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Puntos claves

e Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes, aunque
actualmente existe un incremento de su incidencia.
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e El 50% de los tumores neuroendocrinos se originan en el
tracto gastrointestinal, donde existe mayor densidad de células
neuroendocrinas.

e Se clasifican en secretores y no secretores, en funcién de la
produccién o no de hormonas.

o Lossintomas de presentacién dependen de la localizacion, el tipo
de tumor y el grado de diferenciacion.

e La nueva clasificacién de la patologia permite establecer el
prondstico y determinar la estrategia de tratamiento.

o El diagnéstico se basa en la presentacién clinica, la anatomia
patoldgica, los marcadores séricos, las imdgenes convencionales y
los estudios funcionales.

e Lacromogranina A es el marcador general mas importante en los
TNE funcionantes y no funcionantes.

e Los pacientes que se presentan con sindrome carcinoide tienen
peor pronéstico y la complicaciéon mas grave es la cardiopatia
carcinoide.

o La cirugia es el principal pilar del tratamiento para las formas
localizadas.

e FEn las formas metastdsicas, los nuevos tratamientos han
demostrado disminuir la progresién del tumor y controlar los
sintomas asociados a la secrecién hormonal.

1. Introducciéon

Los tumores neuroedocrinos de origen gastroenteropancredtico
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias, que pueden originarse
en diferentes 6rganos, aunque en su mayoria lo hacen en el tubo digestivo,
yaque es donde existe mayor densidad de células neuroendocrinas. En mas

del 50% de los casos son de origen gastrointestinal. '

Los TNE se caracterizan por ser generalmente indolentes, aunque
pueden tener un comportamiento bioldgico variable, segin lalocalizaciéon
del tumor primario, la morfologia y los pardmetros como el indice
mitdtico, o el indice de proliferacién delular, Ki 67. Desde el punto
de vista clinico, se dividen en secretorios y no secretorios, siendo estos
tltimos los mas frecuentes. Existe un aumento en la incidencia de acuerdo
con un ultimo reporte de Dasari y colaboradores, que describen la
presencia de sindrome secretorio en TNE-GEP en hasta en un 20% de

los casos. > La heterogeneidad de esta patologia y la complejidad para su
manejo requieren un abordaje multidisciplinario, que permita optimizar
recursos, evaluar nueva evidencia en el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad y mejorar la atencién de los pacientes.

Por los motivos expuestos, el objetivo principal de este documento es
generar gufas o recomendaciones en nuestro pais para el manejo de esta
patologia, tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéutico.

Metodologia

Considerando la complejidad de esta patologia, sumada al incremento
en su incidencia, decidimos realizar recomendaciones sobre la base de
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datos actuales de la bibliografia y la experiencia local. Se propuso el
tema: "tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancreaticos”,
debido a la complejidad que implica su manejo clinico. Se estipularon
reuniones periddicas en la Academia Nacional de Medicina. El proceso
se inici6 en septiembre de 2018, con la participacién activa de
representantes de diferentes sociedades médicas: la Asociacion Argentina
de Oncologia Clinica (AAOC), la Sociedad Argentina de Cancerologia
(SAC), el Instituo A. Roffo, la Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo (SAEM), la Sociedad Argentina de Radiologia (SAR), el
Colegio Argentino de Radiologia Vascular e Intervencionista (CARVI),
la Asociacién Argentina de Biologfa y Medicina Nuclear (AABYMN),
la Asociacion Argentina de Cirugfa (AAC), la Sociedad Argentina de
Patologfa (SAP) y el Instituto Nacional del Cancer (INC). Asimismo,
cada una de las sociedades recibié un mail con la invitacidn a participar
en este proyecto. A su vez, cada una de las sociedades envié a uno o dos
representantes, seleccionados de acuerdo con su experiencia e interés en
la patologfa.

Se asignaron los diversos capitulos sobre diagndstico y tratamiento,
y se realizé una busqueda no sistemética de la bibliografia, como asi
también una busqueda de los datos de la experiencia local publicados
o presentados en congresos locales o internacionales. Posteriormente se
redactaron las recomendaciones de acuerdo con los temas asignados y con
la participacién activa de los representantes de las distintas sociedades. Se
realizaron revisiones y sucesivas correcciones, de acuerdo con el criterio
de los médicos intervinientes, hasta llegar al documento final, que cuenta
con el aval de las sociedades participantes.

Presentamos aqui el articulo completo con las recomendaciones
actuales de diagndstico y tratamiento para los TNE-GEP. Este
documento ha sido desarrollado en forma independiente, por iniciativa
e interés de las sociedades médicas participantes, sin intervencion ni
soporte alguno de la industria farmacéutica.

1.1 Epidemiologia y datos locales

En América Latina existen pocos datos sobre la epidemiologia de
esta patologia, y en la Argentina, se han generado datos locales sobre
la base de registros institucionales. Se pueden citar los datos del
Grupo Interdisciplinario ARGENTUM, * conformado por diferentes
especialistas, que muestran las caracteristicas principales en una poblacién
de 532 pacientes incluidos en el andlisis, de los cuales 461 tienen
diagndstico de TNE-GEP. En esta serie de casos, el 26% presentd
sindrome de hipersecrecion, datos similares a los de una publicacién
reciente.> Se observaron TNE-GEP bien diferenciados G1 en el 29,5%,
G2 en el 35,9% y carcinomas neuroendocrinos G3 en el 9%, de acuerdo
con la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de
2010. Desde el punto de vista clinico, es relevante la divisién de estos
tumores en bien diferenciados (G1, G2) y poco diferenciados (G3), por las
implicancias desde el punto de vista diagnéstico y terapéutico. En el 59%
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de los casos, los pacientes se presentaron con enfermedad avanzada al
diagnéstico, si bien es posible que exista sesgo ya que la mayoria de los
pacientes fueron evaluados por oncélogos.

Otra reciente publicacién de Moncet y colaboradores > mostré la
experiencia institucional en 105 pacientes a lo largo de 18 an#os de
seguimiento. La mediana de edad al diagndstico fue de 57,6 an#os
(18-86). Al dividir el tiempo estudiado en tres periodos de seis an#os cada
uno, se observa que en los dos primeros se mantuvo estable el nimero
de tumores diagnosticados y, en cambio, en el tltimo periodo hubo un
incremento del 50%.

Los TNE-GEP fueron los de presentacién mds frecuente, con 64 casos
(61%), con una mediana de edad de 63 an#os (20-86) y sin diferencia
en cuanto a género. El sitio de tumor primario mds comun fue el
intestino delgado, seguido de pancreas, apéndice, estomago y colorrectal.
Al momento del diagnéstico, el 39% tenia metastasis, lo que lo diferencia
de la serie reportada por el grupo ARGENTUM en la que la proporcién
de TNE-GEP metastasicos fue del 78% (n = 11) en intestino delgado.

Sindromes familiares

Los TNE pancredticos (p-TNE) corresponden al 30% de los TNE-
GEP y pueden ser hereditarios o esporddicos. A pesar de que los
tumores hereditarios representan el 20% de los casos de TNE-GEP, 6
es fundamental descartarlos para diagnosticar los tumores asociados e
identificar a los familiares portadores aun cuando no existan antecedentes
familiares. La neoplasia endécrina multiple tipo 1 (NEM-1) es el
sindrome hereditario més frecuente, aunque existen otros sindromes
familiares como la enfermedad de Von-Hippel-Lindau (VHL), la
esclerosis tuberosa (ET) y la neurofibromatosis tipo 1 (NF1 o enfermedad
de Von Recklinghausen). Las mutaciones hereditarias en TNE-GEP se
observan en genes supresores tumorales y la aparicion de los tumores suele

darse a una edad mas temprana que en los casos esporadicos. 78910 G bien
el diagnéstico de certeza consiste en el estudio de la mutacidn, salvo el
caso de NF-1, en la mayoria de los casos se puede realizar un diagnéstico
de sospecha por el cuadro clinico que los sindromes presentan (Tabla 1).
Los p-TNE en NEM-1 son los segundos tumores en frecuencia luego del
hiperparatiroidismo primario (90-95% de frecuencia), por lo que es de
buena préctica solicitar de manera rutinaria calcio sérico y parathormona
(PTH), siendo que es mds costo-efectivo en comparacién con el estudio
genético de la mutacién de menina. Tanto en NEM-1 como en VHL los
p-TNE suelen ser multiples, por lo que el tratamiento quirtrgico en los
TNE no funcionantes y en los gastrinomas estaria indicado en caso de

tumores mayores a 2 cm, lo que evitaria las cirugfas radicales en pacientes

jovenes. 11,1213

En la Tabla 1 se muestran la frecuencia, el tipo y los criterios clinicos
de cada uno de los p-TNE asociados.
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Tabla 1
Sindromes hereditarios en pTNE

Frecuenciade  Tipo de p-TNE Criterios clinicos
-NEM

eocromocitoma (20-25%).

o pTNE (11-17%)

Jerosi Baja frecuenc

2. Diagnéstico y clasificacion de los TNE-GEP

2.1 Anatomia patoldgica

Las neoplasias neuroendocrinas pueden desarrollarse en la mayoria de
los érganos del cuerpo e incluyen distintas variantes. Histéricamente
se han clasificado de forma separada segun el 6rgano de origen, y
aunque compartian caracteristicas en comun tenian diferencias entre la
terminologia y los sistemas de clasificacién, lo que generaba confusién en
el diagnéstico.

En el 2018 la Organizaciéon Mundial de la Salud publicé una
clasificacién unificada para todas las neoplasias neuroendocrinas que

comparten rasgos histoldgicos, inmunofenotipicos y ultraestructurales

comunes. 18

La clave de esta nueva clasificacién es la distincién entre los TNE
bien diferenciados y los carcinomas neuroendocrinos (CNE) pobremente
diferenciados.

La subdivisién dual en TNE bien diferenciados y los CNE pobremente
diferenciados se sustenta en sus diferentes grados de agresividad bioldgica,
las respuestas al tratamiento, los factores de riesgo, la predisposiciéon
hereditaria y la relacién con otras neoplasias. Su prevalencia relativa

varia segtin el sitio de origen. 18 Asimismo, evidencias genéticas en sitios

anatémicos especificos respaldan esta subdivision de TNE y CNE. 2

La clasificacién de los TNE se basa en la gradacion en tres categorias
(G1 bajo grado, G2 grado intermedio, y G3 alto grado) seguin el conteo
mitdtico y el indice de proliferacién con Ki-67.2"?* La necrosis, si bien
es reconocida como un factor adverso, no estd en los pardmetros de
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gradacion. Los CNE no se graduan porque son considerados de alto grado
por definicidn; en cambio se tipifican como de células pequen#as o de

células grandes (Tabla 2).

Tabla2
Clasificacién de los TNE

Terminologia Conteo mitotico Indice de proliferacion Grado
(por 2 mm?) con Ki-67 (%)

Tumor neuroendocrino bien diferenciado (TNE)

NE G1 ) bai

intermedio

Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado (CNE)

WHO Classification Digestive System Tumours, 5% edicién 2019.

Los TNE G3 conservan el patrén histoldgico bien diferenciado
(minima a moderada atipia, patrén organoide, sin necrosis) con Ki-67
> 20%. No se ha definido un limite superior para el conteo mitético
ni el indice de proliferacién, pero los valores habitualmente son < 20
mitosis/ 10CGA/2 mm®yKi-67 < 55%.** Los TNE G3 pueden contener
componentes de bajo grado o progresar a partir de TNE G1 o G2 tanto
en el sitio primario como en metéstasis en el transcurso de la enfermedad.

En cambio, la progresion de TNE G3 a CNE, si bien es infrecuente, no
est4 totalmente descartada. 2

Los CNE retienen Ki-67 > 20% como punto de corte, pero
muestran una histologia pobremente diferenciada, con células pequen#as
o grandes. En pédncreas a menudo presentan alteraciones en la
expresion de p53, siendo negativos para retinoblastoma (rb) e INSM1
(Insulinomaassociated protein 1).

En muchos sitios anatémicos se encuentran neoplasias que exhiben
elementos neuroendocrinos y noneuroendocrinos que morfolégicamente
pueden verse como poblaciones diferentes o intimamente mezcladas. Los
elementos neuroendocrinos en estas neoplasias "mixtas” o "combinadas”
son comunmente CNE; el componente no neuroendocrino puede ser
glandular, escamoso o de otros linajes. Han sido denominadas neoplasias
mixtas por el componente neuroendocrino y no neuroendocrino
(MiNEN). Ademds, se ha descripto una diferenciacién neuroendocrina
en neoplasias no neuroendocrinas tratadas con quimioterapia, terapias
dirigidas molecularmente o radioterapia.

¢Qué informacién debe constar en el informe histopatoldgico?

La descripcién del patrén morfolégico (bien diferenciado wversus
pobremente diferenciado).

En caso de contar solo con material citoldgico, este debe ser suficiente
(2 500 células) y apto para realizar técnicas de inmunohistoquimica.

La confirmacién diagnéstica obtenida mediante tin-cién con
inmunohistoquimica para cromogranina, sinaptofisina, CD56 y/o factor
de trascripcién relacionado con insulina (INSM1).
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El grado histoldgico de acuerdo con los indices mitético y de
proliferacién con Ki-67.

El indice mitdtico se expresa como nimero de mitosis en 2 mm?,
evaluando por lo menos 10 mm® en el 4rea de mayor actividad
mitotica. Las mitosis deben ser claras y deben descartarse los nucleos
hipercromdticos, en cariorexis o apoptéticos. Debido a las variaciones de
taman#o de los campos histoldgicos, debe determinarse el nimero de

2 . : ’
campos dC gran aumento a 40x para 10 mm~ en cada mICroscopio scgun

las tablas con ese propdsito. 4

El indice de proliferacién con Ki-67 debe ser informado como
porcentaje de células positivas en el drea de mayor densidad de nucleos
marcados (hot spot). Todavia no ha sido estandarizado el método mas
preciso para su determinacion. Se puede utilizar estimacién ocular en
la mayoria de los tumores neuroendocrinos, pero en los tumores con
indices de Ki-67 préximos a los valores limites es recomendable el uso de
conteo manual de 500 células, en imédgenes fotograficas impresas o sobre
la pantalla, de las dreas de mayor densidad, aclarando si hay menos células
disponibles. El grado asignado segtin el indice de Ki-67 generalmente es
mayor al conteo mitético.

La estadificacién de los TNE, que debe seguir los criterios del capitulo
especifico de la 8° edicién de AJCC Staging System (2017).? En cambio,
CNE y las neoplasias mixtas se estadifican como carcinomas de los sitios
respectivos.

En resecciones quirtrgicas de TNE se recomiendan los protocolos
del Colegio Americano de Patélogos (CAP), que incluyen descripcion
de los ganglios linfiticos (nimero de ganglios afectados/ganglios
examinados), invasién vascular y perineural, profundidad de invasién,
miérgenes quirtrgicos, midiendo en mm si la distancia es menor a 5
mm, multifocalidad, otras alteraciones, presencia de componente no
neuroendocrino y/o de necrosis no isquémica (focal/puntual o difusa/

geografica).?*

Para los CNE pobremente diferenciados y mixtos se utilizan los
protocolos de carcinomas de sitios respectivos.

En caso de recurrencia de la enfermedad se aconseja realizar una
nueva biopsia, debido a probables discordancias histoldgicas entre el sitio
primario y metdstasis metacrénicas con potencial clinico significativo.

2.2 Estudios por imdgenes: tomografia computada multidetector y
resonancia magnética

Tanto los métodos convencionales como las imégenes funcionales son
importantes para el diagndstico y el manejo terapéutico de los pacientes

con TNE-GEP.*® La tomografia computada multidetector (TCMD) y la
resonancia magnética (RM) son las opciones convencionales apropiadas.

Siempre que sea posible, deben realizarse con contraste endovenoso
(EV) dindmico (S 80-100% y E 90-100%), ya que los TNE son
generalmente lesiones hipervascularizadas (realce arterial). Solo alrededor
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del 15% pueden ser hipovascularizadas. 272829 En cuanto a las lesiones
hepaticas, el patrén de realce y el porcentaje de lesiones con realce en
fase arterial demostraron ser predictores independientes de secundarismo

de origen neuroendocrino (versus adenocarcinoma). *  Ademas, el
comportamiento de las lesiones con contraste EV dindmico permite
sugerir el grado de diferenciacién del TNE-GEP (G1 y G2 suelen ser
hipervascularizados). !

La RM es de preferencia en aquellos pacientes candidatos a terapias

ablativas o citorreductivas hepaticas, debido a su mayor sensibilidad y

especificidad para detectar lesiones en el parénquima hepético. 32,33

Otras modalidades imagenoldgicas que pueden ser de utilidad para
la busqueda y deteccién de tumor primario intestinal incluyen la
enterotomografia (EnteroTC) o la enterorresonancia (EnteroRM) con
contraste EV dindmico, con o sin técnica de enteroclisis. >* %

Dichas modalidades permiten duplicar la deteccién de lesiones
enterales (con respecto ala TC convencional). Estos protocolos consisten
en administrar contraste oral neutro (como metilcelulosa, manitol o
polietilenglicol) para mejorar la distensién intestinal y favorecer la
visualizacién de focos sospechosos de realce parietal posterior a la
inyeccién de contraste EV. 27.28,29

En la planificacién prequirtrgica de los TNE de intestino delgado es
de importancia definir el grado de compromiso nodal mesentérico, que
suele evolucionar a reaccién desmoplasica y mesenteritis retractil. La fase
arterial de la tomografia o la RM, particularmente en un plano coronal,
brinda la posibilidad de evaluar el compromiso nodal mesentérico y su
relacién con la arteria mesentérica superior (AMS) y sus ramas. Ha sido
propuesta una clasificacién en cinco estadios de compromiso nodal con el
objetivo de mejorar los resultados de la reseccién ganglionar, conservando

la mayor longitud de intestino delgado posible ** (Figura 1).

Estadio ganglionar 0: no se observan ganglios linféticos sospechosos de
malignidad.

Estadio ganglionar I: proximidad al intestino delgado sin compromiso
de la AMS.

Estadio ganglionar II: compromiso de ramas distales de la AMS, junto
a su origen.

Estadio ganglionar III: compromiso del tronco de la AMS. Se subdivide
en bajo (III bajo) cuando existen cuatro o mas ramas yeyunales proximales
no comprometidas, y alto (III alto) cuando existen tres 0 menos ramas
yeyunales proximales libres.

Estadio ganglionar IV: compromiso del tronco de la AMS afectando a
la primera rama yeyunal. Son considerados irresecables.
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Figura 1

Estadificacién clinica seglin compromiso ganglionar mesentérico. 36

TCMD y RM en el seguimiento

La vigilancia continua de pacientes en tratamiento activo o expectante
debe incluir imdgenes convencionales (TCMD o RM) contrastadas,
utilizando protocolos dindmicos multifasicos adecuados.

Aun no se ha definido la periodicidad éptima para realizar el
seguimiento radiol6gico necesario en el monitoreo de la enfermedad.

En caso de indicacién quirtrgica con intencién curativa, debe

considerarse la vigilancia periddica con imdgenes convencionales y/o

funcionales, segtin las técnicas que hayan resultado utiles al inicio. 37

Se recomienda realizar imdgenes cada 3-6 meses (TC o RM con
contraste EV dindmico) en pacientes con TNE G1/G2 resecados (R0/
R1) y cada 2-3 meses en pacientes con TNE G3.%%%

Sin embargo, ante pacientes con enfermedad metastésica, los intervalos
de evaluacidon deben ser individualizados segtin factores relacionados al
paciente, su enfermedad, las caracteristicas del tumor, la terapéutica y los
objetivos establecidos.

En pacientes jévenes (< 40 an#os de edad) que solo presenten
enfermedad hepdtica, se sugiere considerar la RM con contraste EV
debido a su mayor sensibilidad y para minimizar la exposicién acumulada
de radiacién.

2.3 Estudios funcionales, medicina nuclear

131/1231 MIBG

El MIBG o metaiodobencilguanidina ingresa a las células
neuroendocrinas por un mecanismo de captaciéon activa a través
del transportador de la epinefrina y se almacena en los granulos
Neurosecretorios.

Se utiliza para realizar imdgenes de tumores neuroendocrinos,
particularmente los de origen neuroectodérmico (feocromocitomas,
paragangliomas y necuroblastomas), si bien otros tumores
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neuroendocrinos también pueden visualizarse (por ejemplo: carcinoides,
carcinoma medular de tiroides).

Si estd disponible, el 1231 MIBG se considera el radiofirmaco de
eleccién ya que presenta una dosimetria més favorable y proporciona
imagenes de mayor calidad que el 11 MIBG, particularmente para
la realizacién de imdgenes SPECT/TC (Single Photon Emission
Computed Tomography) que permiten una precisa localizacién
anatomica.

La mayor vida media del "*'I MIBG permite la adquisicién de imagenes
tardias, asi como estimar la captacién tumoral y medir la retencién del
radiofarmaco en la lesién cuando se planea realizar terapia.

Al evaluar la captacién tumoral y el tiempo de residencia, puede
planearse el tratamiento con altas dosis de MIBG.

Anélogos de somatostatina, marcacién con radiotrazadores

Mis del 85% de los TNE gastrointestinales y pancredticos tienen una
alta afinidad por los receptores de somatostatina 2, 3y 5.

Los andlogos de somatostatina marcados con radioisétopos se utilizan
para diagndstico y terapéutica. En la actualidad, las metodologias de
imagenes en medicina nuclear han avanzado con el desarrollo de las
tecnologias hibridas, que permiten fusionar SPECT o PET con TC y/o
RM.

Asimismo, el desarrollo de nuevos radiofairmacos permite evaluar los

distintos grados de diferenciacién tumoral que se observan en los TNE,

establecer prondstico, evaluar recurrenciay realizar terapias dirigidas. 4!

111INDIO / 99mTC

"n-DTPA-D-Phe-1-octreotide (anilogo de somatostatina) se une
principalmente alos receptores de somatostatina2 y 5 (SSTR2 y SSTRS).

En su forma original, proporciona una imagen planar de cuerpo
completo que requiere seguimiento durante al menos 24 horas luego de
la inyeccién (dosis administrada 220 MBq y dosis efectiva de 12 mSv por
procedimiento). Puede ser fusionada con tomografia computarizada de
emisién de fotén tnico (SPECT) y TC, aprovechando la especificidad de
octredtido y el detalle anatémico proporcionado por SPECT/TC, lo que
mejora la precision diagnéstica del método. 2

GALIO 68

¥Ga-DOTATOC, ®Ga-DOTANOC y ®Ga-DOTATATE. Estas

imagenes PET se fusionan con TC para mejorar la resolucién anatémica

del estudio.El estudio PET/TC con ®*Galio-DOTA TATE-TOC o
NOC se realiza a los 45-60 minutos posteriores a la inyeccién, con un
barrido de cuerpo entero fusionado con una TC diagndstica, a la que
puede adicionarse contraste EV para una mejor caracterizacién de las
lesiones.

Se administra una dosis maxima de 200 MBq (5,4 mCi) por via
endovenosa, con una dosis efectiva de radiacién de 4,8 mSv.

La T muestra los diferentes sustratos y lugares de accién de los

radioligandos (Tabla 3).
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Tabla 3
Radiotrazadores y avidez por SSRT.

Octredtido SPECT/T SSTR2 y

treotido SPECT/TC SSTR2

DOTATATE PE STR
DOTANOC PET/TC SSTR2-3

Aunque hay algunas diferencias en los perfiles de afinidad entre
%Ga-DOTATOC,**Ga-DOTATATE y ®*GaDOTANOC, los estudios

comparativos que utilizan la misma poblacién de pacientes han mostrado
solo pequen#as diferencias en la tasa de deteccidn de lesiones. 44,45

En la prictica clinica, el beneficio del uso de imdgenes de PET

con ®Ga-DOTA-péptido respecto de imigenes de SPECT con '''In-
pentetreotide se debe principalmente a la deteccion de lesiones mas
pequen#as, deteccion de lesiones con baja a moderada expresion de SSTR
y deteccién de lesiones adicionales que podrian modificar el manejo
terapéutico de los pacientes. Ademds, el PET con ®*GaDOTA-péptido
es un método mas rdpido, con menor exposicion de los pacientes a la
radiacién (la dosis efectiva para una administracion tipica de 100 MBq

de ®*GaDOTATATE o ®Ga-DOTATOC es 2,1 mSv, ¥ frente a 7,3

mSv por 100 MBq de ' 'In-pentetreotide). También logra la deteccién de
tumores primarios ocultos en hasta un 30-60% en pacientes con estudios
de imdgenes convencionales negativos. 46,47

Metabolismo glucosidico

18 Flior-deoxi-glucosa (18FDG) es un sustrato que se incorpora al
metabolismo de la glucosa en los diversos tejidos. La sensibilidad de
18F-FDG-PET en los TNE depende de su grado de diferenciacion.
Los tumores poco diferenciados (G3) presentan una escasa expresién de
receptores de somatostatina y una elevada expresion de proteinas GLUT,
que pueden ser detectados con 18F-FDG. 44,48

No obstante, las ultimas recomendaciones indican que en los TNE
G3 se sugiere la combinacién de ambos exdmenes (PET/TC 18F-FDG
y PET/TC ®Ga-SA), con énfasis en los resultados de 18F-FDG en
pacientes con valores Ki-67 mds altos, lo que refleja un alto nivel de
metabolismo glucolitico en pacientes de alto riesgo, con enfermedad
agresiva y peor prondstico, en los que la quimioterapia es favorable.

Sin embargo, SGaDOTATATE también debe considerarse en este
subgrupo, especialmente en el caso de una recaida durante un régimen de
quimioterapia, ya que la positividad del receptor de somatostatina hace
de la terapia metabdlica dirigida con radiopéptidos (PRRT) una opcién
terapéutica potencial. El uso combinado de estos dos tipos de trazadores
se conoce como PET/TC con trazador dual. Cuando se comparé la
utilidad de los dos marcadores en los TNE de origen gastrointestinal y de
diferentes grados, se encontré que en pacientes con tumores de bajo grado,
%Ga-DOTATATE era superior a 18F-FDG. Sin embargo, en pacientes

con TNE de alto grado, la evaluacién del tumor era mas completa cuando

se integraron los dos ligandos. 49,50
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Metabolismo de catecolaminas
BEDOPA

8F furo-dihidroxifenilalanina es un trazador del camino metabélico
de las catecolaminas. Se caracteriza por tener una alta calidad de imagen,

superior al octreoscan y al PET/TC BEFDG, especialmente para los
TNE de intestino medio. No proporciona informacion del receptor y se
indica principalmente en los tumores con baja o variable expresién de
receptores de somatostatina, como los tumores neuroectodérmicos. >!

Es util en pacientes con cdncer medular de tiroides, tumores
neuroendocrinos de intestino medio (yeyuno, ileon), feocromocitomas,
neuroblastoma o paragangliomas, y en pacientes con duda sobre la
presencia de lesiones oncolégicas metastasicas sincronicas o metacronicas,
como por ejemplo en cancer de mama. 3
Presenta las desventajas de un alto costo y de una mayor dosis de

radiacién que el ®*Ga PET/TC (Figura 2).

TNE Gastroenteropancreaticos [ 2

« TC dinémica con contraste EV
Extension local y a distancia

* RMN dinamica con contraste EV
Evaluacién de metdstasis hepéticas

Algoritmo para el uso de radiotrazadores en TNE

p

r r

Tracto digestivo no
intestino medio

Tracto digestivo
intestino medio

Origen
desconocido

Cualquier
origen

I

#Ga-SSAs PET/TC
SSRS si 68Ga-SSAs no
esta disponible

-G

©Ga-SSAs PET/TC
- Confirmacion
diagnéstica

diagndstica

- Estadificacion

-Seguimiento

-Seleccién para PRRT

#Ga-SSAs PET/TC
- Localizacion del

tumor primario
- Estadificacion

-Seleccion para PRRT

F-DOPA PET/TC

*#F- FDG PET/TC
Pronéstico

- Seguimiento

-Seleccion para PRRT

(a) (a) (b)

- Localizacién del
tumor primario

#F-DOPA PET/TC

- Confirmacion
diagnéstica

- Estadificacion

- Estadificacion

Figura 2

Algoritmo para el uso de radiotrazadores en TNE.
(a) La evidencia bibliogréfica avala el uso de F18 FDG en aquellos pacientes con TNE
bien diferenciados con un indice de proliferacién superior al 10% (Ki-67 > 10%).
(b) Los TNE bien diferenciados con indice de proliferacién entre 20-55% podrian

beneficiarse con estudios especificos con andlogos de somatostatina ( 68Ga-SSAs PET/ TC).

2.4 Marcadores tumorales

El sistema endocrino difuso gastroenteropancredtico sintetiza una
gran variedad de péptidos bioactivos y hormonas en las células
neuroendocrinas distribuidas en la mucosa gastrointestinal y en los islotes
de las células de Langerhans del pancreas.
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Los TNE-GEP pueden clasificarse en funcionantes (F/TNE-GEP)
o no funcionantes (NF/TNE-GEP) segin la capacidad de secretar
hormonas especificas que produzcan un sindrome clinico asociado.

Un 25-30% de los TNE-GEP son funcionantes. El diagndstico de
laboratorio de F/TNE-GEP requiere la demostracién de una elevacién de
hormonas marcadoras especificas, junto con sintomas clinicos. El cuadro
clinico dependera de la hormona secretada por el tumor, asi como de su
localizacién y extensién (Tabla 4).

Rol de los marcadores tumorales en el diagnéstico

El TNE de intestino delgado deriva de las células enterocromafines
productoras de serotonina; sin embargo, la mayoria de los
TNE intestinales son clinicamente no secretantes. La tincién por
inmunohistoquimica positiva en el tumor, junto con la deteccién de
biomarcadores en suero o plasma, sin el correspondiente sindrome
clinico, no permite la clasificacién como un tumor funcionante. >> La
determinacién de la serotonina plasmdtica tiene, para la mayoria de

los autores, poca sensibilidad y especificidad y, por ese motivo, no se

53

recomienda su medicién, pese a que existe algun dato diferente

en la bibliografia. % Para el seguimiento clinico de los TNE se mide
un producto metabdlico de la serotonina, el 5 hidroxiindolacético (5-
HIAA), en una recoleccién de orina de 24 horas, porque guarda una
buena correlacién con la concentraciéon plasmitica de la serotonina.
La determinacién de 5-HIAA en orina de 24 horas debe realizarse
en los pacientes con TNE del intestino delgado, asi como en aquellos
con sintomas sugestivos de sindrome carcinoide. Es indispensable, para
evitar falsos positivos, cumplir con las siguientes restricciones dietéticas
y farmacoldgicas, al menos durante los tres a cinco dias previos a
la recoleccién de orina: banana, palta, kiwi, ciruela, arveja, anana,
meldn, tomate, espinaca, brécoli, coliflor, oliva, berenjena, frutas secas,
quesos estacionados, bebidas alcohdlicas, café y cigarrillo. Medicamentos
como paracetamol, metisergida, naproxeno, jarabe para la tos que
contenga ambroxol y fluorouracilo, y lalevodopa, metildopa, fenotiazinas
(clorpromazina, levomepromazina), heparina, isoniazida, antidepresivos
triciclicos, ACTH 'y aspirina pueden ser causa de falsos negativos.
Tomando estos recaudos, la determinacién del S-HIAA tiene una
sensibilidad del 70 al 75% y una especificidad cercana al 100% para

la deteccién del tumor primario del yeyuno-ileon. > La aparicién del
sindrome carcinoide suele asociarse a la presencia de metastasis hepaticas
y se produce un by pass en el clearance hepitico de la serotonina. > Suelen
hallarse niveles muy elevados de 5-HIAA en orina de 24 horas (> 300
umol o 57 mg/24 horas) en la enfermedad cardfaca carcinoide. >* El
5-HIAA debe medirse en condiciones basales y luego del tratamiento,
para monitorear la respuesta terapéutica y detectar la progresién y la
recidiva. Puede medirse junto con la cromogranina A para aumentar la
sensibilidad de la prueba. No debe utilizarse como screening en el estudio

de un paciente con diarrea sin diagndstico de TNE. 57
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Como se menciond previamente, los TNE pancreaticos corresponden
al 30% de los TNE-GEP, y de estos, un 40-55% son funcionantes. El
insulinoma debe sospecharse en los pacientes que presenten la triada de
Whipple: signos o sintomas de hipoglucemia, glucosa plasmitica baja
con resolucién de los signos y sintomas luego de la normalizacién de la
glucemia. Se debe solicitar la evaluacién hormonal durante un episodio

de hipoglucemia.
58,59

Los criterios diagndsticos que deben utilizarse son los siguientes:
Signos y/o sintomas de hipoglucemia.

Glucemia < 55 mg/dL

Insulina > 3 U/ml

Péptido C = 0,6 ng/ml.

Proinsulina > 5 pmol/L

Una concentracién de hidroxibutirato < 2,7 mmol/l y un aumento
de 25 mg/dl en la glucemia luego de 1 mg de glucagén EV indican
hipoglucemia mediada por insulina.

En la misma muestra, deben solicitarse anticuerpos antiinsulina
(hipoglucemia autoinmune) y medicién de sulfonilureas (hipoglucemia
inducida por firmacos).

Sila hipoglucemia no puede documentarse en la evaluacién basal, debe
inducirse a través de un test de ayuno de 72 horas, el cual se prolongard
hasta la aparicion de la triada de Whipple o una glucemia < 55 mg/dlL
Dos tercios de los pacientes seran diagnosticados dentro de las primeras
24 horas, y el total a las 72 horas.

La gastrina plasmatica basal estd elevada en el 99% de los pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), con una gastrinemia basal que
habitualmente estd diez veces por encima del valor mdximo normal en casi
un 40% de los pacientes. Utilizamos un valor de corte basal de 150 pg/ml
como sospechoso de gastrinoma. En nuestro medio, no hay disponibilidad
de secretina para realizar la prueba de estimulacién en pacientes con
aumentos marginales. Un valor de gastrina sérica 10 veces por encima del

rango de la normalidad (1000 pg/ml), en presencia de un PH gastrico

menor de 2, es diagnéstico de SZE. 52,55

Se observan falsos positivos en la determinacién de la gastrina, sobre
todo en pacientes con disminucién de la secrecién de acido clorhidrico,
ya sea por la ingesta de inhibidores de la bomba de protones o por
una atrofia géstrica autoinmune, gastritis asociada a Helicobacter pylori e
insuficiencia renal, entre otros. El interrogatorio minucioso y la medicién
de anticuerpos anticélulas parietales, especialmente en pacientes con otras
inmunopatias asociadas, evitan un diagnéstico errado de TNE.

Cuando se sospecha clinicamente un glucagonoma, la determinacion
de la glucemia, generalmente elevada, asociada a la del glucagén
inapropiadamente alta (> 5001000 pg/ml), confirman el diagnéstico
(valor normal de glucagén: menor a 50 pg/ml). El glucagén puede estar
marginalmente elevado en pacientes con ayuno, hipoglucemia, trauma,
cirrosis, pancreatitis, diabetes, sepsis ¢ insuficiencia renal. No obstante,

algunos glucagonomas cursan con glucagén normal. 60
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En la Tabla 4 se resumen otros marcadores de tumores funcionales
pancredticos menos frecuentes, muchos de los cuales no pueden medirse
en nuestro pais. Ademas, dentro de los TNE pancredticos funcionantes,
se incluyen CRHoma con produccién excesiva de hormona liberadora
de corticotrofina (CRH), calcitoninoma con produccién de calcitonina,
GHoma con secrecién de somatotrofina, ACTHoma con produccién
excesiva de adrenocorticotrofina, ACTH y GRHoma con secrecion de
hormona liberadora de hormona del crecimiento, GHRH.

De los marcadores circulantes inespecificos, la cromogranina A
(CgA) es considerada el marcador genérico mds sensible para todos
los TNE, independientemente de su origen. Es una glicoproteina que
suele estar presente en todas las células endocrinas y neuroendocrinas,
en los granulos de secreciéon de las hormonas peptidicas y de las
catecolaminas. Los tumores derivados de estos tipos celulares secretan
elevadas concentraciones de CgA, lo que la convierte en un marcador
tumoral.

Es una determinacién sencilla y econémica de realizar. Existen
diferentes metodologias diagndsticas con valores de corte y unidades
diferentes, por lo que es conveniente, durante el seguimiento longitudinal
en un paciente, realizar la determinacién siempre en el mismo
laboratorio. La sensibilidad y la especificidad de todos los métodos

pareciera ser semejante. ®' Es ttil como biomarcador en todos los
tumores neuroendocrinos bien diferenciados, independientemente de
su localizacién, tanto en los tumores funcionantes como en los no
funcionantes, en los que es muy importante porque es el inico producto
de secrecion. No debe ser utilizada con el fin de diagnosticar un TNE pero
es un buen marcador para evaluar la respuesta terapéutica e identificar la
recidiva, especialmente después de una reseccidn exitosa, aun cuando no
haya evidencia radiol6gica de enfermedad. 62

También sen#ala el crecimiento de la masa tumoral y, por lo tanto,
el prondstico. Durante el seguimiento de un paciente con NEN, debe
solicitarse la CgA asociada al control por imégenes.

En la Argentina la determinacién de CgA es accesible y hay una
larga experiencia en su utilizacidn, con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 96%. ©*

Al analizar una determinaciéon de CgA elevada deben descartarse
otras situaciones clinicas no tumorales, como el uso de inhibidores
de la bomba de protones, gastritis atréfica autoinmune, insuficiencia
renal crénica (filtrado glomerular < 30 ml/min), cirrosis hepdtica,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades inflamatorias crénicas
(lupus, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn), asi como otras
neoplasias secretantes de CgA, como el carcinoma hepatocelular y el
carcinoma medular de tiroides, entre otros cuadros clinicos.

La CgA no solo es un marcador en los TNE G1-G2, sino que

puede estar elevada hasta en dos tercios de los pacientes con carcinomas

4

neuroendocrinos (CNE) avanzados, ®* pese a que los niveles suelen

ser menores que en los pacientes con tumores bien diferenciados con
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igual extensién de la enfermedad. © % Por el contrario, la enolasa
neuronal especifica (NSE, por sus siglas en inglés) estd més elevada en los
tumores poco diferenciados que en los diferenciados, y su concentracion
se asocia significativamente con el volumen de enfermedad, el ntimero de

metdstasis y con la sobrevida. 7 Pero como la determinacién de la NSE
no esta disponible en la mayoria de los centros asistenciales del mundo
y tampoco en nuestro pais, la CgA es el marcador tumoral circulante
utilizado también en los CNE.

La CgA es el marcador general mas importante en los TNE
funcionantes y no funcionantes.

NETest, biopsia liquida. Biomarcadores circulantes

En la busqueda de técnicas mds precoces y precisas para detectar la
enfermedad y evaluar la respuesta terapéutica, sin exponer al paciente
con cancer a la radiacién frecuente con las imagenes convencionales, se
han desarrollado nuevas técnicas no invasivas, utilizando herramientas
moleculares en muestras de sangre periférica, a las que se denomina
biopsias liquidas (biomarcadores circulantes), que facilitan y optimizan el
manejo de los pacientes con cancer.

Recientemente, se ha propuesto un andlisis molecular del
transcriptoma en la célula tumoral circulante (coleccién de todas las
lecturas de genes presentes en una célula). La medicidn de estas muestras
de ARN de la célula tumoral neuroendocrina se denomina NETest.

EI NETest, a diferencia de la CgA u otro monoanalito como péptidos
y hormonas, es una representacién molecular multianalitica que provee
una informacién bioldégica adecuada de la enfermedad neuroendocrina en
curso.

El NETest, biopsia liquida, es util para el diagndstico de los TNE
intestinales y pancredticos. Un resultado plasmdtico positivo puede
preceder en 1 a 2 an#os la identificacién de metéstasis en estudios por
imagenes. Podria detectar la enfermedad residual posquirtrgica, el estadio
de la enfermedad y la eficacia del tratamiento. Expone aspectos de la
biologia del tumor en tiempo real y sienta las bases para una estrategia
terapéutica individualizada. o8

Es necesario validar estos resultados que aparecen promisorios, porque
hasta el momento solo el laboratorio Wren (Branford, Estados Unidos)
realiza el NETest.
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Tabla 4
Resumen de marcadores tumorales en TNE.
Sindrome Hormona/péptido Localizacion Cuadro clinico Diagnéstico
Yeyuno- feon, colon Flushing (rubicundez y transpiracicn),
Carcinoide Seratonina proximal, apéndice. diarreas, dolor abdominal intermitente.  5-HIAA en orina de 24 horas.
Pancreas, pulmén, Cardiopatia carcinoide (ibrosisde ~ CgA.
Tect. vahlas trictspide y pulmonar).

Prueba de ayuno 72 horas: Glu
Insulinoma Insulina. Pancreas. Hipoglucemia. <55 mg/dl. PC > 0,6 ng/ml. Ins
> 3U/ml. Proinsulina > 5 pmol/l.*

Gastrinoma
(Sindrome de Gastrina. Duodeno - Pancreas.
Zollinger- Ellison)

Gastrina en suero aumentada
(>1000 pg/ml); Prueba de
secretina.”

Dolor abdominal, diarrea, refiujo
gastroesofégico, Ulcera péptica

Eriterma necrolitico migratorio, pérdida
Glucagonoma Glucagén. Péncreas. de peso, diabetes melltus, glositis/  Glucagsn en suero aumentado,
queilis/estomatits

! Péncreas, duodeno Esteatorrea, coleltiasis y diabetes Somatostatina” en suero
Somatostatinoma  Somatostatina,
yeyuno. mellitus. aumentada.
Vipoma (sindrome
de Verner Morrison o
célera pancredtica)

VP péptido nestinal e Diarrea acuosa, deshidratacion,

VIP en suero aumentado,
vasoactivo) hipopotasemia, hipoclorhidria

TNE-GEP o o Estémago, intestine, Sintomas por efecto de masa o

CoA, NSE" PP
funcionante pancreas metdstasis (sobre todo, hepéticas) 9

Referencias: *No disponible en la Argentina.
5-HIAA: Acido 5 Hidroxiindolacteico.
CgA: Cromogranina A.
Glu: Glucemia.
PC: Péptido C.
Ins: Insulina.
NSE: Enolasa neuronal especifica.
PP: polipéptido pancredtico.

3. Tratamiento

3.1 Cirugia. Consideraciones en tumores localizados y en enfermedad
avanzada (metdstasis hepdticas)

3.1.1 Tratamiento quirirgico de los tumores neuroendocrinos. Enfermedad
localizada

Pancreas

El tratamiento quirtrgico de los tumores neuroendocrinos
pancredticos representa una variedad disimil de propuestas terapéuticas,
las cuales comprenden enucleacién, duodenopancreatectomia (DPC),
pancreatectomia distal con o sin esplenectomia, con especial hincapié
en el vaciamiento ganglionar. La eleccién del tratamiento dependera del

taman#o, ubicacién, relacién con conducto principal, origen celular y

caracteristicas biol6gicas. 69,70,71

Tumores pancreiticos no funcionantes

El control estricto sin indicar cirugfa es controvertido, pero puede ser
realizado en tumores pequen#os no funcionantes de menos de 1 cm,
asintomadticos, con biopsia de bajo grado. Si el taman#o del tumor es de
1-2 cm, existe un riesgo (muy bajo) de que haya metastasis ganglionares,

por lo que se aconseja la enucleacién en caso de ser superficial y sin

contacto con ducto principal, con o sin linfadenectomia. 7273,74

Las Guias de ]a NCCN de 2018 sugieren la realizacién de reseccién
anatomica con linfadenectomia regional para lesiones de mas de 2 cm
o en lesiones de menos de 2 cm con presencia de adenopatias positivas
en imdgenes. Las cirugfas indicadas son duodenopancreatectomia con
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linfadenectomia para tumores ubicados en cabeza y pancreatectomia
distal con esplenectomia y vaciamiento ganglionar para lesiones de cuerpo
y cola. Solo se sugiere observacién y seguimiento estricto a pacientes con
lesiones menores de 2 cm, con tumores bien diferenciados sin adenopatias

positivas en pacientes con alto riesgo quirtrgico. &
Cada vez existe mds evidencia que avala la linfadenectomia con

preservacion esplénica en resecciones distales, si no existe invasiéon de

vasos esplénicos. ”®

Tumores pancreaticos funcionantes Gastrinomas
En el caso de tumor oculto, se puede optar por estricto seguimiento
del paciente o exploracién quirtrgica con duodenotomia y ecografia

intraoperatoria, lo que posibilita enucleacién o reseccién local en caso de

identificarlo. > %

De presentarse como tumor exofitico o periférico, y alejado del
conducto de Wirsung, existe la posibilidad de realizar una enucleacion.
Por el contrario, si el tumor es profundo, invasivo o se encuentra cercano
al conducto de Wirsung, la indicacién es la duodenopancreatectomia
cefilica (DPC) en las lesiones ubicadas en la cabeza, y la pancreatectomia

distal con o sin esplenectomia en los casos en los que se ubique en cuerpo

y cola.”>7

Insulinomas

La mayor parte de estos tumores presentan comportamiento benigno,
por lo tanto, en caso de ser un tumor exofitico o periférico, puede
realizarse la enucleacién por via laparoscdpica (especialmente para
aquellos ubicados en cuerpo y cola del pancreas). Cuando la ubicacién
es profunda o contacta con el conducto de Wirsung, se indica la
duodenopancreatectomia o la pancreatectomia distal, segin corresponda.

La via laparoscépica es de eleccién en tumores distales con posibilidad de

preservacién esplénica, 3% ¢ 7>

Glucagonomas

Son, en su mayorfa, tumores de comportamiento maligno, con
invasién ganglionar y de ubicacién preferente en cabeza. El tratamiento
recomendado es la duodenopancreatectomia con linfadenectomia
regional y la pancreatectomia distal con esplenectomia y reseccién de
los ganglios peripancredticos para los tumores localizados en cuerpo y
cola del pancreas. En raras ocasiones, se recomienda la enucleacién solo
para aquellos tumores menores de 2 cm, periféricos de cabeza o cola de
pancreas, en pacientes seleccionados y acompan#ado de linfadenectomfa.
59,69,75

Vipomas

Se recomienda, segun su localizacién, la duodenopancreatectomia
cefilica o la pancreatectomia distal con resecciéon de ganglios
peripancredticos y esplenectomia. Aunque los tumores menores a2 cmy

periféricos son raros, en caso de hallarlos, puede realizarse la enucleacién

con reseccion ganglionar. 75

Otros tumores funcionantes
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Las recomendaciones para el resto de los tumores neuroendocrinos
(somatostatinoma, ACTH, péptido simil parathormona [PTHrP] y
polipéptido pancredtico [PP]) es similar a la de los tumores no
funcionantes. Aquellos menores de 2 cm y periféricos pueden ser
enucleados, o puede realizarse una pancreatectomia distal con o sin
esplenectomiay con o sin reseccién de ganglios peripancredticos. Aquellos
tumores que se encuentran mas profundo, > 2 cm o invasivos, se tratan

con DPC o pancreatectomia distal con resecciéon ganglionar y del bazo,

segin corresponda.>” ">

Hay que tener en cuenta que tanto en aquellos tumores > 2 ¢cm o
que presentan caracteristicas de malignidad, debe hacerse la reseccién con
mérgenes negativos y linfadenectomia regional. >

Si bien, como se ha mencionado, la observacién puede realizarse
en lesiones pequen#as y no funcionantes, la reseccién quirtrgica
ha demostrado mejor tasa de sobrevida. Resecciones menores, como
enucleaciones, son técnicas menos complejas, con menor tiempo
quirurgico y menor pérdida de sangre, pero presentan mayor niimero de
fistulas pancredticas postoperatorias.”’

En enfermedad avanzada, el primer lugar de metdstasis es el higado. En
caso de que estas sean resecables, debe considerarse la reseccion tanto del
primario como de las metéstasis con intencidn curativa, ya sea reseccion
simultdneaoen2 tiempos. Otro procedimiento quirurgicoa considerar es
el debulking (citorreduccién) en los pacientes con enfermedad avanzada,
con el propésito de reducir la masa tumoral que podria provocar
compresién por efecto de masa o, de ser funcionante, disminuir la

secrecion hormonal, sobre todo en aquellos con metastasis de insulinoma,

asociadas o no a neoplasias endocrinas multiples. 69,75

Ademas, las resecciones del tumor primario, con el propésito de
disminuir el "efecto de masa" y la secreciéon hormonal en enfermedad
avanzada, han demostrado mejorar la sobrevida alejada de los pacientes

787 (Figura 3).

Tumor primario

pancreas

Resecable: Irresecable/ Metéstasis

Recurrencia/Resecable hepéticas

Reseccién RO/R1

Gl1 0 G2/ Sintomas
funcionantes

Nueva reseccién
de ser posible

Cirugia de
citorreduccién

Tto. locorregional

Figura 3

Algoritmo en cirugia en TNE pancredticos.

Tumores gastrointestinales
El tratamiento quirtrgico de tumores neuroendocrinos estd indicado
en caso de no ser candidatos a tratamientos endoscopicos en enfermedad
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localizada, y se realiza, generalmente, reseccién del 6rgano primario y
linfadenectomia regional. En casos ocasiones de enfermedad a distancia,
la reseccion del primario puede estar indicada.

Estomago

Los tumores neuroendocrinos gastricos son poco frecuentes, y su
tratamiento difiere segiin el tipo de tumor, taman#o e invasion,
con posibilidad de control endoscépico estricto sin reseccion,
reseccion endoscépica, resecciones quirdrgicas atipicas y anatdmicas con
vaciamiento. 581:82

Existen tres tipos de tumores neuroendocrinos: Tipo 1 (asociado a
gastritis crénica), Tipo 2 (asociado a sindrome de Zollinger-Ellison) y
Tipo 3 (esporidico, tnico, sin asociacién). Se recomienda la resecciéon
endoscopica para los tumores prominentes Tipo 1. La antrectomia
puede considerarse si el tumor aumenta significativamente de taman#o
o0 aparecen nuevos tumores durante el seguimiento. Los casos Tipo 2
deberian resecarse y, de no hacerlo, llevar seguimiento estricto y reseccién
endoscdpica de tumores carcinoides prominentes.

Los tumores Tipo 3 son, usualmente, més agresivos, y deberia realizarse
la reseccién del primario con vaciamiento ganglionar. Para tumores
tempranos y pequen#os, puede considerarse la reseccién en cun#a o
endoscopica para los nédulos menores a 1 c¢m, superficiales y/o de bajo

grado.”

Duodeno, intestino delgado y colon

Para las lesiones localizadas en duodeno, en primer término, debe
intentarse la reseccion endoscopica ante tumores no invasores; la escision

local transduodenal y la duodenopancreatectomia cefalica serdn indicadas

ante la imposibilidad de tratamiento endoscépico. 75

Para los pacientes que presentan tumor en el yeyuno, ileon o colon,
se recomienda la reseccién quirtrgica junto con la linfadenectomia. La
cirugia deberfa incluir un meticuloso examen de los vasos mesentéricos
superiores, asi como del intestino completo, ya que se han observado
situaciones con lesiones sincrénicas en alto porcentaje. Las resecciones
intestinales pueden hacerse por via laparoscépica, siempre y cuando no se

descuide la realizacién del correcto vaciamiento ganglionar mesentérico,

que es el objetivo del tratamiento. 55,7475

La reseccidon masiva de intestino puede generar intestino corto, con
la consiguiente insuficiencia intestinal. Anteriormente, esto era una
cuestion "limitante” para la correcta reseccion del tumor primario, pero
el mejor entendimiento de la insuficiencia intestinal y el tratamiento en

unidades de rehabilitacién y trasplante Intestinal permiten la reseccién

oncolc')gica necesaria. 8% 84

La reseccion del tumor primario ademds estd indicada en presencia
de enfermedad metastasica a distancia, cuando la reseccién metastasica
también es curativa; en casos de tumores sintomdticos o complicados, y

aunque es controvertido, la reseccién del tumor primario mejoraria la

sobrevida aun si no se lograra una reseccion curativa. 5

Resecabilidad de las adenopatias en TNE del intestino delgado
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La evaluacién para la reseccion de adenopatias mesentéricas
relacionadas con los TNE de origen intestinal es preoperatoria y se basa
en las imagenes, principalmente tomografia en fase arterial temprana y
resonancia magnética. 36

El radidlogo junto con el cirujano estudian las imdgenes y las clasifican
en 5 estadios de acuerdo con su proximidad con el tronco y las ramas de
la arteria mesentérica superior AMS.

De manera simple se las agrupa en:

o Ficilmente resecables: niveles 0,1 y 2.
e Dificilmente resecables: nivel 3:

e nivel 3 bajo: (m4s de % ramas yeyunales li-bres) resecables
con dificultad y técnica con preservacidn de intestino.
e nivel 3 alto: (menos de % ramas yeyunales libres)
generalmente irresecables.
e Irresecables: nivel 4.

Apéndice

La mayor parte de los tumores neuroendocrinos del apéndice son
pequen#os, bien diferenciados y se detectan de forma incidental durante
una apendicectomia. Para los tumores bien diferenciados menores de 2
cm, el tratamiento es la apendicectomia.

Sin embargo, en caso de que el tumor sea de 1-2 cm con signos de mal
prondstico (invasion linfovascular o del mesoapéndice, o caracteristicas
histolégicas atipicas), deberia considerarse la realizacion de colectomia

derecha, al igual que ante reseccién incompleta o tumores mayores de 2

cm, dado el riesgo de metastasis ganglionares regionales a distancia. 75

Recto

El tratamiento del tumor neuroendocrino de recto dependerd del
taman#o y de la invasion mural. En lesiones menores a 1 cm, incidentales,
puede realizarse la reseccion por via endoscépica. En lesiones mayores, la
utilizacién de estudios por imagenes proporciona una estrategia adecuada
parael posterior tratamiento. En tumores de 1-2 cm, se recomienda, de ser
posible, la reseccién transanal o endoscépica, cuando no sean superiores
a T2, es decir sin superar capa muscular, o no mas de 2 cm de taman#o,
aunque algunas series no demuestran mejor sobrevida en lesiones de 1-2
cm, independientemente de si corresponden a T1 o T2, con menores
complicaciones con resecciones locales que con resecciones mayores. En
caso de que el taman#o sea mayor a 2 cm, la indicacion es la realizacién de
una reseccién anterior o abdominoperineal 75, 85, 86 (Figura 4).
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Tumor primario

intestino delgado

Resecable: reseccién
RO/R1

No resecable o
metéstasis hepaticas

Recurrencia
Resecable:
reseccién RO/R1

Cirugia del tumor
primario/Evitar
complicaciones

Tratamiento Sintomas
sistémico funcionantes

Cirugfa de debulking
en metdstasis vs.
Tto. locorregional

Anslogos
somatostatina

Figura 4
Algoritmo en cirugia en TNE gastrointestinales.

3.1.2 Tratamiento quirirgico de las metdstasis hepdticas de tumores
neuroendocrinos

Introduccién

La enfermedad metastdsica en tumores neuroendocrinos es mds
prevalente en los de origen enteropancredtico. Al inicio del diagnéstico,
cerca de un 40-50% de los pacientes presentan metdstasis a distancia. Las
metastasis son predominantes en higado y en ganglios linféticos y suelen
ser mas raras en hueso, pero probablemente estas ultimas se encuentren
subdiagnosticadas.®’

Las metéstasis hepdticas se presentan de forma sincrénica en el 60% de

los pacientes y de forma metacrénica en el 40% restante. 88

Existe consenso respecto de que la enfermedad de aparicién simultdnea
tiene peor prondstico e impacto en la sobrevida global y en la sobrevida
libre de enfermedad, con mayor tasa de recurrencia en higado.

Las opciones de tratamiento en metdstasis hepdticas comprenden
la cirugfa resectiva, tratamientos locorregionales y trasplante hepético.
Considerando la complejidad y la heterogencidad de los TNE, se
recomienda contar con adecuadas imdgenes y correcta tipificacion
histopatoldgica para definir, en un marco de decisién multidisciplinaria,

las posibilidades de tratamiento quirtrgico y locorregional en pacientes

potencialmente resecables al inicio del tratamiento. 87

Cirugia

Puede ser con intento curativo en enfermedad resecable (reseccién RO)
o de citorreduccion (70-90% del volumen de enfermedad hepatica).

La cirugfa con intencién de reseccion RO puede comprender
metastasectomias, segmentectomias multiples o, incluso, resecciones
mayores, con o sin el agregado de cirugia en dos tiempos, la cual ha
demostrado claros beneficios en términos de sobrevida y de tasa de
recurrencia. Hay series publicadas en las cuales la comparacién entre el
tratamiento de cirugia simultanea con el tumor primario y la cirugia
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diferida de las metdstasis no ha demostrado diferencia en los resultados.
88,89

La cirugia de debulking es considerada una alternativa terapéutica al
tratamiento locorregional en pacientes con tumores funcionantes no
controlados, especialmente en los que tienen sindromes funcionantes
refractarios (insulinoma, glucagonoma, vipoma). 7091 En pacientes con
CNE o TNE de alto grado gastroenteropancredticos, tanto la cirugia de
debulking como las terapias locorregionales son desaconsejadas. 2 No
existen a la fecha estudios prospectivos aleatorizados que comparen los
resultados obtenidos con cirugia de debulking respecto de las terapias
locorregionales.

La cirugia de debulking podria ser considerada en pacientes con
tumores no funcionantes y sintomas relacionados con el taman#o
tumoral hepdtico; sin embargo, el beneficio parece poco claro en pacientes
asintomaticos. Incluso en caso de reseccion RO, existe una alta tasa de
recurrencia a los 3 y 5 an#os. En pacientes con sindrome carcinoide, es
importante el control de la hipersecrecién de serotonina con anélogos,
previo ala cirugia, en virtud de prevenir la crisis carcinoide. 87

Trasplante hepitico

No es una opcién recomendada en TNE de alto grado, aunque
si constituye una opcién de tratamiento en pacientes altamente
seleccionados con sindrome carcinoide u otros TNE funcionantes,
extensa enfermedad hepética y en pacientes refractarios al tratamiento
sistémico, incluidos andlogos de somatostatina, interferén alfa, terapia
locorregional y PRRT* (terapia con radiofirmacos).

El trasplante hepético podria ser considerado en pacientes jévenes
(menos de 65 an#os), afectacién de menos del 50% del higado, reseccién
del tumor primario al menos 1 an#o previo a la evaluacién para trasplante,
sin evidencia de enfermedad extrahepdtica, enfermedad estable al menos
durante 1 an#o0, TNE de origen gastrointestinal (drenaje sistema portal),
y Ki-67 menor a 2%.”*%>% Las diferentes series muestran resultados de
sobrevida a 5 an#os que van del 50% al 90%, con una tasa de sobrevida

libre de enfermedad del 20% al 70%. °% %7
3.2 Tratamiento regional hepdtico

Introduccion

El desarrollo de metéstasis hepdticas de los TNE es una presentacién
frecuente, con un impacto negativo en el prondstico de enfermedad
(sobrevida a S an#os variable entre 0-40%). ">’ Entre el 46% y el 93% de
los pacientes presentara enfermedad hepética al diagnéstico.

La cirugia es la Ginica opcidn terapéutica que ofrece la posibilidad de

curacion en estos casos. Sin embargo, solo un 10-15% de los pacientes son

candidatos a una reseccién curativa. 1%

Las terapias endovasculares dirigidas son aquellas que involucran la
infusién de agentes terapéuticos intraarteriales de manera selectiva. Los
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quimioterdpicos, materiales embolizantes y radioactivos son inyectados a
través de los vasos nutricios tumorales con el objetivo de producir muerte

celular. Son efectivos para el control de sintomas hormonales y para lograr

respuestas locorregionales duraderas. ”® 1!

Indicaciones de terapia endovascular dirigida al higado

La presencia de metastasis hepéticas en el paciente con TNE se asocia
a mal pronéstico, con una sobrevida a 5 an#os de 20-25%. El abordaje
multidisciplinario con un enfoque agresivo, que combina la cirugia y

las terapias dirigidas, mejora la sobrevida y la calidad de vida de estos

pacientes. 98,100

La indicacién de terapia endovascular hepdtica es para pacientes con
enfermedad hepdtica dominante con sintomas relacionados a sobrecarga
hormonal o al volumen tumoral; pacientes con répida progresién de
enfermedad hepitica (especialmente, aquellos refractarios al tratamiento,
irresecables o recurrentes) y como terapia adyuvante. A su vez, puede

utilizarse como tratamiento puente a una cirugia resectiva o al trasplante

hepético. 101

En la actualidad, hay tres modalidades de tratamiento transarterial:
la  embolizacién arterial hepdtica o embolizacién blanda, la
quimioembolizacién arterial y la radioembolizacién hepdtica con Ytrio
(Y 90).

Embolizaciéon y quimioembolizacion transarterial hepética

Las metastasis hepaticas de TNE son generalmente hipervasculares y el
80-90% de su irrigacién depende de la arteria hepdtica. El hecho de que el
80% de la vascularizacion del parénquima hepético normal dependa de la

vena porta explica el concepto de las terapias intraarteriales dirigidas. 102

La embolizacién arterial hepitica (EAH) o embolizacién blanda
implica administrar un agente embolizante dentro de la rama
nutricia arterial tumoral con el objetivo de inducir isquemia. La
quimioembolizacién hepitica transarterial (QEH) agrega la entrega de
un agente quimioterdpico, sumando al efecto isquémico el componente

citotdxico de la droga. Disminuir el flujo prolonga la retencién de droga

. . . . . 1
mtratumoral hasta 20 veces més que cn c1rculac1(')n 51stém1ca. 98,101

La técnica y la extensién del procedimiento depende del ntimero,
taman#o y distribucién de las lesiones.

El lé6bulo con mayor compromiso metastdsico debe ser el primero en
tratarse. En caso de compromiso hepatico mayor al 75%, la embolizacién

debe realizarse en etapas que dependerdn de la carga tumoral y de la

tolerancia del paciente. 103

Aunque no hay contraindicaciones absolutas, la trombosis portal,
un pobre estado general y una reserva hepdtica insuficiente son

contraindicaciones relativas. No se recomienda realizar el procedimiento

en pacientes con niveles de bilirrubina entre 2-3 mg/dl. 104

El sindrome postembolizacién es la complicaciéon mds frecuente.
Se caracteriza por dolor abdominal, nduseas, vémitos y fiebre. Se
autolimita y solo requiere tratamiento sintomdtico. Algunos pacientes
pueden presentar crisis carcinoideas y requerir octedtrido endovenoso
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para su tratamiento. Hay mayor predisposicién a presentar abscesos
postembolizacion en pacientes con derivaciones biliodigestivas, a pesar
e recibir profilaxis antibidtica adecuada. Diferentes grupos recomiendan
d b fil tibidtica ad da. Diferent d

esquemas antibidticos en los dias previos y preparacién colénica para

evitar esta complicacién. 105

La mayoria de los trabajos retrospectivos no aleatorizados han
demostrado que tanto la EAH como la QEH reducen los niveles

hormonales, palean sintomas y reducen el volumen tumoral en pacientes

con metdstasis hepaticas, > 101 106.107. 108

Es preciso tener claro que no se ha demostrado un mayor beneficio
terapéutico de la quimioembolizacién respecto de la embolizacién
blanda. Los estudios publicados que comparan ambas técnicas entregan
resultados heterogéneos y contradictorios, algunos muestran tasas

superiores de sobrevida y/o seguridad para una técnica, y otros presentan

resultados equivalentes. 106,107,108

Actualmente, se encuentra en curso el estudio RETNET (Randomized
Embolization Trial for NeuroEndocrine Tumor Metastases to the Liver),
que recluta pacientes para compararlos en tres ramas, que incluyen
la embolizacién blanda, la quimioembolizacién con lipiodol y la
quimioembolizacién con esferas precargadas. El objetivo del trabajo
es evaluar la sobrevida libre de progresiéon hepitica, la toxicidad del
tratamiento, el control de sintomas y la calidad de vida. .

Radioembolizacion hepética con Y 90

La radioembolizacién (RE) es la administracién intraarterial selectiva
de microesferas cargadas con Y 90, un emisor b con una penetracién
tisular de 2,5 mm.

Esun tratamiento ampliamente utilizado en pacientes con enfermedad
primaria y secundaria hepatica. Funciona como una braquiterapia

intraarterial que deposita el isétopo radioactivo en la vasculatura tumoral

y peritumoral sin oclusién del flujo. 109

Se realiza en dos etapas: evaluacién inicial y administracién del reactivo.
En la primera etapa, una angiografia diagndstica evalda la anatomia
arterial hepdtica con una eventual embolizacién selectiva arterial, con el
objetivo de evitar el suministro no dirigido de microesferas de Y 90 a
organos adyacentes. En el mismo proceso, se inyecta un macroagregado
de albimina marcada con 99mTc para determinar la presencia de
shunt hepato-pulmonares. 10 14 RE representa una alternativa viable,
especialmente para los pacientes en quienes las terapias tradicionales han

fallado. Es un método seguro, efectivo y con una alta tasa de control de

enfermedad y alivio de sintomas (91% y 79%, respectivamente). !

La NCCN (National Comprebhensive Cancer Network) y la ENETS
(European Neuroendocrine Tumor Society) recomiendan cualquiera de las
tres técnicas y no se definen por un procedimiento especifico, dada la
ausencia de trabajos comparativos grandes y bien disen#ados. *” 12

Por otra parte la ENETS propone un algortimo practico que
adaptamos para su aplicacién en la prictica asistencial (algoritmo en

metdstasis hepaticas de TNE) ¥ (Figura ).
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Metéstasis hepéticas

(Confirmadas por RM /o
PET con galio 68)

Tipo | Tipo Il Tipo Il
Limitadas a1 I6bulo Limitadas a 1 I6bulo Enfermedad
resecables més depésito tumoral diseminada en ambos
contralateral 16bulos

No pasible de
cirugia

Recurrencia
Resecable:
reseccién RO/R1

Cirugia en 2 tiempos TACE/TAE
Debulking (90%) RE con Y90
Cirugia + RF Trasplante hepitico

TACE/TAE (1%)

Recurrencia
Resecable:
reseccién RO/R1

Figura 5
Algoritmo en metéstasis hepdticas.

Conclusién

Existe un claro beneficio de las terapias intraarteriales locorregionales
hepaticas para pacientes con enfermedad irresecable, en progresién, con
sintomas hormonales o relacionados al volumen tumoral.

La técnica utilizada se definird segin las caracteristicas individuales
de los pacientes, el medio en que se desempen#a el profesional y la
experiencia del radi6logo intervencionista actuante.

3.3 Tratamiento sistémico

3.3.1 Uso de andlogos de somatostatina (SST) en TNE de origen
gastrointestinal

Estos tumores bien diferenciados se caracterizan por tener expresion de
receptores de somatostatina. El blanco especifico de los andlogos de SST
son los receptores subtipo 2 y 5, y aproximadamente un 80% de los

TNEGEP expresa estos receptores. 3 Enla Argentina, el tnico estudio
que evalud la expresion de receptores de SST en pacientes con TNE-GEP
fue publicado en 2009, ''* a través del Grupo ARGENTUM, en el cual
se observaba la expresién de receptores subtipos 2ay 5 en el 86% vy el 62%
de los casos, respectivamente, en TNE bien diferenciados en esta serie de
100 pacientes.

Desde el punto de vista clinico, es importante la diferenciacién entre
los tumores funcionantes (sindrome carcinoide) y los no funcionantes,
ya que esta diferenciacién tiene implicancias directas en la estrategia de
tratamiento sistémico en este subgrupo de pacientes. En el sindrome
carcinoide, la diarrea ocurre en aproximadamente un 80% de los pacientes
y se asocia principalmente a la secrecién de serotonina, mientras que el
flushing caracteristico se reporta entre un 60-80% de los casos.

Afecta principalmente el 4rea malar y la region anterior del térax, en
general, de corta duracién, y puede ser provocado por ciertos tipos de
bebidas alcohdlicas y alimentos ricos en tiraminas. Otros sintomas, por
ejemplo, sibilancias por broncoconstriccidn, se presentan en alrededor
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del 10% de los casos. La complicacién mads seria del sindrome es la
cardiopatl'a carcinoide, que se presenta en aproximadamente un 40-60%
de los pacientes con sindrome carcinoide.

En relacién con los tumores funcionantes, es decir, aquellos con
sindrome carcinoide, el tratamiento de primera linea es el uso de a SST,
y existen dos compuestos comerciales, ocreétido y lanreétido, ambos con
demostrada eficacia para el control de sintomas en esta patologfa.

El uso de ocredtido de larga accidn fue aprobado para el tratamiento

de diarrea severa y flushing asociado a tumores neuroendocrinos

115 y colaboradores, en

funcionantes, sobre la base del estudio de Rubin
el cual se observé reduccion de los sintomas en el 66,7% y 71,4% de los

casos con dosis de 20 y 30 mg cada 28 dias, respectivamente. En una

serie retrospectiva con 69 pacientes, 116 en a cual se evalud eficacia de
lanreétido, se observéd control de sintomas en el 74% de los casos. Por

su parte, y de forma mas reciente, en el estudio ELECT, 17" estudio
aleatorizado, doble ciego, fase III, durante un periodo de 16 semanas,
se incluyé a 115 pacientes y se utilizé lanredtido como tratamiento del
sindrome carcinoide. Se observé reduccién en la necesidad de rescate con
ocreétido (punto final primario) en el 33,7% del grupo de lanreétido
versus el 48,5% en la rama placebo.

Dentro de las opciones posibles en sindrome refractario, existe otro
agente, denominado telotristat etiprato, un agente oral inhibidor de

la tirosina hidroxilasa. En el estudio TELESTAR, '"® se comparé la
aplicacion de dos dosis diferentes de telotristat versus placebo en pacientes
con diarrea bajo tratamiento con dosis estindar de octredtida. La
respuesta al tratamiento en la rama experimental fue del 44% y del 42%
dos veces por dia 250 mg o 500 mg, respectivamente, comparado con el
20% de los que recibian placebo, con efecto durable en el tiempo. En este
estudio se observaron beneficios en relacion con la diarrea y reduccion de
5-HIAA. El uso de esta droga no ha sido aprobado en la Argentina. Otra
opcién en el caso de falta de control de sintomas, con el tratamiento de

19 120" ¢on dosis de 3 a 5 millones de

a SST, es el uso de interferdn alfa,
unidades 3 veces por semana. La evidencia en favor de su uso es limitada,
aunque en la prictica puede tener un rol en el control de sintomas en
combinacién con a SST. Se debe tener en cuenta la toxicidad de este
agente.

En cuanto a su efecto antiproliferativo, dos estudios pivotales han

mostrado beneficios con el uso de losa SST: PROMID !?! y CLARINET.

122 E] estudio PROMID, estudio aleatorizado que comparé el uso de
ocredtido 30 mg cada 28 dias versus placebo en pacientes con TNE de
origen gastrointestinal, con tumores bien diferenciados G1, funcionantes
y no funcionantes, mostrd ventajas en términos de tiempo a la progresi(')n,
a favor de la rama de tratamiento activo, 14,3 meses versus 6,0 meses (HR
= 0,34, IC 95%, 020-0,59, p = 0,000072). El estudio CLARINET fue un
estudio aleatorizado, que comparé el uso de lanredtide 120 mg cada 28
dias versus placebo en pacientes con TNE-GEDP, es decir con la inclusién
de TNE pancreiticos y de origen desconocido bien diferenciados G1 'y
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Estudios pivotale

Caracteristicas

Ramas del estudio

Tumor primario

G2 (pero con Ki 67 hasta 10%). El estudio fue positivo en términos
de sobrevida libre de progresion (SLP), mediana no alcanzada en la
publicacién inicial del estudio, versus 18 meses en la rama de placebo (HR
= 0,35, IC 95%, 0,16-0,80 en los de origen GI y HR = 0,58, IC 95%,
0,32-1,04, en los de origen pancredtico) (Tabla 5).

Tabla s
s de andlogos de somatostatina, efecto antiproliferativo.

PROMID (85 pacientes) CLARINET (204 pacientes)

Octr LAR 30 mg (42 pacientes) cada 28 dias versus  Lan 120 mg (101 pacientes) versus Placebo (103
Placebo (43 pacientes). pacientes),

Intestino delgado Pancreas (45 %), intestinal (36°%), colon (7%),
origen desconocido (13%)

Grado de diferenciacion Bien diferenciados, 95% Ki 67 menor a 2%. Bien y mod. diferenciados, Ki 67 menor a 10%.

Tumor funcionante

Bxpr recept SST

29,9% Ki 67 3-10%.

Tumor funcionante y no funcionante. Sindrome Tumor no funcionante.
carcinoide 38,8 %

74,1% tenia octreoscan positivo. 100% tenia octreoscan positivo.

Progresion previo a ingreso No especiicad. No enfermedad en progresidn. Solo 5% con

al estudio

progresin

Punto final primario Tiempo a la progresion: 14,3 meses en rama de Sobrevida libre de progresion no alcanzada en rama

Octr versus 6 meses en rama placebo, Lan versus 18 meses en rama placebo.

Estudios PROMID y CLARINET. 121122

Evidencia clinica con otros agentes en TNE de origen GI

El estudio RADIANT IV 2 evalué los beneficios del uso de
everolimus 10 mg/dia vo, de forma continua, comparado con placebo.
El everolimus es un inhibidor de m-TOR, cuya via de sen#alizacién
intracelular implica activacion de PI3K/Akt. Este estudio aleatorizado,
fase III, incorporé a 302 pacientes de distintas localizaciones,
estratificados segun sitio, incluyendo tumores de origen gastrointestinal
y broncopulmonar, asi como tumores de origen desconocido. El
RADIANT IV mostré beneficio en términos de SLP a favor de pacientes
con TNE no funcionantes, 11 meses versus 3,9 meses (HR = 0,48, IC
95%, 0,35-0,67, p < 0,00001), de forma independiente de la localizacion
del tumor primario.

Uso de radioligandos, lutecio (177Lu)

El uso de radioligandos, o PRRT (Peptide Receptor Radionuclide
Therapy), como se lo denomina en la literatura, ha mostrado beneficios en
pacientes con diagnéstico de TNE de origen gastrointestinal, de acuerdo
con los datos del tnico estudio aleatorizado que evalué su eficacia. El

estudio NETTER 1 % incluy6 a 229 pacientes y utilizé ocredtido

LAR dosis estandar mas "Lu, 4 aplicaciones IV, cada 8 semanas (rama
experimental) versus ocredtido 60 mg cada 28 dias en pacientes que
habian recibido previamente dosis estidndar de octredtido.

En el analisis primario del estudio, no se habia alcanzado la mediana
de SLP en la rama experimental versus 8,4 meses en la rama de ocreétido
60 mg cada 28 dias (HR: 0,21; IC 95%, 0,13-0,33, p < 0,001). Se
observé ademds una reduccion del riesgo de muerte del 60%, asociado al
tratamiento con /’Lu, en el reporte inicial publicado, (HR = 0,40, IC
95%, p = 0,004) con datos atn no maduros para el célculo de la mediana
de sobrevida global . De acuerdo al NETTER 1, el uso de '""Lu deberia
pensarse en pacientes con TNE de origen intestinal, con Ki 67 menor al
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20%, con expresion de receptores de SST, que hayan progresado a terapia
previacon base en a SST, sin tener en cuenta si es un tumor funcionante o
no funcionante. Sibien el estudio no incluyé a pacientes con TNE de otras
localizaciones, el principal biomarcador en este caso es la expresién de
receptores de somatostatina més que la localizacién del tumor primario.

La evidencia, en este caso, en cuanto al efecto de ’Lu en TNE de otras

localizaciones tiene un menor nivel de evidencia. '*

En el d4mbito local, existe experiencia con el uso de Ytrio 90 en el
Instituto de Oncologia Angel H. Roffo. '° Los datos de 16 pacientes
fueron presentados en el Congreso Anual de ENETS 2019, mostrando
control de enfermedad en 6 a 37% de los casos con sobrevida entre 26 y
53 meses.

3.3.2 Tratamiento en TNE de origen pancredtico

Los tumores pancredticos funcionantes (F p-TNE) pueden categorizarse
en tres grupos: los gastrinomas, que son los mds frecuentes, los
insulinomas, considerados independientemente, y todas las formas raras
consideradas juntas y como una categoria separada. La mayoria de los p-
TNE se presentan como tumores esporddicos (no hereditarios), aunque
una proporcion variable de los diferentes tumores funcionantes ocurren
como parte de un sindrome hereditario.

NEM 1 sigue siendo la condiciéon hereditaria mds importante
responsable del 20-30% de los gastrinomas y de < 5% de los insulinomas
o tumores pancredticos funcionantes poco frecuentes.

Tratamiento médico

Sindrome de Zollinger Ellison

Los farmacos de eleccién son los inhibidores de bomba de protones
(IBP) (una o dos veces al dia). La vigilancia implica evaluar el control
continuo de los sintomas, seguimiento de la deficiencia de vitamina B12
y no perder de vista que la hipomagnesemia es mas frecuente en pacientes
que toman IBP como un efecto de clase de firmaco. Los pacientes que
se curan quirdrgicamente pueden continuar con hipersecrecion de acido

gistrico y requerir monitoreo frecuente, y la mayorfa (60%) requiere

drogas antisecretoras. 73

Insulinoma

La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccién siempre que sea
posible. No obstante, antes de la cirugia, los casos recurrentes y los
pacientes con neoplasias malignas necesitan tratamiento médico. Ademas
del tratamiento con diazéxido, se requieren colaciones pequen#as
frecuentes, andlogos de la somatostatina, aunque estos no siempre son
eficaces para el control de hipoglucemia, porque inhiben el glucagén y
por ende un mecanismo de contrarregulacion, e inhibidores de mTOR
(everolimus), que ha demostrado ser eficaz en controlar la hipoglucemia
en un numero creciente de reportes. El sunitinib también ha sido efectivo

en algunos pacientes. 73 El tratamiento con PRRT o quimioembolizacién

también pueden ayudar a controlar la hipoglucemia. *”
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Tratamiento sistémico de los TNE pancreaticos

Anélogos de la somatostatina como terapia antitumoral versus
vigilancia

Dos estudios de fase III controlados contra placebo han demostrado
los efectos antitumorales de andlogos de SST (octredtide y lanredtide) en
los TNE gastrointestinales y pancreaticos bien diferenciados con Ki-67 <
10%, 121122 independientemente del estatus funcional del TNE.

Recomendaciones: los a SST son el tratamiento sistémico de primera
linea para TNE-GEP bien diferenciados, inoperables y avanzados con
Ki-67 < 10%. Previamente debe confirmarse la expresiéon de SSTR2 a

través de octreoscan o PET/TC con %Ga antes del tratamiento basado

en anédlogos de SST. 124

Tanto ocredtido y lanredtido tienen una seguridad y eficacia
similares. Se podria recomendar vigilancia en TNE bien diferenciados,
preferiblemente en aquellos con enfermedad G1, no funcionante, de
bajo volumen y oligosintomdtica. Los TNE G1 son indolentes y pueden
estabilizarse durante meses o an#os sin tratamiento, como se observa en la

mediana de sobrevida libre de progresién (SLP) en el grupo de placebo del

estudio CLARINET. '?* Ademis, no hay evidencia de que los andlogos
de SST tengan un impacto en la sobrevida global (SG) o en la calidad de

. . . 12
vida en pacientes con tumores no func10nantes. !

Interferén-a

A pesar de su perfil de toxicidad desfavorable, el interferén-o todavia
se utiliza, y en muchos paises de bajos recursos es uno de los pocos
tratamientos disponibles para pacientes con enfermedad avanzada y

sindrome carcinoide refractario.®” Varios estudios han demostrado queel
interferén-« proporciona control tumoral, principalmente a través de la
estabilizacién de la enfermedad y la respuesta sintomatica en el sindrome
carcinoide. Sin embargo, los estudios aleatorios no han demostrado que el

interferén-« solo o combinado con a SST sea superior a la monoterapia.
119,120

Recomendaciones: el interferén-o puede usarse en casos de tumores
neuroendocrinos bien diferenciados con progresion y/o resistentes a los
analogos de SST, principalmente para control de sindrome carcinoide. 87

Quimioterapia para TNE bien diferenciados

La quimioterapia, aunque se ha estudiado en un solo ensayo fase III,
se considera un tratamiento eficaz para p-TNE G1 y G2, con tasas

de respuesta del 30% al 40% con temozolomida y capecitabina, '*

capecitabinay oxaliplatino, 128 EOLFOX, dacarbazina o estreptozotocina
sola o asociada con 5 Fluorouracilo (SFU). No se ha establecido el mejor
régimen o el nimero de ciclos.

Se han estudiado los factores predictivos para las respuestas de
quimioterapia. La deficiencia de metilguanilmetiltransferasa (MGMT)
evaluada por IHQ o por metilacién puede tener un papel predictivo para

determinar la respuesta alquilante. 129 Gin embargo, el mejor método
de medicion MGMT no ha sido determinado. El papel del Ki-67 como

predictor de la respuesta a la quimioterapia en p-TNE bien diferenciados
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no esta establecido, pero puede considerarse para la indicaciéon de
quimioterapia.

Recomendaciones: ¥’

o DPacientes con TNE pancredticos bien diferenciados, con
progresion radioldgica y/o sintomdtica durante el tratamiento
con andlogos de la somatostina.

e Regimenes  sugeridos:  capecitabina  combinada  con
temozolomida u oxaliplatino, FOLFOX y estreptozotocina con
o sin SFU.

e El aumento de la expresiéon de Ki-67 puede usarse para
recomendar quimioterapia en p-TNE bien diferenciados.

e Laexpresiéon de MGMT no debe guiar el uso de temozolomida/
129

dacarbazina.
Terapia dirigida en TNE pancredticos bien diferenciados: sunitinib
y everolimus

El estudio RADIANT-3 *° controlado con placebo, de fase III, en
pacientes con TNE pancredticos con enfermedad avanzada, mostré una
mejor SLP, a favor de everolimus, con una mediana de sobrevida global de
11 versus 4,6 meses (HR = 0,35; IC 95%, 0,27-0,45; p < 0,0001).

Sunitinib es un inhibidor oral de los receptores de tirosina quinasa
PDGFR, VEGFR vy ¢-KIT, y ha mostrado una mayor eficacia en un
estudio fase III controlado con placebo (tumores mayormente bien
diferenciados) y demostré la tasa media de OS de 11,4 versus 5,5 meses
(HR = 0,42; IC 95%, 0,26-0,66; p < 0,001). 31 14 eleccién entre ambos
firmacos debe considerar sus perfiles de toxicidad. Los eventos adversos
graves (grado 3 y 4) mds cominmente asociados con sunitinib fueron
neutropenia (12%), hipertensién (10%) y sindrome manos-pie (6%),
mientras que everolimus provocd comtinmente estomatitis (7%), anemia
(6%) e hiperglucemia (5%). 2% 1!

Everolimus y sunitinib se recomiendan para p-TNE funcionantes o no
funcionantes avanzados. Ambos medicamentos pueden usarse en terapia
de primera linea o luego de la progresién a andlogos de la somatostatina y/
o quimioterapia. Everolimus y sunitinib también pueden combinarse con

andlogos de la somatostatina en el caso de tumores funcionantes. En los

insulinomas metastasicos, el everolimus es el firmaco de eleccién.

Radioisétopos

El tratamiento con PRRT utilizando *°Y-DOTATOC o '"Lu-
DOTATATE, incluido p-TNE con metéstasis a distancia, se puede
considerar en ambos TNE funcionantes y no funcionantes con expresiéon
alta y homogénea de receptores de somatostatina, independientemente
del sitio del tumor primario. Sobre la base de los resultados de estudios
fase II, mas de 1000 pacientes han sido tratados con PRRT en Europa,

con respuestas objetivas completas o parciales en hasta un 30-40% y una

sobrevida libre de progresién de 17-40 meses. 133
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Las contraindicaciones para PRRT incluyen embarazo, trastornos
psiquidtricos graves, insuficiencia renal moderada o grave y baja reserva

medular. 133

Se recomienda ’Lu para TNE de origen gastrointestinal avanzados
bien diferenciados. No se ha establecido el mejor momento para

administrar 7’Lu, atin se requieren estudios de secuenciacién, sobre
todo para establecer, en el caso de p-TNE progresados a andlogos de la

somatostatina, si realizar 7La luego de terapias farget o previo a estas. Es
necesario confirmar la expresién de SSTR2 mediante octreoscan o PET/

TC con *3Ga antes de PRRT. 13213

Carcinomas neuroendocrinos G3

Los CNE G3, es decir de alto grado y con histologia de poco
diferenciados, son poco frecuentes y se asocian con un prondstico

desfavorable, con una SG media de menos de un an#o. >* Los estudios

retrospectivos sugieren que la SG aumenta con la terapia adyuvante. '*°

Para la enfermedad metastdsica, la quimioterapia basada en platino se
considera el tratamiento estindar, sin diferencias clinicamente relevantes

aparentes entre el cisplatino y el carboplatino.'*® Recientemente, las series
retrospectivas han demostrado que los tumores G3 pueden presentar
histologias de tumores bien diferenciados y que este subgrupo tiene un

indice proliferativo mas bajo y un mejor prondstico en comparacién con

los carcinomas poco diferenciados. '

Un estudio europeo retrospectivo y multicéntrico mostrd que el indice
Ki-67 més alto se asocia con una mejor respuesta a la quimioterapia basada

en platino. 136 Gin embargo, no se encontré que el Ki-67 sea un predictor

para la respuesta a la quimioterapia en otros estudios. 138

G3 localizado

En CNE G3 resecable, podria ofrecerse cirugia oncoldgica y también
podria considerarse un tratamiento definitivo con quimioterapia a
base de platino combinada con radioterapia para tumores localmente
avanzados o no resecables. La quimioterapia adyuvante con cisplatino (o
carboplatino), asociada con etopdsido o irinotecdn, durante 4 a 6 ciclos

puede considerarse en pacientes con buen estado funcional luego de la

reseccion quirtdrgica. %>
Tratamiento de la enfermedad metastasica: cisplatino (o carboplatino)

asociado con irinotecdn o etopdsido para el tratamiento de primera linea.

134,136 1 s regimenes basados en temozolomida o en oxaliplatino pueden
usarse en los tumores bien diferenciados G3. La temozolomida o la

dacarbazina pueden usarse como tratamientos de segunda linea después

de los regimenes de platino. 139
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3.3.3 Algoritmo final sobre tratamiento sistémico (Figura 6y 7).

BGiado(de) Tumores neuroendocrinos bien diferenciados
diferenciacion
Loaalizacién Gastrointestinal Pancredticos Origen desconocido
T™ PRIO
*Expresion de ssT ST ssT ssT ssT ssT
receptores sst Posit. Neg. Posit. Neg. Posit. Neg.
1.%LANR. 1. LANR.
100 " ”
o 1. %008 ocm 1.EVEO SUN ocTR
LANR o o T
2.0CTR
. X 2.EVEo SUN
Tratamiento e — A 5 L 1EvE
[ l 2.5 3177 LANR
3w 3.08s. ° 3.an. Sk
u
o8 a.ar
5.08S. 4. 08s.

Tumores neuroendocrinos bien diferenciados, G1, G2.
* La expresion de receptores con evidencia a través de octreoscan, con In 111 o Tecnecio

99m, o bien Ga 68 (el estudio con Galio 68 tiene mayor sensibilidad y especificidad).
w177 no aprobado en la Argentina. Eventual aplicacién a través de uso compasivo. Experiencia local con Ytrio 90.
2 PROMID y CLARINET han incluido pacientes con estatus de receptores de SST negativo o desconocido.

3 La decision en cuanto a SST versus terapia blanco (EVE o SUN) y QT (quimioterapia) en los TNE pancreaticos
depende de variables clinicas, como volumen de enfermedad, presencia de sintomas y velocidad de progresion.

Grado de TNE bien difer. TNE pobre difer.
diferenciacion G3. G3.

Localizacién TM PRIO Pancredticos Cualquier localizacién ‘

QT a base de CAPE / TEMOZOLAMIDE

Tratamiento EVEROLIMUS / SUNITINIB QT abase de
i PLATINO / ETOPGSIDO
Analogos SST
(si expresion recept SST)

Figura 7
Tumores neuroendocrinos de alto grado definidos como G3.
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