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> RESUMEN

En los ultimos afios, el abordaje clinico de los tumores
neuroenddcrinos (NET) y neuroenddcrinos gastroente-
ropancreaticos (NET-GEP) (abreviaturas segun las siglas
en inglés) ha logrado proporcionar un mejor prondstico
a los pacientes debido a que se conoce mejor su biolo-
gia de crecimiento y las caracteristicas que favorecen un
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> ABSTRACT

The comprehensive understanding of the patterns of growth and
histopathological features of the neuroendocrine (NE'T) and
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (NET-GEDP),
current developments in imaging and functional diagnostic
strategies, surgical and pharmacological management, including
the use of cellular receptors inhibitors (vesponsible for intracellular
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diagndstico histopatologico mas certero. El diagnostico
y tratamiento incluyendo la cirugia y el uso de firmacos
cada vez mds especificos en la inhibicién de los recepto-
res celulares —encargados de las sefiales de crecimiento
y proliferacion— redunda en un mejor pronodstico y
mayores tasas de supervivencia en estos pacientes con
expectativas terapéuticas superiores.

En 2008, la Sociedad Mexicana de Oncologia A. C. pu-
blicé 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 neuroendécrinos
y gastroenteropancredticos. GAMO Vol. 8, Suplemento 1,
2009).! Dicho documento fue el resultado de una reunién
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 gastroenteropancredticos (NET-GEP).

> 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-
colbgica, 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 diagnéstico, el prondstico y el tra-
tamiento.>

La calidad de la evidencia se define como alta cuando
realizar mds investigacién es poco probable que cambie
la estimacidn del efecto ya establecida; moderadamente alta
cuando mas investigacion podria mejorar los medios para
calcular el efecto; como baja cuando mids investigacion
es probable que cambie la percepcién del efecto y, por
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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 NET 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), neutroendocrine
gastroenteropancreatic tumours (NET-GEP).

ultimo, se califica como muy baja, cuando cualquier esti-
macién 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, 3y 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-
tologos). En esta actualizacién recordamos los aspectos
fundamentales de dichos lineamientos' y analizamos da-
tos mds recientes de la literatura.

El quirtargico es el abordaje principal para pacientes
con NET-GEP considerados con algin potencial para
curacién. La correcta seleccidon 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-
macidn categorica obtenida de estudios controlados con
diseno 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 interferén alfa (IFN-o) se sigue adminis-
trando, a pesar de no haber demostrado beneficios claros.
Ciertos regimenes de quimioterapia son utiles en algunos
tipos de NET-GEP. Es clara la necesidad de contar con
mejores alternativas de manejo sistémico. Para lograrlo,
debe realizarse mas investigacién en estudios de protoco-
los controlados.*?

> ASPECTOS ETIOLOGICOS

La fisiopatologia de los NET-GEP es poco comprendi-
da aun, y por ende no existe una definicién categérica
de su etiologia. Estos tumores suelen ser esporadicos o
bien formar parte de sindromes oncoldgicos enddcrinos
familiares: neoplasia end6crina multiple tipo 1 (MENT),
la neoplasia enddcrina multiple tipo 2 (MEN?2), 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 MEN1 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 pancreaticos o células neuroendo-
crinas del tracto gastrointestinal (células neuroenddcrinas
en intestino), las células neuroenddcrinas 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
mids comunes de lo que se pensaba. La historia familiar

Medrano GR, et al.

Tabla 1
Frecuencia general de NET-GEP primarios con porcentajes de metéstasis y su distri-
bucién en el momento del diagnéstico

Localizacion % del Metastasis | Metastasis

total ganglionares | hepaticas
Traquea, bronquios y pulmén 15 15 5
Estémago 8 85 15
Duodeno* 3 60 30
Péancreas® 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
pancreticos! 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):iv1-iv16.

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

> DiaGNOsTIcO DE NET-GEP

ENDOscoPIA

Los NET-GEP gistricos, duodenales y colonicos se diag-
nostican mediante endoscopia. Los gdstricos tipo 1 se
localizan predominantemente en fondo y cuerpo del es-
témago 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
(NBIy 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 ileon mais que en
yeyuno y generalmente son pequefios. En consecuencia,
estos tumores solamente se pueden observar mediante
técnicas especiales de endoscopia tales como video-cap-
sula y enteroscopia,”!” principalmente este dltimo, 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 deteccion del tumor primario, generalmente de
manera incidental y con toma de biopsia; a nivel rectal, el
ultrasonido endoscdpico 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 realizay

GAMO Vol. 10 Sup. 2 2011 @

5



6

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 77-10096)."

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; la definicion de la localizacion
topografica del tumor y su relacién con estructuras vecinas
(estereotopogratfia): relacién 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 pancredticos por
medio de los patrones de eco: insulinomas de pancreas con
diferentes ecotexturas (27.4% heteroecoica, 21% isoecoica,
50% hipoecocica).'?

El diagnéstico preoperatorio de NET-GEP en pan-
creas es importante. USE y biopsia por aspiracion con
aguja fina guiada por USE (EUS-FNA siglas en inglés)
han demostrado ser atiles para la deteccidén y diagnostico
citoldgico 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-
FNA en obtener un adecuado material para diagndstico
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 diagnoéstico en la
evaluacion de pacientes con NET del pancreas. '

En conclusién, USE-FNA es altamente seguro
en el diagnostico de lesiones NET-GEP en pancreas.
Endoscopia es la modalidad mas 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-
tensién tumoral y a optimizar el abordaje terapéutico. Las
pruebas de imagen que pueden ayudar a localizar tumores
en estdmago, pancreas, apéndice y cdlon son la tomografia
axial computada (TC) y la resonancia magnética nuclear
(RM). El USE permite obtener imagenes de alta resolu-
cidén en estdbmago, pancreas y duodeno, y es considerado
uno de los métodos mds seguros para el diagndstico 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-
deocapsula o TC por enteroclisis.'*'” La endoscopia con
videocdpsula es un método altamente sensible para la eva-
luacion del intestino delgado.”!?

Para la evaluacién de la enfermedad metastisica en
higado se puede utilizar TC, RM o ultrasonido abdomi-
nal. La utilizacién de medios de contraste para ultrasonido
eleva la deteccion de enfermedad neopldsica hepatica,
pero no ayuda en la diferenciacion del tumor primario.'

En una proporcién importante de casos, el tumor
original es demasiado pequenio y poco sintomdtico para
ser localizado por otros métodos de imagen anatdémicos.
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, 3y 5. Esta técnica es util para estable-
cer una mejor etapificacion de la enfermedad al identificar
sitios tumorales no identificados por los métodos anatd-
micos.”® En el caso de tumores con captacion positiva del
radiofdrmaco 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 quirdr-
gico existen opciones de minima invasién con propositos
paliativos (quimoembolizacién, embolizacién selectiva
con 90Y-octreotato, ablacion por radiofrecuencia).

HistoraTOLOGIA

El estindar de oro para diagnostico 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 neuroendocrino de bajo grado ws 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 acompanarse 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 diagndstico de NET-GEP estd basado en la sin-
tomatologia clinica, la evaluacidon endoscopica, en la
imagenologia anatémica y nuclear, en la concentra-
c16n 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 clasificaciéon de NET-GEP en las guias 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
bioldgica, el tratamiento deberd ser mas 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 diagnoéstico clinico/imageno-
logico/laboratorial incial los pacientes se evaltian
dependiendo de si la enfermedad es locorregional o
metastasica.

Grado 1A

Medrano GR, et al.

Otraspruebasparapacientescon NET-GEPquepueden
considerarse son: las pruebas de funcidn tiroidea, hor-
mona paratiroidea, calcitonina, calcio, prolactina, alfa
feto proteina, antigeno carcinoembridnico y gonado-
tropina coriénica humana beta, aunque guiadas por los
datos clinicos y caracteristicas del paciente.?

Grado 2C

Se recomienda realizar estudios de imagen cuando
no haya mejoria, 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 esla histopatologia.
Es importante realizar un panel inmunohistoquimi-
co rutinario para los casos mas 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 diagndstico histopatologico de
NET-GEP es preciso que los patdlogos cuenten con
entrenamiento y experiencia en el area.

Grado 1A

El diagnéstico 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 s6lo en biopsias (escaso
tejido) o en las metastasis, para evaluar el indice de
proliferacién del tumor (bajo vs alto grado). Ki 67
es un marcador de indice de proliferacién que se usa
con fines pronosticos.

Grado 1A

En la enfermedad metastisica 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 0 moderadamente diferencia- | Carcinoma de células pequefas,
< 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 mitésico 2-10 por 10HPF. | > 10 mitosis /10 HPF.
Sin invasion vascular. invasion vascular. indice Ki67 > 5%. 15% células Ki67 positivas.
Invasion vascular y/o perineural
prominentes.
Estémago Confinado a mucosa-submucosa, | Confinado a mucosa-submucosa, | Bien o0 moderadamente bien Carcinoma de células pequefias.

<1 cm, sin invasion vascular.

> 1 c¢m 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 o
mas profunda.

Metéstasis.

Carcinoma de células pequefias.

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

< 2cm, sin invasion vascular
(colon).

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

Confinado a mucosa-submucosa,
> 2 cm o invasion vascular (colon).

Bien 0 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 cm 0 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 mitésica, 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 &reas 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.nccn.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

® GAMO Vol. 10 Sup. 2 2011

Se enfatiza la necesidad de un procedimiento de es-
tandarizacién 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 Neuroend6-
crinos (ENETS) present6 un protocolo de diagnostico
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 neuroenddcrinos como
sinaptofisina, cromogranina A, Ki67 y MIB1, esti-
midndose como opcional el realizar la inmunotincién
para hormonas como insulina, gastrina, serotonina y
otras, asi como la inmunotincién para receptores de
somatostatina (SSTR2, por ¢jemplo).

Grado 1B

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

Grado 1A
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* Se desaconseja la aplicacién 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

e Una vez establecida la naturaleza neuroenddcrina
del tumor, debe determinarse su diferenciacién y
actividad proliferativa de acuerdo con clasificacion
de la OMS, lo cual se realiza por conteo de mitosis o
inmunotincién del antigeno marcador dependiente
del ciclo celular Ki67.7El uso de Ki 67 no es necesa-
rio en tumores metastaticos.

Grado 1A

e Los adenocarcinomas gastrointestinales y pancred-
ticos con diferenciacién mixta son un reto para la
clasificacidn, ya que en la mayoria de estas neoplasias
la tincibén de sinaptofisina y cromogranina represen-
ta una proporcion menor de la poblacién celular del
tumor. Los carcinomas mixtos deben, pues, ser bien
diferenciados de NET-GEP.” El prondstico 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 metistasis (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, reseccion endoscopica, terapia adyu-
vante, quimioterapia).’

e Para tumores benignos, en caso de diagndstico
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-
tologico estandarizado para biopsias y para productos de
reseccion, en términos generales, debe incluir:

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

e Tamafo

e Profundidad de invasion

e Permeacidn vascular

Medrano GR, et al.

e Caracteristicas morfologicas poco comunes (células
claras, oncociticas o con diferenciacion glandular)
e Grado histologico (reportar nimero 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 relacidn 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 4y 5).

Grado 1A

e El panel general de estudios por imagen para la
evaluacién 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
anatdémica de cada tumory de la produccién 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 evaluacién de NET-GEP (diag-
noéstico y seguimiento).'” 18

Grado 1C

e Los NET gistricos, 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 metastisica 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

¢ Laliteratura sobre el estudio con imagenes de RM
en NET-GEP es atin 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 pequefias metdstasis) no detectados

por TC.1617
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
Péncreas 73 96 73 93 88 45-73
Insulinomas 55-88
Estémago 72
Intestino delgado, TC enteroclisis 50-85 25-97
Metéstasis hepéticas 81-97 96 54-88 92 81 56-90 82-95
Tejidos blandos y abdomen 75 99 81 89 100 68
Otros tumores de torax y abdomen 83 76 76

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

SRS: gammagrafia con analogos 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 citopatoldgico.!!
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 tamafo 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 exposicién
a radiacién ionizante.'® "2

Grado 2B

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

Grado 1A

La SRS es la mejor opcién 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 evaluacién de NET-GEP
us USE usl
Sitio anatomico S E FD S E FD FD
Péancreas 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
Metastasis hepaticas 50-88 95
US contrastado (microburbujas) 82

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

US: ultrasonido abdominal, USE: ultrasonido endoscapico, 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-
183; 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.
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Es mis ficil diagnosticar tumores neuroenddcrinos
primarios de estémago, duodeno, colon y recto
mediante endoscopia. La TC y RM evaltan la ex-
tension de la enfermedad y la resecabilidad.® 3
Grado 1A

Un NET-GEP primario en el intestino medio no
es ficil 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 mostraran las lesiones de mayor ta-
mano y engrosamiento de la mucosa. Los estudios
de enteroscopia, videocapsula, 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 Ia TC de térax
y abdomen contrastada en tres fases.!”

Grado 1B

La SRS alcanza 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 18,21

Grado 1C

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

Grado 3B

Se recomienda realizar estudios de imagen cuando
no haya mejoria, o cuando exista empeoramiento de
la sintomatologia que sugiera progresién 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.

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 desfavorable, debido a la frecuencia
con que metastatizan a ganglios linfiticos regionales
e higado.

Grado 1A

CARDIOLOGIA

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 deteccion de afeccidn cardiaca. *°

Grado 1A

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.

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 endoscdpica en lesiones meno-
res de 1 cm (tipo I).

Grado 2B

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

Grado 1A

En los tumores NET-GEP es indispensable conocer
el tipo histologico, conducta bioldgica, localizacién
y condiciones generales del paciente para determinar
el tipo de cirugfa.

Grado 1B

El tratamiento de los NET-gdstricos es variado, inclu-
ye desde la observacion, mucosectomia endoscopica,
antrectomia, segmentectomia, gastrectomia total o
bioterapia, en el tipo L. 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 metéstasis

Tipo Recurrencia Supervivencia Metastasis
Insulinoma 2-10 90 10
Gastrinoma 43 85 25-90
Duodeno 30-45 65 48-75
VIpomas 58) 80 30-70
Somatostatinoma 48 70 80-90

Adaptado de: Hepatic Surgery for metastases from neuroendocrine tumors. Surg Oncol Clin
N Am 20083:12:231-42; 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 mds indolente por la baja frecuencia
de penetracién metistasis ganglionares y hepaticas,
el tipo IIl 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 mads
variado de tipos histologicos. El tratamiento quirdrgico
depende de la localizacidn y la conducta bioldgica del tu-
mor (Tabla 6).

El tratamiento quirurgico incluye pancreatoduode-
nectomia, pancreatectomia distal, reseccidn marginal,
enucleacién y en casos seleccionados, reseccion del am-
pula.

e La reseccidén marginal es suficiente para los NET-

GEP de conducta benigna.

Grado 1B.

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

Grado 1B.

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

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

® GAMO Vol. 10 Sup. 2 2011

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.

*  Entre 20 y 40% de las metdstasis hepaticas son fun-
cionales.

Grado 1B

e La cirugifa debe considerarse ante presencia de me-
tistasis hepaticas resecables.
Grado 1B

¢ 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

¢ En el momento actual no existe evidencia suficiente
para recomendar el transplante hepético, en los pa-

cientes con metistasis 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 reseccidén de metastasis me-
sentéricas puede aliviar los sintomas dramdticamente
y probablemente aumentar también la sobrevida.

Grado 1B

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

Tabla 7.
Tratamiento quirtrgico
NET-GEP Tratamiento quirdrgico
Localizacion
del tumor
Tamario tumoral Tamafio tumoral
<2cm >2cm
Intestino delgado Reseccion de intestino Reseccion con mesenterio

delgado con mesenterio,
colecistectomia

Apendectomia, tumor de 1-2
cm, hemicolectomia derecha

Reseccion con mesenterio
Excision local

Apéndice derecha Hemicolectomia

Colon
Recto

Reseccion anterior baja 0
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-
rurgico 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 quirurgico por falta de condiciones ge-
nerales, el objetivo de la terapia deberd ser mejorar
los sintomas y mantener la calidad de vida.

Grado 2C

La eleccién del tratamiento depende de la sinto-
matologia, en la etapificacién de la enfermedad, el
grado de captacidén de radiontclidos 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 radionticlidos,
las terapias de ablacion 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 metastisicos, 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 decisién 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 analogos de soma-
tostatina e interferén alfa.’” El uso los inhibidores de
m-TOR vy del receptor responsable de sefalizar la
angiogénesis han demostrado actividad antitumoral,
sin embargo, s6lo 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-
rurgico 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 estabilizacién de la enfermedad en 50-
70% de los casos y mejoria de la sintomatologia en
70%.3

Grado 2C

Las tasas de respuesta bioquimica (inhibicién hor-
monal con andlogos de somatostatina) se observan
en 30%-70% de los pacientes y ejercen control sin-
tomitico en la mayoria de éstos; el tamaifio 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 accidén
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 progresioén, en comparacién 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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Tabla 8.

Recomendaciones para el seguimiento clinico, bioquimico e imagenolégico de NET-GEP

Clasificacion Tipo ¢Requiere seguimiento? Tiempo entre Endoscopia USG/TAC/RM®@ Rastreo con Serologias/marcadores/estudios
visitas de octredtida marcado 0 PET-CT con galio @
seguimiento
Benigno Insulinoma No NA NA NA NA Si hay masa tumoral visible
Carcinoide gastrico, duodeno, Si 6-12 meses NA Anual CgA o0 5HIAA segun disponibilidad
y recto
Carcinoide de apéndice No NA NA NA NA
(<2cm)
Carcinoide rectal No (si hubo 6-12 NA NA NA
reseccion completa) meses
Resecable benigno Tumores de duodeno o Sélo si hubo 6-12 6-12 Cada 6 meses Basal y luego Si hay masa tumoral visible, CgA o
0 probablemente yeyuno, limitados al pancreas, ganglios positivos meses meses en el primer ao, cada dos arios 5HIAA segun disponibilidad. Otras
mmaligno muscularis propia o subserosa después anual hormonas se solicitan segun cada
>1cm caso. La enolasa neuronal s6lo
podria ser dtil en el seguimiento
de algunos casos de tumores poco
diferenciados
Carcinoide apéndice 1 cm © S6lo si hubo 6-12 meses 6-12 meses Cada 6 meses Basal y luego
ganglios positivos en el primer afo, cada dos afios
después anual
Comportamiento incierto Si 6-12 meses 6-12 meses Cada 6 meses Basal y luego
(>1cm) conKi-67 < 2% en el primer afio, cada dos afios
después anual
Maligno resecable Gastronomas duodenales T1, Si hay masa tumoral visible, CgA o
T2, tumores en duodeno distal, 5HIAA segun disponibilidad. Otras
ileon. Apéndice > 2 cm, est6- hormonas se solicitan segtin cada
mago, duodeno, colon y recto caso. La enolasa neuronal podria
enT2yT3 ser util en el seguimiento de algunos
Ki-67 < 2% Si 3 meses 6-12 meses 3 meses 2 afnos casos de tumores poco diferen-
Ki-67 Si 3 meses 6 meses 3 meses anual ciados
Ki-67 Si 3 meses 6 meses 3 meses anual
Maligno no resecable | Cualquier tipo de tumor Si hay masa tumoral visible, CgA o
Ki-67 Si 6-12 meses 2 afios 5HIAA segun disponibilidad. Otras
Ki-67 Si 6 meses anual hormonas se solicitan segun cada
Ki-67 Si 3 meses anual caso. La enolasa neuronal podria

ser util en el seguimiento de algunos
casos de tumores poco diferen-
ciados

O Clasificacion basada en la utilidad clinica, de acuerdo a los lineamientos de la OMS y ENETS 2009. En todos los casos se recomienda que la evaluacion se individualice en cada paciente
@ La seleccion del estudio de imagen para el seguimiento, dependeré del andlisis de cada caso, la disponibilidad de los estudios y los resultados obtenidos en los estudios iniciales.
@ El tratamiento adecuado y seguimiento de estos tumores es aun controversial, se recomienda evaluar cada caso de manera particular

“ El tiempo de seguimientos endoscopico se valoraré dependiendo de la posibilidad de biopsia o reseccién por este medio,
Adaptada de: Arnold R, et al. ENETS Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: Follow-Up and Documentation. Neuroendoc 2009;90:227-233
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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
metastdsico 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 octreétida subcutineo 100
mcg ¢/8 horas por 1 a 2 semanas para evaluar tole-
rancia y continuar con octredtida de depdsito 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, clasificacion
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 seguin la evolucién del paciente y las
recomendaciones de la Tabla 8.

Grado 1B
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