicos, recurrentes o irreseca-
bles e inoperables.

Grado 2B

La quimioterapia para NET incluye combinacio-
nes de estreptozotocina (STZ) y doxorrubicina y/o
5-fluororacilo (5-FU), cisplatino, etopdsido, oxali-
platino y capecitabina.®

Grado 1B

La decision del uso de la quimioterapia, depende
principalmente del grado histologico. Los tumores
bien diferenciados NO son candidatos a recibirlo,
los carcinomas poco diferenciados y los indiferen-

Medrano GR, et al.

ciados son los tipos histologicos que si pudiesen ser
considerados candidatos a recibirlo. Deben tener en-
fermedad irresecable y/o inoperable.*

Grado 1B

La bioterapia en el manejo de NET-GEP incluye
esencialmente al tratamiento con andlogos de soma-
tostatina e interferén alfa.*” El uso los inhibidores de
m-TOR vy del receptor responsable de senalizar la
angiogénesis han demostrado actividad antitumoral,
sin embargo, solo estd indicado en pacientes con en-
fermedad avanzada y que han recaido después de la
quimioterapia.®®

Grado 2C

En tumores no susceptibles de tratamiento qui-
rargico con captacién positiva para analogos de
somatostatina, es factible utilizar materiales radiac-
tivos con fines terapéuticos, como el Itrio 90 y el
Lutecio 177. El uso de radiontclidos como terapia
ha reportado estabilizacion de la enfermedad en 50-
70% de los casos y mejoria de la sintomatologia en
70%.°

Grado 2C

Las tasas de respuesta bioquimica (inhibicién hor-
monal con anilogos de somatostatina) se observan
en 30%-70% de los pacientes y ejercen control sin-
tomitico en la mayoria de éstos; el tamaifo del tumor
puede estabilizarse hasta 50% y en raras ocasiones re-
ducirse.

Grado 2B

En pacientes con sindrome carcinoide, los andlogos
de somatostatina pueden disminuir sintomas como
diarrea y rubor. Entre 30 y 60% de estos pacientes
presentan enfermedad carcinoide. En ellos, el uso de
andlogos de somatostatina reduce la sintomatologia
cardiaca e incluso prolonga la sobrevida.

Grado 2B

No se recomienda uso de octredtida de accién
prolongada de manera rutinaria, sin embargo, estd
indicado en pacientes con NET-GEP independien-
temente de la sintomatologia, ya que aumenta el
tiempo a la progresion, en comparacioén con placebo
en pacientes con tumores.?- 2

Grado 1A

De acuerdo con el grupo de estudio PROMID, los
anilogos de la somatostatina tienen efectos adver-
sos minimos y actividad antiproliferativa in vitro en
enfermedad metastdsica e imposibilidad quirtrgica.
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Los hallazgos de estudios no controlados en 90
pacientes mostraron que la ocredtida LAR tiene
actividad antitumoral en pacientes con NET-GEP
metastasico bien diferenciado en intestino medio,
a pesar de no poderse confirmar regresion comple-
ta'y de que los pacientes no habian sido sometidos
a terapia previa. Para carcinoma poco diferenciado
o indiferenciado, el beneficio es limitado.* El pa-
ciente debe iniciar con octredtida subcutineo 100
mcg ¢/8 horas por 1 a 2 semanas para evaluar tole-
rancia y continuar con octreétida de deposito 30mg
cada 4 semanas.*

Grado 1A

El seguimiento de los tumores neuroenddcrinos,
debe realizarse con marcadores bioquimicos e image-
nologia, dependiendo del tipo de tumor, clasificacién
inicial de riesgo, y caracteristicas de la paciente. Se re-
comienda repetir los estudios basales por lo menos
cada seis meses, el octreoscan por lo menos de mane-
ra anual y ajustar segin la evolucion del paciente y las
recomendaciones de la Tabla 8.*!

Grado 1B
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> RESUMEN

Se revisan de manera sucinta los aspectos mas relevantes de
los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.
La revision aborda aspectos generales, como los sindromes
relacionados, su heterogeneidad y problemas de mane-
jo. En el aspecto epidemioldgico, el anilisis comprende
desde los trabajos de Oberndorfer hasta la supervivencia.
En el tema de biologia molecular, se estudia la identifi-
cacion de las células neuroendocrinas y enterocromafines
en el tubo digestivo. En relacion con la patologia, se trata
la necesidad de contar con una definicién uniforme de
hiperplasia y displasia para lesiones localizadas en intesti-
no delgado o grueso. En la genética molecular, se revisan
los genes productores de los tumores neuroendocrinos.
Con respecto al cuadro clinico, se abordan los sindromes
de los tumores funcionales y de los tumores tipos 1y 2.
En referencia a los marcadores bioquimicos y tisulares,
se analizan los valores prondsticos que pueden predecir
conductas bioldgicas. En el diagndstico por imagen, se
revisan los porcentajes de deteccion y los nuevos métodos
de imagenologia. En el tratamiento, se estudian la opcién
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> ABSTRACT

The most distinguishing aspects of the gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours are reviewed succinctly, including their
related syndromes, heterogeneity, and treatment challenges.
They are also analysed on the grounds of epidemiological
characteristics from the Oberndorfer’s work to survival. In
terms of molecular biology, the neuroendocrine cells and the
enterochromaffin ones at the gastrointestinal tract are identified.
Likewise, in order to outline the pathology, it is necessary to
coin a more uniform definition of hyperplasia and dysplasia
for lesions at the small or large intestine. Molecular genetics
examines the genes which lead to the development of NET
tumours. To establish the clinical features, the syndromes of
functional tumours as well as the tumours type 1 and 2 are
studied. With respect to the tissue and biochemical markers, the
prognostic values which may determine the biological behaviour
are checked. About diagnosis by means of imaging, both
detection percentages and new imaging methods are analysed.
Relating to treatment, the surgical approach, endoscopy, and
metastases treatment are pondered. With reference to the systemic
management, the treatment with somatostatin analogues,
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quirdrgica, la endoscopia y el manejo de las metastasis. En
relacién con el manejo sistémico, se discute el tratamiento
con andlogos de somatostatina, interferoén y quimiotera-
pia. Debe mejorarse la técnica diagnostica y la difusion de
su conocimiento a la comunidad médica; también deben
crearse centros de referencia con la colaboracién multidis-
ciplinaria de expertos.

Palabras clave: NET-GEP, metistasis, tumores fun-
cionales, genética molecular, marcadores.

interferon and chemotherapy are considered. The diagnostic
technique and its diffusion within the medical community must
be improved. Correspondingly, reference centres must be created
with the assistance of multidisciplinary experts.
Key words: metastases, functional tumours, molecular
genetics, biomarkers

> INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(NET-GEP) son neoplasias poco frecuentes con dife-
rentes presentaciones clinicas que constituyen un reto
diagndstico. Estos tumores sintetizan y secretan un gran
numero de péptidos y neuroaminas vasoactivas, las cua-
les pueden ocasionar una amplia variedad de sindromes,
inclusive el sindrome carcinoide clasico; sin embargo,
muchos de los pacientes pueden permanecer asinto-
maticos hasta que el volumen tumoral aumenta y causa
sintomas inherentes a compresion u oclusion, o aun sin-
dromes peritoneales irritativos.

Los NET-GEP pueden tener diversas localizaciones
dentro del tubo digestivo. Los pacientes pueden debutar
con enfermedad metastdsica, con un promedio de 20% a
40% al momento del diagnéstico. El sitio mas frecuente
de metdstasis es el higado. La probabilidad de presentar
sindrome carcinoide con un tumor primario sin me-
tastasis es de 10% a 20% y de 20% a 50% cuando hay
enfermedad metastisica.'

La evaluacién y tratamiento de este tipo de neopla-
sias generalmente son individualizados y requieren un
equipo multidisciplinario que incluye cirujano oncélo-
go, oncdlogo médico, endocrindlogo, radioterapeuta,
radidlogo intervencionista, gastroenterdlogos, expertos
en medicina nuclear, patdlogos con experiencia en este
tipo de tumores y endoscopistas.

Aunque la cirugia es la principal forma de control
de los NET-GEDP, la posibilidad de curacién es baja, por
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lo que se requiere un manejo multidisciplinario que per-
mita evaluar la aplicacién de quimioterapia, radioterapia,
ablacién por radiofrecuencia y resecciones endoscopicas.

Una estrategia sumamente relevante es el control
de los sintomas por bioterapia, basada en andlogos de
somatostatina. En la actualidad se dispone de las nuevas
terapias blanco y en fecha reciente se introdujo la tera-
péutica con agentes radioactivos unidos a los analogos de
somatostatina, como lutecio 177.

Los pacientes pueden fallecer por complicaciones
relacionadas con los sindromes funcionales y no necesa-
riamente por las inherentes a la progresion tumoral.

Tanto la complejidad y heterogeneidad de los
NET-GEP como su baja incidencia son las causas del
desconocimiento de este tipo de tumor, el bajo interés en
el mismo y la carencia sustancial de estudios prospectivos
y aleatorizados que permitan un mayor avance en este
campo de la oncologia moderna.>?

Es necesario diseniar mds estrategias que posibiliten
un mejor entendimiento de la conducta biologica de
esta enfermedad, con énfasis en la genética molecular, asi
como mejores modelos de experimentacion. En la prac-
tica clinica es imperativo disponer de un mayor nimero
de marcadores tumorales que permitan mejorar el diag-
noéstico y detectar neoplasias con mayor precision y en
etapas mds tempranas.

Puesto que las clasificaciones histopatologicas han
sido ampliamente debatidas, resulta conveniente tanto su
unificacién como contar con un mejor sistema de gra-
duacién y mayor uniformidad a nivel mundial.*>



Los estudios multiinstitucionales son escasos en este
campo y las comparaciones entre las distintas modalida-
des terapéuticas resultan dificiles. Es necesario, por lo
tanto, establecer centros de concentracion que permitan
desarrollar la investigacion de estas neoplasias, crear ba-
ses de datos y, sobre todo, evaluar constantemente de los
mismos, dentro de un panorama mundial.

Desafortunadamente, en nuestro pais carecemos de
estadisticas confiables que nos permitan tener una mejor
referencia de estas neoplasias. Asimismo, la apatia y desin-
formacidn acerca de lo que son los NET-GEP a menudo
lleva a confundirlos con otro tipo de neoplasias que se
consideran no susceptibles a tratamiento oncoldgico.

> EPIDEMIOLOGIA

Los NET-GEP se derivan del sistema neuroendocrino
difuso del tracto gastrointestinal. Constituyen neoplasias
hasta cierto punto raras, comparten caracteristicas clini-
cas, tienen una conducta bioldgica inusual, a menudo se
manifiesta en forma tardia y el retraso en el diagnéstico
es significativo a causa de la confusion de sintomas.

El conocimiento de estos tumores inicia con los pri-
meros estudios de Siegfried Oberndorfer en 1907, quien
observo a pacientes con una gran cantidad de pequenos
tumores intestinales con ciertas caracteristicas y acuno el
término “tumores carcinoides”. Esta descripcion ha lle-
vado a grandes confusiones en el siglo XX.

Ahora la designaciéon de carcinoide se aplica ba-
sicamente a tumores que se originan en el sistema
broncopulmonar. Con la finalidad de evitar confusio-
nes y estandarizar criterios, se acepta la denominacién
de “tumores neuroendocrinos” para los que se localizan
en el tubo digestivo independientemente del érgano de
origen.’

Los NET-GEP son menos frecuentes que los ade-
nocarcinomas; su incidencia se aproxima a 2.5 a 5 casos
por 100 000 y conforman 1% a 2% de todas las neoplasias
malignas. Sin embargo, es claro que la incidencia y preva-
lencia han aumentado de forma sustancial en las dltimas
décadas, tal vez por una mayor referencia diagnostica o
por factores de riesgo asociados.

Los cambios en cuanto a localizacién también son
evidentes; mientras que hace una década el principal sitio
dentro del tubo digestivo era el apéndice, ahora los tumo-
res neuroendocrinos de pancreas, estomago e intestino
delgado han repuntado y cada vez son mis frecuentes. La
conducta biologica de estas neoplasias varia con amplitud
de acuerdo con su localizacion.

La supervivencia global para todos los NET-GEP
es de 67.2%, excepto para los neuroendocrinos del
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pancreas, que oscila entre 97% en caso de insulinomas
benignos y 30% en los demds tipos histologicos.®

> BioLoGia ceLuLARr DE Los NET-GEP

Las células neuroendocrinas se localizan a lo largo del
tubo digestivo y constituyen el mayor grupo de células
productoras de hormonas dentro del cuerpo humano.
Se derivan de las células madre gastrointestinales que
migraron de la cresta neural y tienen amplia capaci-
dad multipotencial. El mecanismo de diferenciacion
de estas células es poco comprendido. Los factores de
transcripcién que recién se implicaron en la diferen-
ciacién de células neuroendocrinas incluyen Math 1,
neurogenina 3 (Ngn 3) y beta 2/NeuroD.

Se identifican al menos 13 diferentes clases de células
productoras de aminas y péptidos vasoactivos al interior
del tracto gastrointestinal; incluyen serotonina (5HT) de
las células enterocromafines, somatostatina de las células
D, histamina (ECL) y gastrina de las células G.

Entre las aminas mds frecuentemente secretadas, con
independencia de la localizacién, estin la cromogranina
Ay la sinaptofisina. Estas aminas son dos de los marcado-
res con aplicacion clinica mas utilizados.

En el estomago, las células enterocromafines inte-
ractian de manera amplia con las células G del antro.
Estas altimas secretan gastrina, la cual activa las células
enterocromafines para producir histamina, sustancia
que se dirige a las células parietales gastricas fandi-
cas y determina la produccién de dcido. La pérdida
de células parietales, secundaria a gastritis atrofica; in-
crementa la secrecion de gastrina y la proliferacion de
células enterocromafines y; por ultimo, da lugar a un
tumor neuroendocrino gastrico.

En el intestino delgado se secretan mas 5SHT, guani-
lina y sustancia P SP en respuesta a estimulos neurégenos
y luminales. Los efectos de 5HT se traducen en una ra-
pida proliferacién de células epiteliales y contraccion del
musculo liso. La inactivacion de 5HT es crucial para
limitar sus acciones.

A nivel de las células enterocromafines se realiza la
conversion de serotonina en acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA). Esta amina también es uno de los marcadores
mis ttiles para el diagndstico y seguimiento de los NET-
GEP, cualquiera que sea su localizacion.’

> MARCADORES BIOQUIMICOS Y TISULARES
El diagnostico de los NET se apoya en la presentacion cli-

nica, la evaluacién hormonal y la descripcion patologica.
Algunos marcadores bioquimicos detectables en liquidos
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corporales pueden sugerir tumores especificos, mientras
que otros son comunes para varios tipos de NET.!* !

Un marcador urinario importante para los NET del
tracto gastrointestinal es el 5-HIAA, el cual puede medir-
se en la orina de 24 horas. En el caso de los insulinomas se
requiere medir los niveles de insulina, péptido C y proin-
sulina. Casi todos los pacientes con gastrinomas tienen
elevados los niveles de gastrina y la sensibilidad aumenta
con la infusién de calcio. !

La cromogranina A es uno de los marcadores mas
importantes porque estd incrementada en muchos tipos
de NET; los niveles de cromogranina A son altos en 60%
a 80% de los NET-GEP Aunque este marcador tiene
particular utilidad en tumores no funcionales, la eleva-
cién de los niveles puede relacionarse con hiperplasia de
células enterocromatines secundaria al uso de inhibido-
res de la bomba de protones y gastritis atréfica, asi como
con insuficiencia renal.'™ > Otros marcadores que
suelen incrementarse incluyen enolasa neurona-especi-
fica y gonadotrofina coriénica humana. El polipéptido
pancredtico, producido por los islotes del pancreas, estd
elevado en 40% a 80% de los tumores de pancreas. El
marcador de proliferacion celular Ki-67 es importante
para determinar el grado del tumor y su pronéstico.

Si bien existen muchos marcadores bioquimicos y
tisulares paralos NET, la sensibilidad y especificidad para
predecir su conducta bioldgica son bajas. Es necesario de-
sarrollar mejores marcadores que determinen la biologia
tumoral y permitan disefiar mejores estrategias de detec-
cién y tratamiento.'

> PATOLOGIA

Los tumores neuroendocrinos exigen un sistema de
evaluacién histopatologico estandarizado que posibili-
te establecer un diagnostico preciso y confiable.

Un punto importante es la disponibilidad de mar-
cadores especificos que contribuyan al diagndstico y
tengan un valor prondstico, como la cromogranina A o
el indice de proliferacion celular (Ki-67).'> 1% En la clasi-
ficacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y publicaciones posteriores se definieron claramente los
fenotipos de los NET y su relacién con las condiciones
clinico-patolégicas, lo que proporciona informacion
histopatologica prondstica relevante de estomago, duo-
deno, intestinos delgado y grueso, pancreas, apéndice y
recto.'”1®

Por desgracia no existe una definicién uniforme de
hiperplasia y displasia para las lesiones que se localiza en
intestino delgado o grueso y no se han unificado los cri-
terios de las distintas asociaciones dedicadas al estudio de
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estas neoplasias. Si bien es cierto que la complejidad
de estas neoplasias dificulta el empleo de los criterios pro-
puestos por la OMS, es indispensable formar equipos de
expertos que puedan reproducir estos parimetros.

Existe también la necesidad de desarrollar mar-
cadores tumorales especificos para los distintos tipos
histologicos, 6rganos y localizaciones que conduzcan a
una mejor definicion de este tipo de tumores. La apli-
cacién de la gendémica y la proteémica favorecerd una
evaluacién molecular mds extensa y con criterios ttiles
en la prictica clinica.”

> DIAGNOSTICO POR IMAGEN

La evaluacion de la localizacion y extension de los NET-
GEP es crucial para su tratamiento. Los métodos de
estudio por imagen mds frecuentes incluyen estudios
radiologicos convencionales como ultrasonido (US)
transabdominal, tomografia computarizada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN), angiografia se-
lectiva con y sin infusiones hormonales, gammagrafia,
ultrasonido endoscopico (USE) y diversos métodos in-
traoperatorios.

Los métodos actuales de detecciéon por ima-
gen pueden ser tan variados como lo es la sensibilidad
para el diagnostico (50%-70% en forma global). Los
gastrinomas y tumores de intestino delgado son particu-
larmente dificiles de localizar. En general el porcentaje de
deteccidon por RMN o TAC es de 22% a 45% y por US
transabdominal de 13% a 27%. La angiografia detecta
409% a 75% de las lesiones del pancreas. E1 US endolu-
minal tiene una sensibilidad de 45% a 60% para lesiones
duodenales y de 90% a 100% para lesiones del pancreas.
La tomografia por emisién de foton unico (SPECT) es
el método mads sensible para detectar metdstasis hepdticas
(819%-96%), seguida de RMN o TAC (55%-70%) y US
(1496-63%) 22!

Los sistemas hibridos de deteccion tomografia por
emision de foton dnico-tomografia computarizada
(SPECT-CT) y tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computarizada (PET-CT), de reciente
introduccidn, incrementan la sensibilidad y especificidad
del diagnéstico y localizacion de los NET-GEP.

Es importante enfatizar que el estudio de PET-CT
debe ser marcado con galio y que en la actualidad es el
mds especifico para diagnosticar los NET-GEP.?* %

En la evaluacion integral de los pacientes con NET-
GEP es importante la revision endoscopica, la cual brinda
la oportunidad de toma de biopsia directa. En casos de
lesiones de intestino delgado, la videocdpsula permite es-
tablecer el diagnostico oportuno a este nivel.?*2



> GENETICA MOLECULAR DE LOS TUMORES NEUROEN-
DOCRINOS

Los estudios de genética molecular han demostrado que
en el desarrollo de los NET de intestino anterior, me-
dio y posterior participan diferentes genes, cada uno de
los cuales puede relacionarse con diferentes anormali-
dades, que incluyen mutaciones puntuales, deleciones
genéticas, metilacion del ADN y pérdida o ganancia de
cromosomas.””*?’ Por ejemplo, los NET-GEP de intesti-
no posterior expresan factor de crecimiento tumoral alfa
(TGF-) y receptores del factor de crecimiento epidér-
mico (EGF). Los NET de intestino anterior a menudo
tienen deleciones y mutaciones del gen menin, el cual
codifica 610 aminodcidos. Menin es una proteina pre-
dominantemente nuclear que en células en divisién se
encuentra sobre todo en el citoplasma interactuando con
varias proteinas involucradas en la regulacion transcrip-
cional, la estabilidad del genoma y la division celular.® A
pesar de la amplia informacién sobre menin, ain se des-
conocen los genes que participan en la tumorigénesis, la
funcidén de sus proteinas en la proliferacion celular y las
vias de apoptosis.®!

> CUADRO CLINICO

Los NET-GEP se caracterizan por sintetizar, almacenar
y secretar una variedad de péptidos y neuroaminas que
pueden influir en el desarrollo de diversos sindromes cli-
nicos.

Los tumores capaces de ocasionar estos sindromes se
conocen como tumores funcionales. La probabilidad de
tener un tumor funcional en las lesiones primarias oscila
entre 10% y 20%, mientras que en la enfermedad metas-
tasica, en especial en el higado, alcanza 20% a 50%0.'" 2
Por lo tanto, 80% de los tumores primarios no es funcio-
nal y su presentacion clinica suele ser tardia; se manifiesta
por sintomas resultantes de la compresion u oclusion in-
testinal, o inherentes a las metdstasis hepdticas.'*?

Los NET-GEDP, al ser relativamente raros, requieren
una acuciosidad diagnostica extrema que permita al médi-
co sospecharlos. Si bien los tumores funcionales pueden
presentarse con una gran variedad de sindromes clinicos,
es posible que los sintomas individuales no sean evidentes
al momento de la evaluacién. El retraso en el diagndstico
es frecuente —de cinco a siete anos en promedio—, lo que
da como resultado morbilidad y mortalidad excesivas e in-
crementa la probabilidad de metistasis.

Aunque casi todos los NET-GEP son esporadicos,
pueden ser multiples y formar parte de un sindrome fa-
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miliar como la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo
I, el sindrome de von Hippel-Lindau y la neurofibroma-
tosis tipo L.

Los tumores neuroendocrinos se derivan de las células
enterocromatfines del sistema neuroendocrino difuso y por
lo general son no funcionales.? El intestino delgado y el
apéndice son las localizaciones mds comunes.

En presencia de metistasis hepdticas, la 5SHT, las
tacininas y otras sustancias bioactivas pueden llegar a la
circulacion y causar un sindrome carcinoide caracteriza-
do por hiperemia cutinea, diarrea y dolor abdominal.!*-2
La mayoria de neuroendocrinos gistricos son multiples,
pequenos y relacionados con hipergastrinemia secun-
daria a gastritis cronica atrofica (tipo 1) o sindrome de
Zollinger-Ellison (tipo 2), que condicionan secrecion
descontrolada de gastrina y ocasionan hipersecrecién aci-
da, ulceracion duodenal, esofagitis y diarrea.

Los tumores de los tipos 1y 2 suelen ser lesiones
pequenias, multiples, de conducta biolégica benigna
o hasta de bajo grado de malignidad, con escasa pro-
babilidad de producir metdstasis (menos de 29). En
contraste, los tumores neuroendocrinos (tipo 3) son
lesiones grandes, por lo regular tnicas, no relacionadas
con hipergastrinemia y con frecuencia originan metds-
tasis.'” 2 La mayoria de los NET duodenales secreta
gastrina, lo que condiciona el sindrome de Zollinger-
Ellison caracteristico de la NEM tipo 1.! Los tumores
que se originan en el yeyuno distal y el ileon a menudo
envian metastasis al higado.

El tamano del tumor en si mismo no es un factor
predictor de metistasis, por lo que es posible que los
menores de 1 cm de didmetro tengan un alto potencial
para producir metdstasis. Una caracteristica relevante de
los NET es su capacidad de fibrosis mesentérica difusa y
ocasionalmente isquemia mesentérica. La fibrosis puede
afectar tanto el endocardio del ventriculo derecho como
las valvulas tricuspide y pulmonar, y ocasionar disfunciéon
cardiacay, en 10% a 20% de los pacientes, sindrome car-
cinoide cardiaco.*

El sindrome carcinoide tipico se presenta en 18% de
los casos en forma global y en 20% a 50% cuando hay
metdstasis hepdtica. Los neuroendocrinos del apéndice
suelen ser pequenos y confinados a la pared de ese 6r-
gano; es frecuente su diagndstico incidental durante una
cirugla por apendicitis aguda u otra causa. Los NET de
colon casi siempre son tumores de gran tamafo y muy
agresivos; por lo general tienen metastasis hepaticas en el
momento de su diagndstico. Los NET de recto a me-
nudo se diagnostican de manera incidental durante la
colonoscopia; tipicamente son pequenos, localizados, no
funcionales y rara vez producen metastasis.'* 2
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Los NET del pancreas tienden a ser grandes, fun-
cionales y alrededor de 50% tiene metastasis hepaticas
cuando se diagnostica. Los tumores funcionales pueden
secretar una gran variedad de aminas y péptidos, lo que
ocasiona una sintomatologia diversa. Los insulinomas
son, por lo regular, tumores pequenios, benignos y fun-
cionales; producen hipoglucemia e hiperinsulinemia.!® %
Los gastrinomas pancredticos son menos frecuentes que
los duodenales, casi siempre malignos y 25% se relaciona
con NEM tipo "%

Los glucagonomas causan diabetes y un exantema
caracteristico (eritema migratorio necrolitico). Los vipo-
mas se acompafan de diarreas intensas, son tumores de
gran tamano y con alta frecuencia de metdstasis al mo-
mento del diagndstico.?® Otros tipos de tumores mds
raros secretan una gran variedad de hormonas, como
adrenocorticotropina, hormona del crecimiento y hor-
mona paratiroidea. Pueden tener un curso incierto, con
sintomas inusuales ¢ intermitentes, y niveles plasmaticos
fluctuantes que dificultan el diagnostico.? 7

> TRATAMIENTO DE LOS NET-GEP

La terapéutica para este tipo de tumores se caracteriza por
ser multidisciplinaria; es necesario individualizar los casos
con el objetivo de ser mds especificos en su manejo.

La cirugia es el tratamiento mds efectivo para el con-
trol de la enfermedad y la tinica modalidad de curacion en
lesiones localizadas. En enfermedad locorregional avan-
zada o metastasica, estd indicada la citorreduccién como
paliacion y para obtener una mayor supervivencia.** % La
linfadenectomia de los primeros relevos es conveniente
porque 20% a 50% de los pacientes puede tener metasta-
sis linfaticas funcionales.

Es importante definir la conducta biologica del
tumor antes de la cirugia; 90% de los insulinomas es be-
nigno y una intervencién quirurgica limitada como la
enucleacion es suficiente para su manejo.

La reseccion en bloque estd indicada cuando el
compromiso es multiestructural, el tumor es potencial-
mente resecable y el paciente puede ser sometido a una
intervencion.’® 7

Puesto que en 60% a 80% de los casos los gas-
trinomas se localizan en la regiéon duodenal, la
duodenectomia es una opcién quirdrgica adecuada;
la enucleacidn estd indicada en lesiones menores de 1
cm. El tratamiento quirdrgico ofrece una superviven-
cia de 35% a cinco anos 'y 45% a 65% de periodo libre
de enfermedad.?%7

Los tumores neuroendocrinos gistricos pueden tra-
tarse mediante endoscopia en la mayor parte de los casos
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(tumores tipo 1); en lesiones tipo 3, es imperativa una
reseccion mds radical o en bloque.?

Las lesiones de intestino delgado y colon a menu-
do se presentan con enfermedad localmente avanzada y
metastdsica, lo que limita las opciones quirtrgicas. Las
lesiones resecables deben someterse a reseccion multies-
tructural.”’

Con respecto a la enfermedad metastisica, la disemi-
nacié6n al higado se presenta en 50% a 75% de los NET de
intestino delgado, 5% a 70% de los neuroendocrinos
de intestino anterior y 14% de los de intestino poste-
rior.*¥ Treinta a 85% de las lesiones pancredticas presenta
metistasis hepdticas al momento de su diagndstico;>
7% a15% de estas lesiones es potencialmente resecable.
La reseccién segmentaria en todas sus modalidades y la ra-
diofrecuencia son las opciones quirtirgicas mas comunes.
El trasplante hepitico es excepcional y exige una seleccion
muy precisa de los casos.*!

Las metastasis hepdticas suelen ser hipervasculares
y la embolizacién con o sin citotéxicos ha sido eficaz
para generar necrosis tumoral y una buena paliacién. Las
contraindicaciones para este procedimiento incluyen
trombosis de la vena porta, insuficiencia hepatica y ciru-
gla de Whipple previa.*>#

39,40

> MANEJO SISTEMICO DE LOS NET

Los objetivos fundamentales son ofrecer una adecuada
paliacion, suprimir la proliferacion celular del tumor y
evitar la diseminacién.

El tratamiento con andlogos de somatostatina (bio-
terapia) se mantiene como la mejor opcién para control
de los sintomas, entre ellos el sindrome carcinoide en to-
das sus formas. Los farmacos mas utilizados a la fecha son
analogos de la somatostatina de depdsito como octreotida
(10, 20 y 30 mg) y lanredtida en gel (60, 90 y 120 mg);
con ellos se obtiene un control global de los sintomas de
75% y una reduccidén de los marcadores tumorales. Estos
firmacos son bien aceptados por el paciente; sin embargo,
el efecto en la supresiéon tumoral es limitado (10%0).4-47

Aunque el interferon logra el control de los sintomas
en un alto porcentaje (80%), su aplicacién es mds limita-
da porque produce mayores efectos adversos.*®

La quimioterapia se considera la primera linea de
tratamiento de NET-GEP mal diferenciados o con
progresion rapida. Las combinaciones de etoposido
mas cisplatino y estreptozotocina con 5-fluorouracilo o
doxorrubicina son los esquemas que mas se utilizan, con
tasas variables de respuesta.

El problema de este tipo de terapias es la falta de es-
tudios estandarizados, multiinstitucionales, prospectivos



y aleatorizados que reflejen la experiencia y los resultados
mds consistentes, por lo que este tipo de tratamiento debe
individualizarse.*- >

Actualmente estdn en fase de evaluacion terapéuticas
dirigidas a los factores especificos de proliferacion celular;
entre estos agentes, everolimus es una de las terapias mads
activas en los NET.

El manejo con radiontclidos en combinacién con
andalogos de somatostatina en NET-GEP con mayor por-
centaje de receptores de somatostatina subtipo 2 es un
tratamiento atractivo para el control de la enfermedad.
La combinacién con lutecio 177 es la que logra el ma-
yor porcentaje de control de la enfermedad (25 a 30%
de los casos); sin embargo, atin no se realizan estudios
aleatorizados que brinden mayor informacién sobre este
tratamiento.’'

> CONCLUSIONES

Los NET-GEP son neoplasias malignas poco frecuentes.
Aunque se detectaron hace un siglo, atun se considera
neoplasias huérfanas. Por desgracia, la supervivencia no
ha mejorado sustancialmente a la fecha. La falta de uni-
formidad en la clasificacion histopatoldgica dificulta los
estudios multiinstitucionales. La comparacién de los tra-
tamientos es dificil por no tener estudios aleatorizados y
poblaciones mis heterogéneas. No obstante, el problema
principal es la falta de diagndstico oportuno y la confu-
si6n diagnostica de los casos. Muchos pacientes fallecen
por las complicaciones del sindrome carcinoide mal tra-
tado o no identificado mds que por la propia actividad
tumoral. Las estrategias actuales deben encaminarse a la
mayor difusion del conocimiento de esta clase de tu-
mores entre la comunidad médica en general a través de
un programa de actualizacién continua en esta drea de la
medicina, asi a como la creacion de centros de referencia
especializados en el manejo multidisciplinario de los tu-
mores neuroendocrinos.
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Somatostatina de liberacion prolongada en el tratamiento

de tumores neuroendocrinos
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Treatment of Neuroendocrine Tumors
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> RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (NET) son neoplasias
raras y de comportamiento heterogéneo poco conoci-
das por los clinicos hasta hace pocos anos dada la poca
casuistica y publicaciones que existian en la biblio-
grafia. Tanto los avances en su clasificaciéon como la
disponibilidad de un tratamiento eficaz han cambiado
significativamente su mancjo clinico, gracias al cual se
halogrado aumentar de manera sustancial la superviven-
cia. Por desgracia, tanto los tumores funcionales como
los no funcionales no presentan sintomatologia temprana
y la mayorfa de los diagnosticos se establece en la enfer-
medad avanzada. Se ha demostrado que octreotida, un
analogo de la hormona somatostatina, puede incrementar
la supervivencia tanto mediante su administraciéon sub-
cutdnea diaria como con la mds reciente formulacién de
liberacion prolongada o LAR (long acting release). En este
articulo se comentan las caracteristicas generales de los
NET vy los tumores endocrinos gastroenteropancredticos
(NET-GEP), asi como las observaciones emanadas de su
manejo con octreotida con el sustento de los informes de
la bibliografia internacional, ahora mds abundantes gracias
al trabajo de las diferentes asociaciones y sociedades de

*Gerente Médico, Tumores Solidos, Novartis Oncologia México.

> ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NE'T) are rare neoplasms with
heterogeneous behaviour and barely known by the clinicians for
a long time, given the scarcity of statistics and data from main
oncologic journals until a few years ago. Currently, a greater
knowledge of their overall characteristics and classification as
well as the availability of an effective drug for their treatment,
have significantly improved their clinical management, since
survival rates have increased markedly. Unfortunately, neither
functional nor non-functional NETs develop symptoms
promptly, for which reason most cases are diagnosed late at a
time of advanced disease. Octreotide —a somastatin hormone
analog — is a drug that has been shown to increase survival
rates, both through subcutaneous daily administration and by
means of the newer long acting release (LAE) formulations.
This paper discusses the overall features of NET as well as
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (NET-GEP), in
addition to the observations resulting from their treatment with
octreotide, with a rationale derived from international literature
reports, which nowadays are readily available, thanks to the
efforts from several leading oncologic societies and associations in
America and the European Union, which are already updating
their guidelines.
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investigacion oncoldgica en Américay la Unién Europea,
las cuales han estructurado ya lineamientos actualizados
para el tratamiento de estas neoplasias.

Palabras clave: octreotida, andlogos de somatostatina,
tumores neuroendocrinos (NET), tumores neuroendo-
crinos gastroenteropancreaticos (NET-GEP).

Key words: Octreotide, somatostatin analogs, neuroendocrine
tumors (NET), neuroendocrine gastroenteropancreatic tumours

(NET-GEP).

> ANTECEDENTES

Los tumores neuroendocrinos (NET) conforman
un grupo de diversos tumores solidos, malignos y de
incidencia rara, que se originan en células neuroendo-
crinas de diferentes partes del organismo; por ejemplo,
células neuroendocrinas del epitelio respiratorio, cé-
lulas de islotes pancredticos, células parafoliculares de
la glandula tiroidea y células neuroendocrinas del tracto
gastrointestinal (GI). Por su parte, los tumores neuroen-
docrinos  gastroenteropancreaticos  (NET-GEP) son
aquellos que se originan en células neuroendocrinas del
tracto GI y el pancreas. En cualquier caso, en general
las neoplasias neuroendocrinas suelen acompanarse de
una sintomatologia peculiar, grave, debilitante y poten-
cialmente mortal. Aunque la incidencia de NET es baja
(=5/100 000), se registra un aumento asociado quizas al
mayor conocimiento clinico y la mejor capacidad diag-
nostica actuales, asi como a la disponibilidad de mas y
mejores herramientas diagnosticas. Los resultados de la
base de datos de supervision, epidemiologia y resultados
finales del National Cancer Institute (NCI) de Estados
Unidos muestran que en 2004 se diagnosticaron 5.25
nuevos casos de NET por cada 100,000 habitantes (po-
blacién estandar ajustada por edades) en comparaciéon
con sdlo 1.09 casos diagnosticados por 100,000 habitan-
tes en ese pais en 1973.!

De acuerdo con el sitio donde se originan durante
el desarrollo embrionario, los NET se han clasificado
tradicionalmente como tumores neuroendocrinos de-
rivados del intestino proximal, del intestino medio y
del intestino caudal o distal. El intestino embrionario
proximal comprende timo, pulmén, estbmago, duode-
no proximal y pancreas; el intestino embrionario medio
incluye duodeno distal, yeyuno, ileo, ciego, apéndice,
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colon ascendente, angulo colico derecho y colon proxi-
mal. Finalmente, el intestino embrionario distal o caudal
comprende el colon distal y el recto. En los dltimos
anos se han usado tanto la clasificacion de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) como la propuesta en
2006, conocida como TNM porque toma en conside-
racion el tumor, los nédulos y las metdstasis, y analiza la
diferenciacion tumoral y la diseminacién metastisica para
estadificary clasificar los tumores.? La mayoria de clinicos
utiliza la clasificaciéon de la OMS, en la que se advierte
que el término tumor neuroendocrino (neuro endocrine
tumor) (NET) s6lo se aplica a tumores y carcinomas neu-
roendocrinos bien diferenciados.® Esta designacion de la
OMS ha ganado aceptacion porque al parecer tiene ma-
yor relevancia prondstica.

Los NET representan un desafio en la clinica tan-
to por los disimiles comportamientos biologicos que
los subtipos exhiben, como por la diversa sintomatolo-
gla que son capaces producir. Pueden ser clinicamente
sintomdticos (funcionales) o asintomaticos (no_funcionales).
Aungque tanto los NET funcionales como los no funcio-
nales segregan con frecuencia uno o mas péptidos,* en
la mayoria de los casos dichos péptidos no dan lugar a
un sindrome clinico especifico. Los NET no funcionales
suelen diagnosticarse en fases avanzadas de la enferme-
dad, cuando la masa tumoral o las metdstasis producen
sintomas y signos clinicos. Los NET funcionales liberan
a la circulacién sanguinea diversos péptidos y aminas que
promueven sintomatologia clinica, por ejemplo, de sin-
drome carcinoide, el cual se caracteriza por rubefaccidn,
diarrea intensa y debilitante, dolor abdominal, trastornos
metabolicos, sibilancias y sintomas asmadticos. Sin embar-
g0, ya que la mayoria de estos péptidos y aminas se libera
en el sistema de la vena porta, el higado los depura antes
de que entren en la circulacion sistémica y los sintomas
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sOlo se manifiestan cuando las metastasis han invadido
el higado. En consecuencia, en la mayoria de estos pa-
cientes el NET funcional se diagnostica también en fases
avanzadas de la enfermedad, cuando ya cerca de 50% de
ellos muestra metastasis regionales o distantes.'

Las metdstasis suelen desarrollarse inicialmente en
ganglios linfiticos regionales, después en el higado y mas
tarde en localizaciones distantes, como el hueso.> Hasta
75% de pacientes con NET derivado del intestino em-
brionario medio o caudal y alrededor de 60% de aquellos
con NET pancreaticos (NETp) cursan con metdstasis
hepiticas.® La supervivencia se ve afectada por el grado
de diseminacién metastisica. En pacientes con NET de
anatomopatologia diferenciada o moderadamente di-
ferenciada, la mediana de supervivencia se ha estimado

en ~33 meses en aquellos con metastasis a distancia, en
comparacioén con una mediana de hasta 223 meses en in-
dividuos con enfermedad localizada.!

> TRATAMIENTO AcTuALizADO DE NET y NET-GEP

La informacion sobre estas neoplasias en la bibliografia
especializada era minima hasta hace unos afios y sélo en
la dltima década se ha incrementado de manera nota-
ble. Esto ocurre a menudo con todas las enfermedades
de muy baja incidencia, en especial cuando no se dis-
pone de opciones terapéuticas eficaces. Tal es el caso
de los NET y NET-GEP, ya que la introducciéon de
octreotida revoluciond su abordaje clinico e incremen-
td su deteccidn y atencidén. Octreotida, un anilogo de
la hormona natural somatostatina, es un octapéptido
sintético de accion prolongada.” Como la somatos-
tatina enddgena, octreotida inhibe la liberacion de las
hormonas/aminas pituitarias y gastroenteropancredticas
como somatotropina (GH), tirotropina (TSH), insuli-
na, glucagdn, colecistocinina (CCc), péptido vasoactivo
intestinal (PVI), serotonina y gastrina.

Octreotida también inhibe la produccién de dcido
gastrico, la secrecidn de enzimas pancredticas y el flujo de
bilis, prolonga el tiempo de transito intestinal y disminu-
ye la contractilidad de la vesicula biliar. Los andlogos de la
somatostatina han sido la piedra angular en el tratamiento
de los sintomas relacionados con NET funcionales. No
obstante, aun se requieren terapéuticas que modifiquen
la progresion de la enfermedad en pacientes con NET,
incluidos aquellos con enfermedad inactiva. Los datos
presentados demuestran que, ademds de controlar los
sintomas que acompanan a los tumores neuroendocri-
nos, Sandostatina LAR también es eficaz para prolongar
el tiempo que transcurre hasta la progresion de la enfer-
medad en los NET funcionales y no funcionales.
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Octreotida se ha comercializado desde hace mds de
dos décadas y hoy estd disponible en dos formulaciones,
Sandostatina S.C. y Sandostatina LAR. La forma inyec-
table original de octreotida (Sandostatina S.C.) tenia un
régimen posologico de dos o tres inyecciones subcuti-
neas diarias. En contraste, el preparado de liberacion
prolongada Sandostatina LAR se administra por via in-
tramuscular (IM) cada cuatro semanas; esta presentacion
fue concebida para pacientes que necesitan tratamiento a
largo plazo con octreotida.

Sandostatina LAR estd indicada para el tratamiento
de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados
del intestino medio o localizacién desconocida del tumor
primario, asi como para aquellos con sintomatologia de
NET-GEP funcional cuyas manifestaciones se controlan
adecuadamente con tratamiento subcutineo a base de
Sandostatina S.C.; tal es el caso de NET con caracteris-
ticas de sindrome carcinoide, VIPomas, glucagonomas,
gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, insulino-
mas y GRFomas. Esti indicada también para el control
preoperatorio de la hipoglucemia y como terapéutica de
mantenimiento, asi como en el tratamiento de pacientes
con acromegalia adecuadamente controlados con San-
dostatina S.C., en quienes la cirugia o la radioterapia son
inapropiadas o ineficaces, o bien en el periodo interme-
dio hasta que la radioterapia alcance la eficacia total.”

> MECANISMO DE ACCION DE OCTREOTIDA

Octreotida muestra una elevada afinidad para unirse al
subtipo 2 del receptor de somatostatina (sst,) y afinidad
moderada por los subtipos 3 (sst,) y 5 (sst,);* la mayo-
ria de los NET expresa estos subtipos del receptor. La
actividad antitumoral de octreotida estd mediada por
mecanismos de accién directos e indirectos; los prime-
ros incluyen activacién de receptores de somatostatina
en células tumorales, lo cual da lugar a la modulacién de
vias intracelulares de transduccién de sefales.” Mdaltiples
estudios in vitro que han utilizado estirpes celulares trans-
fectadas con receptores de somatostatina indican que los
cinco subtipos del receptor de somatostatina (sst, ,) se
encargan de mediar la inhibicién de la proliferacion celu-
lar, mientras que s6lo algunos subtipos especificos, como
sst, y sst,, intervienen en la apoptosis o muerte celular
programada.'® Al parecer estas acciones estan reguladas
principalmente por la via de senalizacion de la proteina
cinasa activada por mitégeno (PAM-cinasa), al activar
fosfotirosina fosfatasas. Los mecanismos antiproliferativos
indirectos incluyen inhibicién de factores de crecimiento
mitdgenos (factor insulinoide del crecimiento 1 o FIC 1)
e inhibicién de la angiogénesis tumoral por interaccion
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con receptores de la somatostatina en células endoteliales
y monocitos.'!

En estudios de NET en modelos animales se ha de-
mostrado que la octreotida inhibe de forma significativa
el crecimiento de insulinomas pancreiticos en ratas, y
que también inhibe la angiogénesis e induce la apoptosis
en carcinomas neuroendocrinos rectales en ratones. '

En su presentacién como Sandostatina LAR, oc-
treotida ha demostrado inhibir de manera importante la
funcioén basal y el crecimiento de las células enterocro-
mafinoides," y prevenir el desarrollo de carcinomas de
células enterocromafinoides en ratas Cotton (Sigmodon
hispidus) hipergastrinémicas.' En estos mismos anima-
les, octreotida de accién prolongada indujo un efecto
negativo sobre el crecimiento mucoso oxintico en ratas
y un cambio significativo en la expresion génica, tras-
cendental para la regulacién del crecimiento, lo que dio
lugar a una disminucién significativa del nimero de
glindulas gastricas, de células por glindula y de la longi-
tud de las glandulas, con una tendencia al aumento de la
apoptosis y a la disminucién de la proliferacion. '

> Estubpio PROMID eN NET DEL INTESTINO MEDIO
TRATADOS CON OCTREOTIDA

Los estudios clinicos publicados sobre el tratamiento de
NET y NET-GEP eran pocos y muy heterogéneos dada
la muy escasa casuistica disponible de estos tumores. El
panorama cambié cuando se comenzd usar octreotida
y se observaron resultados no sélo promisorios, sino de
una inesperada eficacia; entonces se realizaron mas tra-
bajos clinicos. El primero debidamente protocolizado
lo llevé a cabo el grupo PROMID (acrénimo de Estu-
dio controlado con placebo, doble-ciego, prospectivo
y aleatorizado de los efectos de octreotida LAR en el
crecimiento tumoral en pacientes con NET metastti-
cos) en la Union Europea.'® Este estudio contd con el
apoyo de la Sociedad Europea de Tumores Neuroen-
docrinos y en él se valor6 el efecto antiproliferativo del
farmaco en una poblacion de 42 pacientes tratados con
octreotida LAR, a los que se compard con 43 pacientes
que recibieron placebo. La media de edad de los pacien-
tes fue 63.5 afios (40.5 % con sintomas de sindrome
carcinoide, 69% con tumor ya extirpado y 83 % con
metdstasis hepdaticas) y provenian de 18 centros univer-
sitarios hospitalarios alemanes.'®

Los resultados del estudio PROMID demostra-
ron categéricamente la eficacia de octreotida LAR en el
manejo de NET del intestino medio. El tiempo medio
para la progresion en el grupo tratado con octreotida fue
de 14.3 meses, contra seis meses para placebo, con un
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valor estadistico significativo (p = 0.000072). Después
de seis meses de tratamiento con octreotida, se observd
enfermedad estable en 66.7% de los pacientes. El efecto
antiproliferativo del firmaco fue evidente. Los tumores
funcionales y no funcionales respondieron al tratamiento.
El mayor efecto terapéutico se observo en los individuos
con carga tumoral baja en higado y sometidos a resec-
cién del tumor primario. Los autores concluyeron que
en comparacién con placebo, octreotida es un tratamien-
to que prolonga de modo importante el tiempo para la
progresion del tumor en pacientes con NET funcionales,
activos o inactivos, del intestino medio.

> SEGURIDAD MOSTRADA POR OCTREOTIDA EN EL ES-
Tupio PROMID

Los datos de eficacia tendrian s6lo una importancia mar-
ginal si no estuvieran acompanados por un adecuado
perfil de seguridad. Octreotida no es un firmaco cito-
toxico sino el analogo de una hormona enddgena, cuyo
mecanismo de accién es bastante inocuo en términos de
efectos adversos mayores. En el estudio PROMID no
ocurrieron muertes relacionadas con el tratamiento. Se
observaron eventos adversos (EA) graves en 11 pacien-
tes tratados con octreotida y en 10 de los que recibieron
placebo.

Los EA graves documentados con mayor frecuencia
en el estudio PROMID afectaron el tracto gastrointes-
tinal (octreotida n=6, placebo n=8), el sistema hematopo-
yético (octreotida n=5, placebo n=1) y el estado general de
la salud (cansancio y fiebre; octreotida n=8, placebo n=2).
Los EA de grados 2 a 4 de la OMS, independientemente
de su relacion causal con la terapéutica, se observaron mas
a menudo en el grupo tratado con octreotida e incluyeron
diarrea y flatulencia. Se detecto litiasis biliar en seis pacien-
tes, cinco de ellos tratados con octreotida. La interrupcion
del tratamiento.

Tabla 1. Numero de pacientes que fallecieron, presentaron efectos adversos
graves o retiro'®

Sandl?:;atma Placebo
=42 n=43

Numero de pacientes (%) 11 10
con eventos significativos
Tipo de acontecimiento n (%)
Muerte 0 0
EA grave, pero no mortal 11 10
Cambios en el tratamiento debidos a EA
Interrupcion del tratamiento ) 0
Reduccion de la dosis 0 0
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> COMENTARIO

Antes de la publicaciéon de los resultados del estudio
PROMID en agosto de 2009, las guias para tratamiento
de los NET de la Red Nacional Integral del Cancer (Na-
tional Comprehensive Cancer Network, NCCN) de
Estados Unidos se actualizaron con base en los resultados
del PROMID presentados en el simposio ASCO-GI en
enero de ese mismo afo. Desde la inclusion previamente
recomendada en un ensayo clinico,la NCCN recomien-
da el uso de octreotida de liberacién prolongada como
terapia de primera linea para tumores carcinoides metas-
tasicos no resecables, asintomaticos, bien diferenciados
o moderadamente diferenciados (NET de intestino del-
gado, colon, recto, apéndice, pulmén, timo, estdmago,
bronquios).'” Ademads, sociedades médicas de todo el
mundo (Redes Canadiense y Nordica de NET) han
actualizado sus directrices en ese sentido. La Sociedad
Norteamericana NET (NANETS) y la Sociedad Eu-
ropea NET (ENETS) han mostrado su interés con en
publicaciones de proxima aparicion.

A partir de la introduccion de octreotida hace mads
de 20 anos, diversos estudios prospectivos y no compara-
tivos y algunas series retrospectivas habian mostrado que
cerca de 50% de los pacientes con NET experimenta una
fase prolongada de estabilizacién de la enfermedad du-
rante el tratamiento. No obstante, faltaban los datos que
s6lo proporcionaria un estudio prospectivo comparativo
con un disefio estadistico robusto. El estudio PROMID
es el primer ensayo comparativo aleatorizado y controla-
do con placebo que ha demostrado un efecto antitumoral
estadistica y clinicamente significativo de octreotida ad-
ministrado a dosis de 30 mg cada 28 dias a pacientes con
tumores neuroendocrinos localmente inoperables o me-
tastasicos (avanzados), bien diferenciados, funcionales o
no funcionales del intestino medio o con un tumor pri-
mario de origen desconocido. Los pacientes reclutados
en el estudio PROMID carecian de opciones terapéu-
ticas curativas, lo cual pone de manifiesto la necesidad
médica que afecta a esta poblacion.

La indicacién propuesta para octreotida LAR es el
tratamiento de NET avanzados del intestino medio o
localizacién desconocida del tumor primario. La dosis
recomendada para esta poblacidn es 30 mg administrados
cada cuatro semanas. El tratamiento con octreotida de li-
beracién prolongada (Sandostatina LAR) para el control
del tumor debe proseguir aunque el crecimiento de éste se
detenga. Esta recomendacién coincide con las directrices
terapéuticas de NCCN correspondientes a 2009/2010,
que recomiendan octreotida LAR como tratamiento
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de tumores carcinoides metastasicos no resecables, bien
diferenciados o moderadamente diferenciados y asin-
tomaticos (NET del intestino delgado, colon, recto,
apéndice, pulmoén, timo, estomago, bronquios), la cual se
suma a la indicacién previa de Sandostatina LAR para el
tratamiento de los sintomas del sindrome carcinoide y de
los tumores con carga tumoral significativa, progresion o
efectos locales.
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dros y pies de figura; las ilustraciones, esquemas y
fotografias deben ir en archivos individuales.

11. Cuando los cuadros o figuras sean obtenidos de otra
publicacidn deberd entregarse carta de autorizacién de
la editorial que los publico o del titular de los derechos
de autor.

12. Para las notas al pie de pagina se deben utilizar simbolos
convencionales. Las siglas o abreviaturas se especificardn
también en los pies de los cuadros/figuras, no obstante
haber sido mencionadas en el texto.

13.Las referencias deben numerarse progresivamente
segun aparezcan en el Texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el namero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices. Deben omitirse las
comunicaciones personales y se anotard “en prensa”
cuando un trabajo ha sido aceptado para publicacion
en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcién auto-
mdtica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mas se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “etal”.

15. Las referencias deberan ser incluidas segtin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://

www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima version de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electronicas:

WWw.1cmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16.Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviara al autor prin-
cipal 10 ejemplares del nimero donde aparecerd su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
beran ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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Guidelines for Authors
1. The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-

country, ZIP code), phone number (including
IDD or Country phone code), cell phone (to be

can Oncology Gazette) presents articles written in
Spanish by Mexican and foreign authors. Published
articles have been approved by the Editorial Commit-
tee of the Mexican Oncology Society.

. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net.
mx or directly to the Gazette office. When sent to The
Gazette office, you must include the original manus-
cript plus two Xerox copies, and the corresponding
electronic document in CD, labeled with the article’s
title and an indication of the used software. In both ca-
ses, the format for copyright cession, original signed by
all authors, must be included; this format is included in
every issue of the Gazette and has a clause to declare that
the article hasn’t been published before.

. Conlflicts of interest. The authors should state in the
manuscript, any kind of economic or other nature that
may have influenced the implementation of the project
and in preparing the manuscript for publication.

. Text must be prepared by computer, using double-
spaced typing, 2.5 cm margins in the four sides, in 12
points Times New Roman type.

. Maximum lengths of the articles are: Editorials, 5 pages
(1700 characters each one) and 5 bibliography refe-
rences; original articles, 20 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; clinical cases, 10 pages, and
no more than 6 Figures, 6 Tables, and 30 references;
monographs or bibliography revision articles, 15 pages,
and no more than six Figures and 45 references; articles
on Medicine History, 15 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; letters to the Editor, 1 page,
1 Figure, 1 Table, and 5 references.

AN ARTICLE INCLUDES:

5.1. Front page: Short titles in Spanish and English
(maximum 8 words); name (or names) and
complete surname of the author o authors (no
more than 6 authors, including main author);
name of the institution to which he (they) is
(are) ascribed, specifying his (their) position in
it; complete address (street, home or registered
office number, community, municipality, city,

used only by the Gazette office), and fax num-

ber, as well as the main or the corresponding

author’s e-mail address.

5.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to each sec-
tion of the article (Introduction, Material and
Methods, and so on). The Abstract maximum
length will be 250 words and will have no abbre-
viations or acronyms and references.

5.3. Key words, both in English and Spanish lan-
guages (Palabras clave), according to the terms
established in MeSH (Medical Subject Hea-
dings); you will find such terms in http://www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

5.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:
¢ Introduction (history, objectives or goals, and

hypothesis)

e Material and methods (ethic issues and sta-
tistical tests) o clinical case (as needed) °
Outcomes

e Discussion (main features of the article)
Conclusions

* Acknowledgments

* References

* Tables and/or Figures. The word imagen will
refer to drawings, diagrams, photos or gra-
phs, and the word tabla will be used for both
numeric and text tables.

6. In all manuscript pages should be the main author’s

name and surname with the middle name initial (in
Hispanic names, use whole name and first surname
with second name initial), in the left superior angle;
in the right superior angle should be page numbers
(v.gr.: 1/20, 2/20...).

. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-

res or photographs included (when delivered at the
Gazette oftice). Diagrams should be professionally
drawn and the originals presented in paper or in the
computer program in which they have been prepared
(v.gr. PowerPoint or Word).



8. It will be better to present color clinical photos, if
available. All photos should be labeled on the back
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main
author’s name and surname. For electronic version of
photos consider the following:

* They should be presented in TIFF or JPG (JEPG)
format

* When real size is too large, present scale reduc-
tions; don’t include photos that would need to be
amplified, because of resolution losses.

* Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digital
photos should be done in high resolution and must
weight no less than 1 Mega

9. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

10. Text should include Tables and Figures foots, with
Figures presented apart, in individual documents.

11. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

12.Use conventional symbols for footnotes. Abbrevia-
tions and initials used should be explained at Tables/

Figures foots, even if they are explained in the body

text.

13.References should be progressively numbered, as
they appear in the text; reference numbers should be
in superscript form (with no parenthesis or brackets),
after punctuation marks. Personal communications
should be omitted, and the indication “in press”
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic
numbering system.

14.When there are six o less authors, all of them must
be mentioned; when there are more than six authors,
include the first six and add “el al” (in Spanish, “y
cols.”).

15.References should be presented according to in force
Vancouver norms.

REFERENCES EXAMPLES:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
it’s recommended to consult the last version of Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of
Medical Journals Editors, in these electronic addresses:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.

Html

16.If an article is not accepted, it will be returned to main
author, with an adjunct letter explaining the reasons.

17.The Gaceta Mexicana de Oncologia will deliver 5
copies of the issue where the article was published to
main author.

18. Articles sent by mail or a messenger company should
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx





