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Presentacion

Hace tan solo 10 afios, intentar estudiar la naturaleza y el manejo
diagndstico y terapéutico de los tumores neuroendocrinos era una
tarea ardua y dificil, casi heroica. Después de muchas horas inver-
tidas —y algunas pérdidas— en basquedas bibliograficas y recopi-
laciones de articulos, era dificil hacerse una idea clara de los nexos
comunes y de los rasgos diferenciales de este complejo y sofisticado
grupo de tumores.

Tampoco era facil comprender por qué algunos tumores presenta-
ban sindrome funcional y otros no, a pesar de presentar una morfolo-
gia y distribucion parecida, ni su relacion con los distintos grados de
diferenciacion tumoral e incluso de malignidad.

En medio de una considerable confusién de nomenclaturas y clasi-
ficaciones, con un poco de suerte uno se podia hacer una idea aproxi-
mada del fenémeno y llegaba a la revelacion casi divina de que, por
un lado, aparecian los tumores carcinoides y, por otro, los tumores

de islotes pancreaticos, y que los carcinoides aparecian en cualquier
zona del tubo digestivo o intestino primitivo, incluso en otras locali-
zaciones, como el pulmén o timo, pero con un comportamiento muy
heterogéneo en funcion de su localizacion. La mayoria presentaban
un sobrestimado curso indolente o poco agresivo, excepto los mal
diferenciados, que eran todo lo contrario. Entonces, uno se adentra-
ba en la literatura terapéutica y se encontraba muchisimos articulos
que los mezclaban en un «cajon de sastre» del que era muy dificil
extraer conclusiones, por no hablar de los bajisimos niveles de evi-
dencia sobre los que se edificaban las estrategias terapéuticas en la
enfermedad avanzada.

Afortunadamente, nuestros colegas que se aproximen por primera
vez 0 aquellos que se vuelvan a acercar al fascinante mundo de los
tumores neuroendocrinos, se encontraran con una literatura que, en
estos Ultimos afios, se ha ordenado y que incluso estd empezando a
dar recomendaciones basadas en altos niveles de evidencia; y cuan-




do ésta falta, al menos se basan en una organizacion racional de la
nomenclatura y patologia, y en consensos de calidad elaborados en
largas horas de trabajo en el contexto de sociedades y grupos aca-
démicos, como la European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) o
el Grupo Espafiol de Tumores Neuroendocrinos (GETNE), con el apoyo
crucial de la industria farmacéutica, compafiera incansable de todos
los avances farmacoldgicos relevantes que estamos presenciando en
estos Ultimos afios.

En este contexto, la obra que proponemos nace del consenso de un
amplio grupo de facultativos y un enfoque multidisciplinar que atna
la visién del oncologo, endocrino, cirujano, gastroenterélogo y espe-
cialista en medicina nuclear y anatomia patolégica, y que pretende
ser una guia rapida que ayude tanto al clinico, en su dia a dia, como
al compafiero o estudiante que se aproxime formalmente por prime-

ra vez a los secretos, definitivamente ya revelados, de los tumores
neuroendocrinos.

Los autores y coordinadores de la obra han puesto todo su empefio
en hacer llegar al lector el mensaje de una manera rapida, sencilla
y sistematica, y para ello hemos contado con la inestimable cola-
boracion de nuestros compafieros de Ipsen Pharma, promotores de
la obra, que han puesto todos los medios necesarios, con gran pro-
fesionalidad y eficiencia, y sobre todo con un grado de implicacion
que ha ido mucho mas alla de lo habitual y previsible en este tipo de
proyectos, en sintonia con la ilusion y el buen hacer de todos y cada
uno de los autores. A todos, mi mas sincera enhorabuena.

RAMON SaLazar SoLEr

Introduccion



a.a.: aminoacidos

AADC: enzima aminodecarboxilasa

ACTH: hormona adrenocorticotropa

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

ASS: analogos de la somatostatina

AUC: érea bajo la curva

AVM: &cido vanidil mandélico

BAS: broncoaspiracion selectiva

CB: carcinoide bronquial

CBDCA: carhoplatino

CDDP: cisplatino

CEA: antigeno carcioembrionario

CEPD: carcinoma neuroendocrino pobremente
diferenciado

CgA: cromogranina A

CK19: citoqueratina 19

CMT. carcinoma medular de tiroides
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CNECG: carcinoma neuroendocrino de células
grandes

CNECP: carcinoma neuroendocrino de células
pequefias

COOH: carboxilo terminal

EBUS: endobronchial ultrasonography
(ultrasonografia endobronquial)

ECL: enterocromafin-like (células de tipo
enterocromafina)

EDTA: &cido etilendiaminotetracético

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

ENETS: European Neuroendocrine Tumor
Society

ESMO: European Society for Medical
Oncology

EUS: ultrasonografia endoscdpica

8F-DOPA: BF-dihidroxifenilalanina

8F-FDG: 8-fluorodesoxiglucosa

5-FU: 5-fluorouracilo

GCA: gastritis cronica atréfica

GHRH: hormona liberadora de la hormona del
crecimiento

GRF: factor liberador de hormona de
crecimiento

Hb: hemoglobina

HCG: gonadotropina coridnica humana

5-HIAA: &cido 5-hidroxindolacético

HPF: high power field (campo microscépico de
alto poder)

HPLC: cromatografia liquida de alta presion

HTA: hipertension arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IBP: inhibidores de la homba de protones

ICMA: inmunoquimioluminiscencia

IFN: interferon

IFNa: interferon alfa




IGF-1: factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1

IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa

IT: insuficiencia tricuspidea

KIU: unidades inhibidoras de la calicreina

LAR: long-acting repeatable formulation
(formula de liberacion prolongada)

LVPD: ligadura de la vena porta derecha

M: metéstasis

MEN: multiple endocrine neoplasia (neoplasia
endocrina multiple)

MEN-1: neoplasia endocrina mdltiple tipo 1

MEN-2: neoplasia endocrina multiple tipo 2

MIBG: metilyodobencilguanidina

MUI: millones de unidades internacionales

NCAM: molécula de adhesién de la célula
neural

NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

NF1: neurofibromatosis tipo 1

NSE: neuron specific enolase (enolasa
neuronal especifica)

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAAF: puncién-aspiracion con aguja fina

PET. tomografia por emision de positrones

PHT: hormona paratiroidea intacta

PP: polipéptido pancreatico

PTHrp: proteina relacionada con la hormona
paratiroidea

QT: quimioterapia

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors

RF: radiofrecuencia

RM: resonancia magnética

RT: radioterapia

Rx: radiologia

SEER: Surveillance, Epidemiology, and Results
Program

SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (ADH)

SLP: supervicencia libre de progresion

SNC: sistema nervioso central

SPECT: tomografia computarizada por emision
de fotdn simple

T: tumor

TACE: quimioembolizacion arterial

TAE: embolizacion arterial

TC: tomografia computarizada

TNE: tumores neuroendocrinos

TNEGEP: tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

US: ultrasonografia

VHL: sindrome de Von Hippel-Lindau

VIP: péptido intestinal vasoactivo

VMA: &cido vanilmandélico

VP16: etopdsido

ZES: sindrome de Zollinger-Ellison

Abreviaturas
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GENERALIDADES DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Defin de TNE

=] LosITNE[sonlunlgrupolheterogéneoldelneoplasias
<] SeloriginanZenicélulasineuroendocrinasiquelpuedeniderivaride:
— Cresta neural: ganglioneuroma, neuroblastoma, paraganglioma
— Glandulas endocrinas: adenoma de hipdfisis, feocromocitoma
— Islotes: CMT, células de Merkel (cutneo), pancreas
— Sistema endocrino difuso: gastrointestinal, broncopulmonar, timico, urogenital
<] LosITNEGEP comprenden los tumores originados a partir del sistema endocrino gastrointestinal junto con los originados en los islotes pancrea-
ticos
=] LosITNEGEP se caracterizan por:
— Baja frecuencia
Distintas clasificaciones (origen, funcionalidad, OMS, etc.)
Variabilidad de comportamiento clinico y pronéstico desigual
Dificultad y demora en el diagndstico
Amplio abanico de opciones terapéuticas




Diagnéstico de los TNE*?

Basado en

Dificultades

Manifestaciones clinicas
Estudios de laboratorio
Pruebas de imagen
Historia familiar

Caracteristicas histopatologicas

Tumores poco frecuentes?
Variabilidad clinica
Sintomas inespecificos
Diagnostico dificil y tardio®

Presentacion clinica de los TNE

Sintomatologia®
Asintomatico

Sintomas generales

Sintomas especificos

2 Incidencia entre 2-5/100.000 habitantes por afio (1).
» El diagnéstico apropiado requiere alto indice de sospecha, colaboracion de mdltiples especialistas
y pruebas diagndsticas. Un diagnéstico precoz condiciona una mejor supervivencia.

Hallazgo incidental:
<[Enlpruebasidel
imagen
<]Enlendoscopias
<(Enlcirugia:l
— Apéndice
— Ginecoldgica
— Pancreatitis
aguda

Dolor/malestar
abdominal

Masa abdominal
Obstruccion intestinal
Pérdida de peso
Hemorragia digestiva
Tos

Hemoptisis
Neumonia

Sindromes
paraneopldsicos
Dolor toracico
Sindromes de la vena
cava superior

Sindrome carcinoide:
=[Tipico
<[ Atipico
Otros sindromes de
produccién hormonal

El diagnostico precoz de estos tumores es dificil y a menudo se retrasa (media 5-7 afios), ya
que la mayoria de los TNE son pequefios, asintomaticos y frecuentemente diagnosticados como
trastornos alérgicos o funcionales.

Generalidades de los tumores neuroendocrinos
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Presentacion clinica. Frecuencia de sintomas generales*

> 50% pacientes 10-50% pacientes < 10% pacientes
Estomago <[ Asintomaticol(asociado! «Dolorlabdominal «[Sindrome carcinoide <lObstruccion
a sintomas de gastritis <Vémitos =[Estrefiimiento] [ intestinall
atrdfica) =Masalpalpable! «Hemorragia

«[Pérdidaldelpeso

Intestino delgado «Obstrucciénlintestinal® <[Asintomaticol e[Sindrome carcinoide | <lPérdidaldelpeso

<[Dolor/malestarl «lHemorragia
abdominall =IMasalpalpable

Apéndice <[Asintomatico <Dolorlabdominal «[Sindrome carcinoidel <Vomitos
=[Estrefiimientol =IHemorragia
«[Obstruccion! =[Masalpalpablel
«[Pérdidaldelpeso

Colon/recto <1Dolor/malestarlabdominal | <lAsintomaticol IHemorragia «[Sindromelcarcinoidell  «lObstruccion

«Pérdida’delpeso <Masalpalpable (muy raro)

«[Vomitos(muylraro)

Pancreas «IDolor/malestarlabdominal | <lAsintomaticol eIMasalpalpable «[Obstruccion

(no funcionantes) =Pérdida’delpeso </lctericialobstructiva =[Hemorragia

Pulmonares =JAsintomatico < Tos! «[Hemoptisis «[Sindromelcarcinoidel  =[Dolorltoracico

<[Neumonia «Disnea
2En los TNE duodenales la frecuencia de obstruccién intestinal es 1%°. Adaptado de Modlin et al.




Presentacion clinica. Sintomas especificos

Tumor Péptido Clinica
Gastrinoma Gastrina Dolor abdominal, ulcus péptico, enfermedad por reflujo, diarrea
Asociacion a MEN-|
Insulinoma Insulina Hipoglucemia
Triada de Whipple: sintomas caracteristicos, glucemia < 40 mg/dl y desaparicion de sintomas
con glucosa
Glucagonoma Glucagon Sindrome de las 4 D (Dermatosis + Diarrea + Depresion + Deep vein trombosis = trombosis

venosa profunda). Se presenta completo en un porcentaje pequefio de pacientes
Diabetes. Pérdida de peso. Queilitis
Eritema necrolitico migratorio (80%)

Vipoma

Péptido intestinal vasoactivo

Diarrea secretora. Sindrome de Verner-Morrison

Somatostatinoma

Somatostatina

Diabetes (75%), colelitiasis (60%), diarrea (60%), hipoclorhidria, pérdida de peso

Paraganglioma/

Catecolaminas

HTA

feocromocitoma Metanefrinas Crisis hipertensivas
AVM

Otros ACTH Corticotropinoma: sindrome de Cushing
GHRH GHRHoma: acromegalia
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Caracteristicas del sindrome carcinoide tipico?®

<] Sintomaslsecundariosiallalproducciénitumoralldelserotonina,lotros! =1 Ellsindromelcarcinoidelclasicolesirelativamentelinfrecuentel(20%len]

péptidos y aminas bidgenas TNE de intestino delgado, < 5% en otras localizaciones)
<] Lalserotoninalselalmacenalenlplaquetas,isulexcesoleslinactivadolpor] = Enlell77%ldellos pacientesiconisindromelcarcinoidelselobserval
higado y pulmén y es transformado en 5-HIAA afectacion cardiaca (segun estudios ecocardiograficos)

<] Ellsindromelcarcinoidelocurrelcuandollasisustanciasivasoactivasies-
capan a la degradacion hepatica y acceden a la circulacion sistémica

Sintomas Caracteristicas

Rubefaccion (90%) «[Enrojecimientolstbitoldelcara,lcuello,téraxisuperior

«[Segundoslalminutosidelduracion

=[Puedelasociarselaldisnea-broncoconstriccion, sudoracionlprofusa
=[Apariciénlespontanealolprovocadal(alcohol, lestrés, alimentoslricoslentiramina, farmacos)
=[Sustancialimplicada:Iserotonina,lhistamina,lsustancialPprostaglandinas

Diarrea (70%) «[Puedelocurrirlindependientementeldella’rubefaccion
=[Diarrealsecretora.Selpuedelacompafiarideldoloriabdominal
=[Sustancialimplicada:Iserotonina,lhistamina,VIP,Jprostaglandinas

Cardiopatia carcinoide (30%) | <IComplicacionesicardiacaslvalvularesiconsistentesienlinsufciencialtricuspidealolestenosisipulmonar.Provocan]
disnea. Fallo cardiaco derecho

Cutaneos =[Telangiectasias((15%)..Causalnolconocida
=[Pelagral(5%):dermatitislpor’défcitidelniacina




Caracteristicas del sindrome carcinoide atipico?®
Sintomas

Caracteristicas

Rubefaccion (flushing)

«]Pocolcomin
«[Horasldelduracion

«[Coloraciénlparpura,laldiferencialdellcolorlenrojecido-rosadoltipicoldel’sindrome
=Frecuentementelselasocialconltelangiectasiasielhipertrofaldellalpielldelcaralylcuello

=[Apariciénlespontanea,nolprovocada

=[SelasocialalTNEIdeltimo,lpulmon,lestdmago, duodenolylpancreas

Farmacos

Diagnostico diferencial del flushing

Intermitente

Constante

Vasodilatadores

Feocromocitoma

Alcoholismo

Calcioantagonistas

Menopausia

Policitemia

Acido nicotinico

Carcinoma medular de tiroides

Estenosis mitral

Opiaceos

Mastocitosis sistémica

Rosacea

Bromocriptina, tamoxifeno, acetato de ciproterona,
ciclosporina, sildenafilo, ritonavir, triamcinolona

Sindrome de Cushing
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Crisis carcinoide® "8 Cardiopatia por sindrome carcinoide

Sintomas Caracteristicas TNE con
=[Rubefaccion | =IComplicacionigraveldellsindromel sindrome
=[Hipotension/ carcinoide carcinoide
hipertension | e[Pocolfrecuenteldesdellalintro-
<[Arritmias duccion de los ASS Exploracién
=Disnea =ISituacion'delriesgolvital Ecocardiografia (+ RM)?
<[Disfuncion] =]Selobservaimaslfrecuentementel |
del SNC en pacientes con: v v
— Niveles e(ljev_ados (.je S-HIAA < NollTlolITlleve = TImoderada/severa
oH;uerueT:pr:fecgr!zts%sgmgninat-enor =Valvulalpulmonar’ =[Valvulalpulmonarl
mente: en gene}al ouede estar normal o alteracion leve moderada/severa
' <INYHAI0-1 =INYHA2-3
provocada por:
— Anestesia l v ' ¥
— Manipulacién de tumor : — o
— Quimioterapia Tratamiento médico TNE con !Juen pronostico TN,E con mal
<]Utilidad delASSlenlprevencionly! a medlo-largq plazo: PEIES (DEIELID
plantear recambio valvular plazo: tratamiento

tratamiento

médico

@Véase tratamiento y profilaxis de la crisis carcinoide en cap. 9 «Enfermedad
metatésica: tratamiento sistemico», pag. 163. 4Si no existe sindrome carcinoide, la probabilidad de cardiopatia es casi inexistente. "RM solo si la vélvula pulmonar
no se visualiza por ecocardiograffa. Seguimiento: ecocardiografia anual.




Algoritmo general de diagnostico de los TNE®

Sospecha de TNE
|

v

Sintomas inespecificos

l +

l—' TC
— CgA RM
- ¢ Octreoscan®
o B ’ + PET
Seguimiento <«—— Test de estimulo?
+
|
v
Estomago Intestino delgado Colon/recto Higado/corazén
Endoscopia Cépsula endoscopica Colonoscopia Ecoendoscopia
Ecoendoscopia Trénsito intestinal Ecoendoscopia Biopsia
Biopsia Enteroclisis Biopsia Ecocardiografia
Cirugia
+ Entero-TC

Adaptado de Gustafsson BI, et al.
2S6lo en algunos casos de gastrinoma e insulinoma

v

Sintomas especificos

l

Marcadores generales (CgA)
y marcadores especificos

Péancreas Pulmén/timo
Ecoendoscopia Broncoscopia
Biopsia EBUS

Valorar test de Mediastinoscopia
Imamura (insulinoma) Rx de torax
Toracostomia
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Marcadores tumorales generales

Marcador Rango tumoral Falsos positivos/comentarios
CgA Segun técnica Insuficiencia renal o hepatica; hipergastrinemia (gastritis atréfica, IBP); Ell; estrés o
Sospecha si > 100 ng/ml hiperactividad del sistema nervioso simpatico; HTA; insuficiencia cardiaca. Otros tumores
Enolasa neuronal | < 12,5 ng/ml Aumento de niveles en tumores diseminados, pero también con alta tasa de muerte celular
especifica
Polipéptido > 100 pmol/I Anemia perniciosa, Ell y en ancianos
pancreético Mejora la sensibilidad de la CgA si determinacion conjunta en TNE pancredtico y carcinoides
Subunidad alfa | >5muUl/I Su aumento se ha relacionado con mayor incidencia de carcinoma
HCG > 1,6 mUI/ml (posmenopausia) | TNE de recto
CEA No fumadores <5 ng/ml Algunos TNE pancredticos y CMT
Fumadores < 7 ng/ml
Calcitonina >19 pg/ml CMT
Ocasionalmente elevado en TNE pancreéaticos, carcinoide o cancer pulmonar de células pequefias
ACTH, PTHrp, Segun laboratorio Cosecrecion ectdpica en TNE pancreéticos y a veces carcinoides de intestino anterior; también
GHRH en carcinoides agresivos. Producen cuadro clinico de sindrome de Cushing, hipercalcemia y
acromegalia, respectivamente




Marcadores tumorales especificos

Marcador Tumor Rango tumoral Falsos positivos/comentarios
Serotonina Carcinoide > 10 ng/ml plasma <[Dietal(v.[tablalpag.’13)
0> 450 ng/ml suero <[Marcadorimuylerraticolporlacumulaciénlenlplaguetas;inol
recomendable
5-HIAA Carcinoide > 450 ng/ml orina Dieta (v. tabla pég. 13)
Histamina Carcinoide > 75-450 nmol/orina 24 h | Sindrome carcinoide atipico. Marcador no validado; no recomendable
Insulina Insulinoma > 6 uUl/ml plasma Con glucemia < 45 mg/dl y péptido C > 0,6 ng/ml
Proinsulina Insulinoma > 25 pmol/I Con glucemia < 45 mg/d|
Glucagén Glucagonoma >500-1.000 pg/ml Diabetes descompensada, ayuno, hipoglucemia, pancreatitis
aguda, cirugia abdominal, sindrome de Cushing, insuficiencia
renal o hepatica, sepsis, traumatismo, IAM, acromegalia
VIP Vipoma >100 ng/I Secrecidn intermitente. Puede dar niveles normales al inicio con
suele > 900 ng/I clinica tipica
Conservante en tubo
Gastrina Gastrinoma > 100 pg/ml Causas no tumorales de hipergastrinemia (v. tabla pag. 12)
suele > 1.000 pg/ml
Somatostatina Somatostatinoma > 160 pg/ml Positivo a veces en microciticos pulmonares, CMT o feocromocitomas
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Otras causas de hipergastrinemia. Falsos positivos

4 Inhibidores de la bomba de protones Suspender 2 semanas antes de la determinacion de gastrina
armacos ) - — X
Antagonistas H2 Suspender 3 dias antes de la determinacion de gastrina
Gastritis cronica atréfica
Anemia perniciosa -
) A Aclorhidia
Cancer gastrico
Enfermedades | Aclorhidia
digestivas Hiperplasia/hiperfuncion de células G antrales
El Hipersecrecion cida
Enfermedades digestivas P
Helicobacter pylori
- Posvagotomia . L
Cirugia ) : . Hipersecrecion 4cida
Resecciones intestinales
Insuficiencia renal o hepatica Hipersecrecion acida
Feocromocitoma Secrecidn de &cido normal o disminuida
Otras Hipercalcemia
Otras Hipersecrecion &cida
Estrés, estado posabsortivo, heridas
Gastrina sérica basal: se determina en ayunas. Normal: 4,7-44,9 pmol/I (10-95 pg/ml). Factores de conversion: pmol/l X 2,114 = pg/ml. pg/ml X 0,473 = pmol/I.




Interferencias en la determinacion de 5-HIAA urinario

Falsos positivos

Farmacos Acetanilida, cafeina, diazepam, efedrina, fenmetracina, fenobarbital, fluoracilo, guaifenesina, L-dopa, maleato de
metisergida, mefensina, melfalan, metanfetamina, metocarbamol, nicotina, paracetamol, reserpina, salicilatos

Alimentos Aguacate, berenjena, café, chocolate, ciruela roja, kiwi, nuez, pifia, platano, queso, té, tomate, vainilla, vino tinto

Falsos negativos

Clorpromazina, corticotropina, etanol, fenotiazina, heparina, IMAO, imipramina, isoniazida, mandelato de metenamina,
metildopa, p-clorofenilalanina, prometacina, salicilatos
Las restricciones de alimentos deben realizarse al menos los 5 dias previos a la recogida de orina de 24 h.

Si el método de medida es la cromatografia liquida de alta presion (HPLC) con deteccién electroquimica no es necesario realizar restricciones alimentarias ni suspender farmacos 24 h previas.
5-HIAA: rango entre 2-8 mg en orina/24 h. Sensibilidad: 73%; especificidad: 99%.

Farmacos

Recomendaciones para la recogida de muestras

<[ Enlgeneral,[determinacionesplasméaticaslenitubo teja de suero con <[ 5-HIAA en orina de 24 h: conservante en frasco de recogida 25 ml al
gel sin condiciones especiales de conservacion salvo las excepciones acido acético 50% para acidificar la muestra a pH < 3

[ Serotonina: plasma libre de plaquetas o también suero, ambos sin «[ Catecolaminas, metanefrinasy AVM en orina de 24 h: conservante en
estasis venosa para venopuncion frasco de recogida 25 ml &cido clorhidrico para acidificar la muestra

<] PTHrp, PTHi y ACTH: tubo malva con EDTA y conservacién en frio  apH<3
(4 °C) durante el procesamiento de la muestra (aunque esto es reco- [ Glucagon, somatostatina, VIP: tubo malva con EDTA con 250 KIU
mendable para todas las hormonas proteicas en general) de Trasylol® (conservante aprotinina)
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Pruebas de imagen

Ante la sospecha de un TNE, fundamentalmente por la clinica, y la de posibles metastasis, asi como de otros tumores asociados en ca-
presencia de unos marcadores tumorales generales y/ o especificos, sos de sindromes endocrinos familiares. Para ello, las técnicas de
se debe proceder al diagnéstico de localizacion del tumor primario, imagen son una herramienta fundamental

Utilidad de las técnicas radioldgicas

Ecografia Técnica muy util para visualizar metastasis hepaticas, menos til para lesiones pancreaticas, salvo lesiones grandes

abdominal

Ecografia Presenta una sensibilidad muy alta (80-95%) para detectar lesiones pancreaticas y hepaticas durante el acto quirrgico, incluso
intraoperatoria | siendo de pequefio tamafio, en torno a 3 mm

Ecografia Es la técnica de mayor sensibilidad (85-95%) para TNE de pancreas, fundamentalmente los localizados en la cabeza. Presenta la
endoscpica ventaja de poder realizar PAAF y obtener material histolégico. En el caso de tumores gastricos o rectales orienta sobre la profun-

didad que alcanzan las lesiones

Ecocardiograma

Detecta la afectacion cardiaca, fundamentalmente a nivel de la valvula tricispide y pulmonar secundaria al sindrome carcinoide

TC

Actualmente se utiliza la TC helicoidal, con obtencidn rapida de imagenes, reduce los artefactos por movimientos y presenta una
captacion muy precisa de las imagenes en fase arterial. Esto es importante, porque la mayoria de los tumores neuroendocrinos
son pequefios y muy vascularizados, y se localizan mejor en fase arterial, aunque se aconsejan las imagenes en 3 fases: arterial,
parenquimatosa y venosa, sobre todo en tumores abdominales. La sensibilidad con estos métodos puede alcanzar hasta un 90%,
aunque dependera del tamafio y la localizacion (mejor a mayor tamafio y més sensible los localizados en la cabeza del pancreas,
las metastasis hepaticas y pulmonares). Las lesiones realzan tras contraste.

(Continda)



(Continuacién)

RM Sensibilidad levemente superior al TC, mejor para la deteccion de metéstasis 6seas y hepaticas. Deben incluirse secuencias
T1y T2. Emiten hipersefial en T2 y STIR

Entero-TC TC con doble contraste intestinal, helicoidal y de alta resolucidn, que permite visualizar tumores carcinoides intestinales pe-
quefios, no visibles por TC, RM ni trénsito intestinal

Arteriografia Técnica de radiologia vascular actualmente muy poco utilizada. Es una técnica compleja no accesible en muchos centros, que
se basa en la alta vascularizacion de estos tumores para su localizacion

Enteroclisis Trénsito intestinal completo mediante radiologia convencional

Broncoscopia

Utilidad de las técnicas endoscopicas

Deteccion de tumores carcinoides bronquiales

Gastroscopia

Diagndstico y reseccion de algunos tumores carcinoides gastricos. En estos casos también es (til la ecoendoscopia para deter-
minar la afectacion local/locorregional, asi como en tumores pancreaticos

Colonoscopia Deteccion de tumores carcinoides rectales y de colon, junto a la ileoscopia se utiliza en los localizados en el ileon terminal.
Igualmente es (til la ecoendoscopia para el grado de extension del tumor rectal
Capsula Mediante la ingesta de una capsula se permite el registro de imagenes, llegando a zonas del intestino delgado que no son
endoscopica accesibles por otros métodos endoscopicos
Enteroscopia de Mediante un fino enteroscopio se explora el intestino delgado, presenta la ventaja afiadida de que permite tomar material
doble balén para biopsia
EBUS Ecoendoscopia bronquial por ultrasonidos
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Técnicas de medicina nuclear

Octreoscan® (**In-DTPA-D-Phe-octreotido)®

Indicaciones

=[Localizaciénldeltumoresiprimariosly’enfermedadmetastésica
«[Seguimientol(progresionidellalenfermedad)
=IMonitorizaciénldella’cirugia,[RTI0IQT
«[Prediccionldellalrespuestalterapéutica
«[Seleccionidelpacientesicandidatoslaterapialcon/ASSlylradiondclidos

Preparacion

«[Suspender_tratamientolconlASS[olrealizarlantesidellalsiguienteldosis.Hidratacidnladecuada
«Adquisicidnallas!3-4lhlyl24lhidellalinyeccion

Imagen

Captacion en higado, bazo, rifiones y vejiga; en ocasiones en la glandula pituitaria, tiroides, y vesicula
Es interesante la fusion con imagenes TC o estudio SPECT-TC

PET con ®¥F-FDG (*®F-fluorodesoxi-D-glucosa)

Indicaciones | Seguimiento y monitorizacion de la respuesta al tratamiento en TNE metastésicos
Se correlaciona con una progresion precoz de la enfermedad y menor supervivencia por existir una mayor desdiferenciacion celular
Mecanismo La '8F-FDG entra en la célula de la misma manera que la glucosa y queda atrapada tras la fosforilacion. Refleja el metabolismo
intracelular de la glucosa, que esta muy aumentado en una gran variedad de células tumorales de alto indice proliferativo
Preparacion Ayuno previo de 6 hy control de glucemia antes de la administracion. Inyeccion intravenosa de forma lenta; adquisicion de las

imagenes 60 min posadministracion

Imagen

Captacion en cortex cerebral, miocardio, higado, rifiones y aparato urinario




PET con *¥F-DOPA (5*®F-fluoro-L-dihidroxifenilalanina)®

Indicaciones | Localizacién de tumores carcinoides, CMT, feocromocitomas, tumores derivados de los islotes pancreéaticos e hiperinsulinismo congénito
Mecanismo | La alta afinidad de los TNE por la *®F-DOPA se debe a:
1. La existencia de un transporte transmembrana de aminoacidos muy activo
2. Posiblemente de mayor relevancia, por la existencia de una marcada actividad de la enzima AADC
Preparacion | Ayuno de 6 horas. Evitar glucagon
Inyeccion intravenosa de forma lenta, adquisicion de las imagenes de 30-90 minutos posadministracion
Imagen Captacion en estriado, miocardio, higado, area pancreatica, musculos y aparato urinario

La utilizacion de carbidopa esta en duda. Por un lado, incrementa la sensibilidad de la ¥F-DOPA en feocromocitomas adrenales o
parangliomas abdominales, porque potencia la captacion tumoral mediante el incremento de la concentracion en plasma, bloquea la
captacion fisioldgica que pueda existir en pancreas y disminuye la excrecion renal. Sin embargo, puede disminuir la sensibilidad en
tumores derivados de los islotes pancreaticos

Sensibilidad en la estadificacion del tumor carcinoide!*

Sensibilidad PET-TC(*®F-DOPA) Octreoscan®* TC Octreoscan® + TC
Por paciente 100% (IC 95% 93-100) 92% (IC 95% 93-100) 87% (IC 95% 93-100) 96% (IC 95% 93-100)
Por region 95%** (IC 95% 90-98) 66% (IC 95% 57-74) 57% (IC 95% 48-66) 79% (IC 95% 70-86)
Por lesion 79% (IC 95% 70-86) 46% (IC 95% 43-50) 54% (IC 95% 51-58) 65% (IC 95% 62-69)

*Sensibilidades publicadas por tipo de tumor®; sensibilidad global (81-89%); carcinoide (87%); gastrinoma (73%); pancredtico no funcionante (82%), glucagonoma (100%), vipoma (88%), insulinoma
(50%). **Existen diferencias significativas entre la PET-DOPA y la combinacion de Octreoscan®+ TC tanto en el andlisis por region (p = 0,0001) como en el anélisis por lesion (p < 0,0001); no se aprecia
en el andlisis por paciente (p = 0,45).

Generalidades de los tumores neuroendocrinos




Guia préctica de Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de Tumores Neuroendocrinos

PET con %Galio-DOTATOC (%Ga-DOTA- D-Phel-Tyr3-octreotide), DOTATATE (®Ga-DOTA-D-Phel-Tyr3-Thr8-

octreotide) y mas recientemente con ®Ga-DOTANOC

Indicaciones «[Localizaciénlyldiagnosticoldelextensionideltumoresicarcinoides, feocromacitomas,tumoresiderivadosdellosislotesIpan-
credticos y paragangliomas
«Monitorizaciénldeltratamientolconlradiondclidos
Mecanismo Los ASS marcados con ®Ga permiten realizar imagenes PET basados en la emision de positrones del ®Ga, cuya vida media es
de 68 min y que se obtiene de un generador %Ge/*3Ga, obvidndose la necesidad de un ciclotrén
Preparacion No requiere preparacion previa. Adquisicion de las imagenes de 30-90 min posadministracion

Imagen

Captacion en glandula hipofisaria, higado, bazo y tracto urinario




Escintigrafia con 21-metayodobencilguanidina (**I-MIBG) (analogo de la noradrenalina)**

Indicaciones Indicaciones oncolégicas
=1Deteccidn,llocalizacion, estadiajelylseguimientoldeltumoresineuroendocrinoslylsusimetastasis.[Enlparticularlifeocromoci-
tomas y neuroblastomas; es menos sensible que el Octreoscan® en paragangliomas, tumor carcinoide, CMT y tumor de
células de Merkel
«[Estudioldellalcaptaciénitumorallparaldecidiritratamientolconlaltasidosisidel**!|-MIBG
=[Evaluacionidellalrespuestalalitratamiento
Otras indicaciones (no oncoldgicas)
=[Estudiosifuncionalesidellalmédula’adrenal linervacionisimpaticaldelimiocardio

Preparacion Bloqueo tiroideo: yoduro potasico, perclorato potasico o solucién de Lugol
Retirar los siguientes farmacos (v. tabla siguiente®)
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Farmacos que se deben retirar antes de realizar prueba con 2I-MIBG

Farmacos Mecanismo de interferencia Tiempo de retirada

Opioides, cocaina, tramadol Inhibicién de la captacion 7-14 dias

Antidepresivos triciclicos:
— Amitriptilina y derivados, imipramina y derivados, amoxapina, Inhibicidn de la captacion 7-21 dias
loxapina, doxepina

Simpaticomiméticos:
— Fenilpropanolamina, pseudoefedrina, fenilefrina, anfetamina,

dopamina, isoproterenol, salbutamol, terbutalina, fenoterol, Depleccion de los granulos 7-14 dias
xilometazolina
Agentes antihipertensivos:
— Labetalol, metoprolol, amiodarona Inhibicion de la captacion y deplecion de los granulos 21 dias
— Reserpina Deplecion de los granulos e inhibicién de la captacion 14 dias
— Bretilium, guanetidina Deplecion de los granulos e inhibicién de la captacion 14 dias
— Bloqueantes del calcio (nifedipino, amlodipino, nicardipino) Incrementan la captacion y retencion 14 dias
— IECA: captopril, enalapril Incrementan la captacion y retencion 14 dias

Antipsicéticos:
— Fenotiazidas (clorpromazina...), tioxantinas (maprotilina, Inhibicidn de la captacion 21-28 dias
trazodona), butirofenonas (droperidol, haloperidol)




Técnicas de medicina nuclear. Sensibilidad de las diferentes técnicas®

Tipo de tumor Octreoscan® PET *F-FDG PET *¢F-DOPA PET %Ga-DOTATOC 1C-5-triptofano
TNE gastrointestinal 78% 87-97% > 80% 87%
Carcinoma tumores 0 41% 0 67%

islotes pancreas 67% (80% PET + TC) > 70% (96% PET + TC)
Insulinoma 50% 90%
CMT 48% 66-90% 58-75%
Carcinoide bronquial 1% >90%
CNECP 56% 95%
TNE bien diferenciado o 0 0

metastasico > 10% 56% >80%

TNE oculto 53%

En el PET, el tnico trazador ampliamente disponible en Espafia es el *F-FDG. EI **F-DOPA y la PET ®Ga-DOTATOC Gnicamente esta disponible en alglin centro.
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Algoritmo diagnostico de metastasis de tumor primario de origen desconocido

=Biopsialconlagujalgruesal(tru-cut)

= Exéresisicompletalsilestallocalizadolylaccesible

<]Morfologia.ITinciénhematoxilina-eosina
<JPanellinmunohistoquimico:

— Cromogranina

— Sinaptofisina

— CD56 (NCAM)
<[Tincioneslespecifcas
=[Ki-67elindicelmitético

<JEstudiosigenéticosimoleculares, casoslseleccionadosf

2 Metastasis frecuentes en ganglios linfaticos, higado y hueso. Generalmente tu-
mores no funcionantes. Registrar familiares afectados y posible MEN-1 0 MEN-2.
®TC helicoidal y multicorte especialmente Gtiles. RM de valor en metastasis
oseas. °Octreoscan®: estudio de utilidad en TNE enteropancreéticos, en feocro-
mocitoma y paraganglioma si TC negativo o mdltiples localizaciones tumorales.
dEcoendoscopia: marcada sensibilidad en TNE pancreéticos. © TNE muy indiferen-
ciados con alto grado de proliferacion celular. En localizacion metastasica Unica
cuando se planifica tratamiento curativo local. f Establecer diagnésticos diferen-
ciales con otros tumores y estudio de sindromes de predisposicion hereditaria.
9Si se establece un tumor primario conocido, continuar evaluacion diagndstica y
tratamiento especifico.

Metastasis de tumor
primario desconocido

= Historialclinicaldetallada® e historia familiar®
<[Analiticalcompleta(incluir’Ca,P[Mg,ICI)
«ICgA
=IMarcadoreslespecifcoslenifunciénldelsintomas
«[TCltérax,;labdomen,ipelvis/RM?
«[Octreoscan®
= Considerarlecoendoscopia
«Valorar[FDG-PET®
=]Gammagrafialésealylestudioslendoscdpicos,]

si presenta sintomas

vy

Bai d Metéstasis de tumor Al d
aj0 grado primario desconocido @ UGl

\ v
Tratamiento como Combinaciones de platino-etopésido
TNE metastasico de Planteable cirugia-radioterapia si esta localizado
tumor primario conocido y dentro de tratamiento multimodal
bien diferenciado (v. cap. 7 «CEPD»)




CLASIFICACION DE LOS TNE

Se han empleado mdltiples maneras de clasificar los TNE:

<JPorlproduccion de sintomas (funcionantes frente a no funcionantes)

<[Clasificacion de la OMS (basada en su potencial malignidad)

<[Porlsu origen embrionario, esta clasificacion tradicional, sigue sien-
do muy usada, pero tiene poca correlacion con la evaluacion clinica.
Los TNEGEP con similar lugar de origen, con frecuencia pueden com-

partir algunas manifestaciones funcionales, inmunohistoquimicas y
productos de secrecién

<Clasificacion TNM y Grados especifica para TNE: consultar la TNM
Classification of Malignant Tumours, 7.2 ed. de la UICC y la propues-
ta de clasificacion TNM de la ENET Society.

Clasificacion embrionaria *

Origen

Localizacion y caracteristicas

Foregut o intestino anterior
«[Sindromelcarcinoide:lpocolfrecuente

=[Estémago,'duodeno,’pancreas, timo,lbronquios

Midgut o intestino medio
=[Sindromelcarcinoide: frecuente

<]Yeyuno,ileon,lapéndice, colonlascendentelylcolonitransversol(primerlylsegundoltercio)

Hindgut o intestino posterior

«[]Sindromelcarcinoide:lraro

=[Colonitransversol(Ultimoltercio),lcolonidescendentelylrecto

Generalidades de los tumores neuroendocrinos
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Clasificacién anatomopatoldgica de los TNE

Tipo | (epitelial)

[EEN

. TNEGEP?

. Tumores pulmonares?

. Adenoma/carcinoma pituitario

. Carcinoma medular de tiroides

. Adenoma/carcinoma paratiroideo
. Carcinoma de células de Merkel

Tipo Il (neural)

GO wNDE OO0 wN

. Neuroblastoma clasico

. Neuroblastoma olfatorio

. Feocromocitoma

. Paraganglioma

. Tumores neuroectodérmicos primitivos:

— Meduloblastoma

— Retinoblastoma

— Pineoblastoma

— Tumor neuroectodérmico primitivo periférico

2 Véase clasificacion especifica de la OMS y TNM especifico en los capitulos correspondientes.




=]TNElbienldiferenciado
— Comportamiento benigno: grado |
— Comportamiento incierto: grado I

TNEGEP =]Carcinomaneuroendocrinolbienldiferenciado TNE puros
(Categorias genera|es — Potencial maligno bajo: grado I
segun la clasificacion =[Carcinomalneuroendocrinolpobrementeldiferenciado
de la OMS) — Potencial maligno alto: grado IV
<[ TumoresImixtoslendocrinos/exocrinosl®
— Anficrinos® Tumores mixtos
— Colisién?

Tipo I: sélido/nidos/insular
Tipo II: trabecular/giriforme/en cintas, anastomosantes
Patron histologico Tipo IlI: glandular/ tubuloacinar/rosetoide
Tipo 1V: pobremente diferenciado (célula pequefia y célula grande y patrones atipicos)
Tipo V: tumores mixtos
Los criterios de gradacion dependen en cada caso de la localizacion del tumor, basandose el pronéstico, de modo general, en la diferenciacion, tamafio, proliferacion, necrosis, capacidad invasora,
invasion vascular y perineural, funcién hormonal y metastasis.
® Elementos exocrino y endocrino intimamente entremezclados.

¢ Diferenciacion dual en células individuales.
¢ os dos componentes crecen uno junto a otro, pero sin entremezclarse.

Generalidades de los tumores neuroendocrinos
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Rasgos citoldgicos

«[Células:lredondas/ovoides

«[Citoplasma:lgranularieosindflo

«N(cleo:Iconipatrénicromatinicoldispersol(«sallylpimienta»);lamoldamientolnuclear;inucléololdiscernible;lglébulos!
hialinos intracitoplasmaticos; seudoinclusiones nucleares; calcificaciones

=[Variantescitologicas:loncacitica/oxifilica;fusocelular;lcélulasiclaras;ipleomorfca;rabdoide

Inmunohistoquimica

«[Marcadores de diferenciacion neuroendocrina® de uso habitual: sinaptofisina; cromogranina; enolasa
neuronal especifica (NSE); CD56; CD57; PGP 9.5

<[Marcadores hormonales especificos’

=]0Otros marcadores expresados en tumores neuroendocrinos: citoqueratinas de bajo peso molecular
(CK8,CK18,CK19); ghrelina; receptores de SST, TTF-19; CD99; Ki-67 (indice proliferativo)

Microscopia electronica

Gréanulos secretores de nlcleo denso y tamafio variable

¢ Se recomienda el empleo simultaneo de diferentes marcadores neuroendocrinos, dado que un tumor concreto puede no expresar uno o varios de ellos. La sinaptofisina y la cromogranina ofrecen mayor
especificidad. * Sirven para determinar el tipo celular, pero el caracter de tumor funcional es un rasgo clinico. ¢ Un porcentaje significativo de TNE extrapulmonares expresa TTF-1, por lo que no se puede
utilizar por sf solo para discriminar el origen de una metastasis de carcinoma neuroendocrino.

pervivencia

Clasificacion TNM, estadios y grados

La clasificacion TNM es una clasificacion anatomica que define el tu- Recientemente, la International Union Against Cancer ha publicado la
mor primario (T), la extension a nddulos (N) y la ausencia o presencia 7.2 edicion de la TNM Classification of Malignant Tumours, que inclu-
de metéastasis (M) sirviendo de factor prondstico importante de su- ye una clasificacion especifica para TNE. Asimismo, la ENET Society

propone una clasificacion TNM (y por estadios) asi como una clasifi-
cacion en grados (G1 a G3) basada en el ki-67 e indice mitético




Clasificacion TNM general para los TNEGEP

En la presente guia se definen las 5 categorias de acuerdo con la localizacion del tumor
T | primario: estdmago, intestino delgado, pancreas, apéndice y colon-recto (clasificacion en
capitulos correspondientes).
Nédulos linfaticos regionales
N NX: no puede valorarse la afectacion de nédulos linfaticos regionales
NO: ausencia de metéstasis en nodulos linfaticos regionales
N1: presencia de metéstasis en nddulos linfaticos regionales
Metéstasis a distancia
M | MO: ausencia de metastasis a distancia
M1: presencia de metastasis a distancia
Ny M son constantes independientemente de la localizacion del tumor primario.

0 ONn e dd10S Parla
Estadio T N M
0? Tis NO MO0
| TP NO MO
lla T2 NO MO
b T3 NO MO
llla T4 NO MO
b | cualquier N1 MO
T
\% cualquier | cualquier | cualquier
T N M1

d aClO general e arados pdlad
Grado indice mitético (10 HPF): indice Ki-67 (%)°
Gl <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

* Clasificacion en 3 categorias que hace referencia al grado de proliferacion. @ 10HPF: high power field = 2mm?, recuerto de, al menos, 40 campos
(X 40 aumentos) evaluado en las &reas de mayor densidad mitética. ° Ki-67: % en 2.000 células tumorales con mayor densidad tumoral.

A diferencia de otras clasificaciones TNM, el TX y T0 no se
incluyen en esta clasificacion, ya que no es posible la esta-
dificacion de la enfermedad en ausencia de tumor primario
reconocible.

2 S6lo se aplica a tumores gastricos por ser la (nica region
anatémica donde se ha definido, a dia de hoy, el tumor en-
docrino in situ.

b Véase especificaciones en colon-recto.
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GENETICA: INDICACIONES

Sindromes endocrinos familiares asociados a TNE gastroenteropancreaticos

«[SindromeldelVon/HippeliLindaul(VHL) =[Esclerosistuberosa

=[Neoplasialendocrinalmdltipleltipol1[(MEN-1) «[Neurofbromatosisitipol1(NF1)

Anomalias genéticas descritas

Todos estos sindromes tienen unas caracteristicas generales comunes, que son las siguientes:
«[Herencialautosémicaldominantel <[ Expresividadivariable
«Penetrancialincompletal =] Genlsupresoritumoral
MEN-1 VHL NF tipo 1 E tuberosa
Localizacion del gen | Cromosoma 11 (11q13). Cromosoma 3 (3p25-26). | Cromosoma 17 (17q11.2). | Gen TSC1: en cromosoma 9 (9q34),
Codifica la proteina Codifica la proteina VHL | Codifica la proteina neu- | codifica la proteina hamartina
menina de 610 a.a de232aa rofibromina de 2485a.a | Gen TSC2: en cromosoma 16 (16p13.3)
codifica la proteina tuberina

(Continta)



(Continuacion)

Tipos de mutaciones | 1.336 mutaciones descri-

Presencia de
mutacion

tas (afio 2008) a lo largo
de todo el gen:
Que causan una proteina
truncada:
=[41%][frameshift
«[23% nonsense
«[9%Isplice site
Que no causan proteina
truncada:
«]20%Imissense
=]6%][deleciones/inser-
ciones

=1%Idelecionlparcialidell

gen
78-93% de afectados

> 150 mutaciones
descritas:
«]20-37%![delecionesl
parciales
«]30-38%[missense
*[23-27%Inonsense o
frameshift

Casi 100% de afectados

> 200 mutaciones
descritas:
«[82%Inonsense
«]10%.deleciones/
inserciones
«[10%Isplice site,
sustituciones de a.a. y
deleciones de todo el
gen
La mayoria de las
mutaciones determinan
proteina truncada

95% de pacientes
con criterios clinicos
diagndsticos

La mayoria de las mutaciones tanto en
gen TSC1 como en gen TSC2 determi-
nan una proteina truncada:

TSCL:

=15%[grandesldeleciones
«150%!deleciones/inserciones
«[35% nonsense

«15% splice site
«[Nolselhanldescritolmisense

TSC2:

«15%grandesdeleciones
=[135%]deleciones/inserciones
=[20%nonsense

60-80% de pacientes con criterios
clinicos diagnésticos

(Continda)
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(Continuacion)
MEN-1 VHL NF1 E tuberosa
Correlacion No fenotipo caracteristico para | En VHL tipo 1: deleciones | No correlacién entre Mutaciones en TSC1 de-
genotipo-fenotipo mutacion particular totales o parciales, non- pequefias mutaciones terminan fenotipo menos
Se sugiere que las mutaciones | sense y frameshift. Mas (< 20 pares de bases) severo, particularmente en
que determinan proteinas riesgo de carcinoma renal | En el 5% de casos delecion | lo referido a déficit mental
truncadas en la regién amino- | En VHL tipo 2 (A, By C): de todo o casi todo el Mutaciones en TSC2
terminal o COOH-terminal se mutaciones missense. gen, que se asocia a un determinan un fenotipo
asocian con més frecuenciaa | Mutacion missense enel | fenotipo mas severo en mas severo en todas las
TNE malignos codon 167 se asocia a alto | todas las manifestaciones | manifestaciones de la
riesgo de feocromocitoma | clinicas y mayor riesgo de | enfermedad
tumores neurales malignos

Indicaciones de estudio genético

El estudio genético mediante test de ADN en todos estos sindromes tiene caracteristicas comunes:
«Selhaldelhacerlellscreening de todo el gen, pues no hay «zonas calientes» de mutacion
=[La’ausencialdelmutacioninolexcluyelelldiagnéstico

<[Eslunitestlquelnoles]facil Inilperfecto

= Existenimutaciones(de novo




Estudio genético de MEN-1

En caso indice:
<[ClarosicriteriosidelMEN-1:’allmenosi2ldellosI3ltumoresimasifre-
cuentes (paratiroides, enteropancredtico e hipofisario)
<[Sinlcriterios(clarosideIMEN-1, perolsospechoso/atipicolMEN-1;
— 20 mas tumores relacionados (paratiroides, enteropancreati-
co, hipdfisis, adrenales, lipomas, carcinoides, angiofibromas,
colagenomas)
— Tumores de paratiroides en < 30 afios
— Hiperparatiroidismo recurrente
— Gastrinoma a cualquier edad
— Mudiltiples tumores de islotes a cualquier edad
— Hiperparatiroidismo familiar aislado

En familiares:
Familiares en 1.¢" grado de caso con mutacién MEN-1 conocida

Estudio genético de VHL

En caso indice:

«Mésidel2llesioneslasociadasialVHL (hemangioblastoma,carcinomal
renal de células claras, feocromocitoma, tumor de saco endolinfatico
medio, cistoadenoma papilar epididimal, cistoadenoma seroso pancrea-
tico, TNE pancreatico

<[ 1llesionlasociada’alvVHLIelhistorialfamiliarldellesioneslasociadasialVHL

<IHemangioblastomaldiagnosticadolenl<I300afios

«>[2lhemangioblastomasidiagnosticadosialcualquieriedad

< Carcinomaldelcélulasiclarasirenalldiagnosticadoleni<[40lafios

<]Carcinomaldelcélulasiclarasirenallbilaterallolmultiple

=Feocromocitomalen’<[40lafios

<]Feocromocitomalbilaterallolmdltiple

=>[1lcistoadenomalserosolpancreatico

<>[1Itumorineuroendocrinolpancreético
<IMdltiplesiquistesipancreaticosienicualquierilesionlasociadalalVHL

«[Cistoadenomalpapilarlepididimalla’cualquierledad

<[Quisteslepididimalesibilaterales

En familiares:
Familiares en 1. grado de caso con mutacion VHL conocida

TNE en sindromes endocrinos familiares
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Neurofibromatosis tipo 1

Esclerosis tuberosa

Para confirmar el diagndstico en los casos de diagndstico no claro o
con s6lo uno de los criterios de diagnéstico clinico

Para confirmar el diagndstico en nifios con probable/posible enfermedad
(que no cumplen los criterios clinicos precisos)
En hermanos de caso indice

Centro/Unidad

Gen MEN-1

Gen VHL

Gen NF1

Centros en los que se realiza estudio genético

GenET

Hospital de Cruces. Universidad de Investigacion. Baracaldo (Vizcaya)

X

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO). Madrid

Hospital Clinic. Laboratorio Hormonal. Barcelona

Hospital Marqués de Valdecilla. Genética Molecular. Santander

Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia

Hospital Virgen de las Nieves. Granada

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona (Navarra)

Centro de Anélisis Genético. Zaragoza

Hospital Virgen del Rocio. Genética. Sevilla

XX | X | X | X | X | X | X

X< | X | X | X

RO Genética. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

Hospital Ramon y Cajal. Genética Molecular. Madrid

(Continda)



(Continuacitn)

Hospital Sant Joan de Déu. Genética Molecular. Barcelona

Laboratorio Dr. Echevarne. Barcelona

Hospital La Fe. Genética. Valencia

Fundacion INGO. Santiago de Compostela

Universidad de Salamanca

Segun datos de www.aegh.org

DESCRIPCION TNEGEP EN SINDROMES HEREDITARIOS

Tipo Glandulas afectas Tumor Penetrancia (%)
Paratiroides Hiperplasia 95-100
Islotes pancreaticos Islotes pancreaticos 30-80°
MEN-12 Hipofisis Adenoma 20-25
Adrenal Adenoma suprarrenal 40
Tiroides Adenoma <10

(Continta)
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(Continuacién)
Tipo Glandulas afectas Tumor Penetrancia (%)

Mdltiple Carcinoides de pulmén y timo <10

MEN-12 Tejido subcutaneo Lipomas subcuténeos 30
Piel Colagenomas cutaneos
Tiroides CMT 80-100
Adrenal Feocromocitoma 40-50

MEN-2A° Paratiroides Hiperplasia 20
Piel Amiloidosis de liquen plano
Intestino Enfermedad de Hirschsprung
Tiroides CMT 100
Adrenal Feocromocitoma 50

MEN-2B® Neuromas mucosos 100
Neuromas Ganglioneuromatosis intestinal > 40
Habito Habito marfanoide 75

(Contintia)




(Continuacion)

Tipo Glandulas afectas Tumor Penetrancia (%)
Hemangioblastomas retinianos 25-60
Hemangioblastomas cerebelosos 44-72
SNC Hemangioblastomas de tronco 10-25
Hemangioblastomas de médula 13-50
Oido medio Tumores de saco endolinftico 10
vHL Rifion Carcinoma de células claras o quistes 25-60
Adrenal Feocromocitoma 10-20
Pancreas Tumor pancréatico o quiste 35-70
Epididimo Cistadenoma 25-60
Ligamento ancho Cistadenoma Desconocido

@ MEN-1: tumor pancredtico. No funcionantes (microscépicos 80-100%, grandes/sintomaticos 0-13%). Gastrinomas (media 54%, rango 20-61%). Insulinomas (media 18%, rango 7-31%). Glucagonomas
(media 3%, rango 1-6%). Vipomas (media 3%, rango 1-12%). Somatostatinoma (0-1%) GRFomas (< 1%). ® En el sindrome MEN-2 se han descrito tumores neuroendocrinos pancreaticos asociados con
mucha menor frecuencia que en el MEN-1. ®Otros sindromes hereditarios como NF1 y esclerosis tuberosa se han asociado de forma poco frecuente con TNEGEP. En la NF1 el TNE mas frecuente es el
somatostatinoma duodenal.

TNE en sindromes endocrinos familiares
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Diagnostico de los TNEGEP en sindromes endocrinos familiares
Véase cap. 5 «TNE pancreaticos»

Tratamiento médico de los TNEGEP en sindromes endocrinos familiares

Véase cap. 5 «TNE pancreaticos»

dlad ento O JICO de 10 P e aromes enao OS 1a dl€
Pancreéticos Tratamiento quirdrgico
Insulinoma Ecografia intraoperatoria: excluir tumores mdltiples
(puede localizarse a lo largo | =IEnucleacionlsilesiposible
de todo el pancreas) «[Tumorlenlcuello,lcolalolcuerpalylnolselpuedelenuclear:ipancreatectomialdistallolcentral

=IMdltiples:lpancreatectomialdistallpreservando’bazolylenucleacion’dellesioneslenicabeza
«Nolhacerlreseccionesiciegas
=[Silselsospechalmalignidad:Tlinfadenectomia

Gastrinoma? Duodenales
(normalmente intraduodenal | <5 mm: duodenotomia y enucleacion + linfadenectomia periduodenal
0 en cabeza de pancreas) > 5 mm:; escision ampliada de la pared duodenal + linfadenectomia periduodenal

(Contintia)
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Gastrinoma?
(normalmente intraduodenal
0 en cabeza de pancreas)

Glucagonoma
(normalmente en cola)
Vipoma

Otros tumores funcionantes:

=]Somatostatinoma

<[Productores]ACTH,.
calcitonina, PP, PTH...

Tumores no funcionantes

Pancreas:

«[Cabeza:

<5cmy no invasivo: enucleacion y duodenotomia + linfadenectomia periduodenal + pancreatectomia distal (preser-
vacion del bazo)®

> 5 cm o localmente invasivos: duodenopancreatectomia + linfadenectomia periduodenal®

«ICuerpo-cola:

Pancreatectomia distal o enucleacion, duodenotomia para detectar pequefios gastrinomas duodenales con linfade-
nectomia regional (preservacion del bazo)®

Oculto, no tumor primario

Observar o enucleacién y duodenotomia + linfadenectomia periduodenal + (preservacion del bazo)

Escision del tumor + linfadenectomia peripancreética
Pancreatectomia distal + linfadenectomia peripancreatica + esplenectomia®®

Escision del tumor + linfadenectomia peripancreética o duodenopancreatectomia + diseccion de ganglios peripancredticos
Reseccion (enucleacion, Whipple, pancreatectomia distal) + linfadenectomia®

< 2 cm: observar
> 2 cm: pancreatectomia distal preservando bazo y enucleacién de lesiones en cabeza

2 El tratamiento de los gastrinomas en los pacientes con sindromes hereditarios es controvertido, desde un abordaje no quirdrgico controlando los efectos de la hipergastrinemia con IBP hasta cirugia en
tumores mayores de 3 cm o cirugia siempre que exista diagndstico bioquimico. ® En pacientes sometidos a cirugia abdominal en los que se prevé tratamiento con ASS, se recomienda colecistectomia
profilactica. © La esplenectomia es probable, ya que los tumores son normalmente malignos y situados en la cola del pancreas.

TNE en sindromes endocrinos familiares
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Seguimiento de los pacientes con TNEGEP en sindromes endocrinos familiares

Seguimiento de los pacientes y portadores de mutaciones en el gen de MEN-1 (deteccion de manifestaciones tumorales)

El seguimiento de los portadores de la mutacion debe incluir: valoracion clinica, pruebas bioquimicas y hormonales y pruebas de imagen. Respecto

a estas ultimas, no est4 bien establecido el tipo ni la edad de comienzo en pacientes asintomaticos. Las recomendaciones que se dan a continua-
cion estan basadas en el consenso publicado*

Tumor SeSS?mdigﬁtgu(ggos) Pruebas bioguimicas (anuales) Pr&z%a;s;g i:%zlg)e :
Adenoma paratiroideo 8 Calcio, PTHi, vitamina D Ninguno
Gastrinoma? 20 Gastrina Ninguno
Insulinoma® 5 Glucosa plasma ayunas, insulina, proinsulina | Ninguno
Otros tumores enteropancreaticos® 20 CgA, glucagén Octreoscan, TC 0 RM
Tumores hipofisarios 5 PRL, IGF-1 RM
Tumores carcinoides® 20 Ninguno TC

2 Gastrinoma: pueden producirse falsos positivos (hipergastrinemia, véase en cap. 1 «Generalidades de los TNE»), en pacientes con hipoclorhidria (gastritis cronica atréfica, IBP, antagonistas H2, etc). La
hipercalcemia de un hiperparatiroidismo coexistente puede exacerbar la hipergastrinemia asociada a un gastrinoma subyacente. Si se confirman valores alterados una vez corregidos los factores de confu-
sion, se procederd a la medicion de la secrecion basal &cida y a la realizacion si procede de pruebas especificas de imagen o endoscdpicas. °Insulinoma: pueden producirse falsos positivos en pacientes con
resistencia a la insulina (niveles elevados del indice proinsulina/insulina) pero los niveles de glucosa estan normales o elevados. En caso de sospecha debe realizarse un test de ayuno de 72 horas (v. cap.
5 «TNE pancreaticos»). ¢ Algunos grupos incluyen también polipéptido pancreético, VIP y subunidades a o # hCG. ¢Los tumores carcinoides timicos son més agresivos si se asocian a MEN-1. Se recomienda
la realizacion periddica de TC o RM para el diagndstico precoz de carcinoides timicos o bronquiales. Los tumores enterocromafin gastricos se diagnostican mejor con endoscopia.




El sequimiento de pacientes con VHL diagnosticada mediante estudio genético, que todavia no tienen sintomas en general o en un area en particular,
incluye valoracion clinica anual y diferentes pruebas seleccionadas en funcién de la edad del paciente y la probabilidad de aparicion de diferentes
tumores:

Edad Patologia Estudio Frecuencia

Angiomas retinianos Examen de retina con dilatacion de la pupila | Anual

1-10 afios Feocromocitoma? Catecolaminas en plasma o en orinade 24h | Anual
Tumor del saco endolinfatico® Audiometria Cada 2-3 afios
Angiomas retinianos Examen de retina con dilatacion de la pupila | Anual
Feocromocitoma Catecolaminas en plasma o en orina de 24 h Anual

11-19 afios Patologia intraabdominal® Ecoabdomen con valoracion de pancreas, Anual

adrenales y rifiones¢

Hemangioblastomas del SNC RM de cr&neo y médula espinal con gadolinio | Cada 2 afios
Tumor del saco endolinfatico Audiometria Cada 2 afios

(Continta)

TNE en sindromes endocrinos familiares
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(Continuaciotn)

Edad Patologia Estudio

Angiomas retinianos Examen de retina con dilatacion de la pupila

Feocromocitoma Catecolaminas en plasma o en orina de 24 h
Ecoabdomen con valoracion de pancreas,

Patologfa intraabdominal adrenales y rifiones

> 20 afios TC abdominal con y sin contraste 0 RM

Hemangioblastomas del SNC RM de créneo y médula espinal con gadolinio
Audiometria

Tumor del saco endolinfatico RM de la base del craneo y valoracion de

conducto auditivo interno

Frecuencia
Anual
Anual
Anual

Cada 1-2 afios
Cada 2 afios
Cada 2 afios

Si hay sintomas o coincidiendo
con RM craneal cada 2 afios

2 Feocromocitoma: las pruebas de imagen (RM o TC abdominal y gammagrafia con MIBG) solo estén indicadas si se confirman niveles elevados de catecolaminas en plasma o en orina de 24h. ® Tumores
del saco endolinfatico: pueden producir pérdida de audicion, actfenos y vértigo. En caso de presentar estos sintomas esta recomendada la realizacion de TC o RM de la base del craneo y valoracion de
conducto auditivo interno. ¢ Patologia intraabdominal a evaluar: carcinoma renal de células claras, cistoadenomas serosos y tumores neuroendocrinos pancredticos y feocromocitoma. ¢ Realizar siempre

RM o TC abdominal en caso de sospecha de patologia en ecoabdominal.
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pulmon y timo




PULMON

Guia préctica de Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de Tumores Neuroendocrinos a

Epidemiologia y pronostico de los TNE de pulmén

Total de neoplasias malignas
primitivas pulmonares

Relacion con el tabaco
90% carcinoma no microcitico y carcinoma microcitico Si
5% otras histologias No
3 % CNECG Si
2% carcinoides?  e[Tipicol No
i [ =[Atipico Si

Distribucion de los tumores carcinoides?

60% gastrointestinales; 25% pulmonares; 15% otras localizaciones

Localizacion pulmonar?

2/3 de los carcinoides se localizan en los bronquios principales
Los CNECG tienen la misma localizacién que el resto de los carcinomas de células grandes

Epidemiologia

Edad de presentacion: son mas frecuentes en la 5.2y 6.2 décadas de la vida. Incidencia: en los registros americanos, la incidencia del
afio 2003 es de 1,57/100.000 habitantes (lo que supone un aumento del 6% por afio en el periodo de los dltimos 30 afios).
Supervivencia: en el mismo periodo de tiempo y en las mismas series, la supervivencia a 5 afios ha disminuido del 84,7 al 47,3%®

CB en el MEN-1

=JAparecen’enlel’5%delloslcasosly,imasifrecuentemente,’enimujeres

«ISulcursolsuelelserlindolente.[Selreservalcirugialpara:Inddulosiconlsintomasiclinicoslolparaneopla-
sicos; con tamafios grandes (se sugiere unos 2-3 cm) o rapido intervalo de crecimiento

= CribadoldelCBIcon TCltoracicalcadal3-5lafiosi(empezandolallosi20lafios)..Comolalternativalsel
utiliza la RM para reducir la radiacién

«JIncidencialolprevalenciaMEN-1enlCBI< 1% (v. cap. 2 «TNE en sindromes neuroendocrinos familiares»)




Carcinoides pulmonares (tipico y atipico)

Tras cirugia de intencion «radical» (R0)

S Supervivencia (% ) 5 afios 10 afios
g Carcinoides tipicos? 80-100% 80-87%
= Carcinoides atipicos 30-70% 30-50%
Enfermedad diseminada (IV) «no resecable»

g Supervivencia (%) 5 afios 10 afios
§ Carcinoides (tipicos y atipicos) 21% 15%

CNECG y CNECP

Véase informacion referente a este tipo de carcinomas pulmonares en guias clinicas y bases de datos especificas (CNECG y CNECP)

2 Independientemente de la existencia de afectacion ganglionar (N+) o no (siempre que la cirugia realizada haya sido RO0). ® La afectacion ganglionar (N+) es un factor pronéstico desfavorable.
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Clasificaciéon

Aspectos clinicos de las clasificaciones OMS de cancer de pulmén y TNE de pulmén

Clasificacién anatomopatoldgica de Clasificacion Correlacion
Clasificacion clinica los tumores epiteliales malignos anatomopatolégica de los diferenciacién tumoral/
pulmonares. (OMS, 2004) TNE pulmonares (OMS, 2004) agresividad clinica

«[Carcinomaldelcélulasiescamosas
«]Adenocarcinomal(variantes:imixto,]
acinar, papilar, bronquioloalveolar)
=[Carcinomaladenoescamoso
=[Carcinomalsarcomatoide
=[Tumoresdeltipolglandulalsalival

No célula pequefia =[Carcinomalepitelial-mioepitelial
Tumor carcinoide Tumor carcinoide Bien diferenciado-poca agresividad
(variante: tipico y atipico) (variante: tipico y atipico) (atipico mayor agresividad)
Carcinoma de células grandes CNECG Grado intermedio de diferenciacion
(variante: neuroendocrino, basaloide) Mas agresividad

Célula pequefia Carcinoma de células pequefias CNECP Indiferenciado
(variante: combinado) Mayor agresividad clinica




Clasificacion TNM de los TNE de pulmén

La 7.2 edicion de la TNM Classification of Malignant Tumours de la TNMec: clinico, resultado de los estudios de imagen, fibrobroncos-
UICC incluye una clasificacion especifica para carcinoides de pul- copia, mediastinoscopia o toracotomia
mon TNMg: quirdrgico, en la exploracion quirdrgica del paciente intervenido

TNMp: patoldgico, en el examen de la pieza resecada
TNMr: tras realizar un tratamiento de induccion o neoadyuvante
TNMpm: estudio postmortem

TNE torécicos: pulmén y timo




T
x:
T0:

N:

Tis:
T-1:

T-2:

T-3:

T-4:

Nx:
N-0: no existen adenopatias patoldgicas tumorales
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Clasificacion TNM de los TNE de pulmén

Clasificacion TNM de los TNE de pulmén

representa el tumor primario

citologia positiva en esputo o BAS sin visualizar tumor

no hay evidencia de tumor primario

carcinoma in situ

tumor < 3 ¢cm (T-1a < 2 cm, T-1b > 2-3 cm) rodeado de pulmén o
pleura visceral o localizado en un bronquio lobular 0 méas distal
tumor > 3 ¢cm (T-2a > 3-5 ¢cm, T-2b > 5-7 cm), localizado en bronquio
principal a mas de 2 cm de la carina traqueal, invasion de la pleura
visceral, atelectasia 0 neumonitis obstructiva desde la region hiliar,
pero de menos de un pulmén entero

tumor > 7 cm con invasion de la pared toracica, diafragma, pleura
mediastinica, pericardio parietal, bronquio principal a menos de 2
cm de la carina traqueal, pero sin invadirla, y atelectasia pulmonar
completa o nddulo(s) satélite tumoral en el mismo I6bulo del tumor
cualquier medida tumoral con invasion del mediastino, corazon,
grandes vasos, traquea, es6fago, cuerpo vertebral, carina, o nédulo(s)
satélite tumoral en un I6bulo distinto ipsolateral

representa la invasion de los ganglios regionales
no se pueden valorar las adenopatias

N-1: metéstasis ganglionares ipsolaterales, peribronquiales, hiliares e
intrapulmonares por extension directa

N-2: metastasis mediastinicas ipsolaterales y/o subcarinales

N-3: metastasis contralaterales mediastinicas o hiliares, supraclavicula-
res ipsolaterales o contralaterales

M: se refiere a la presencia 0 no de metastasis a distancia

Mx: no se puede demostrar metastasis a distancia

M-0:no existen metastasis a distancia

M-1:M-1a: nédulo(s) satélite en el 16bulo contralateral, nédulo(s) pleural
o derrame pleural o pericardio maligno; M-1b: metastasis a distan-
cia

Agrupacion por estadios TNM

Oculto: Tx, N-0, M-0

0: Tis, N-0, M-0

[-A: T-1, N-0, M-0

[-B: T-2, N-0, M-0

[I-A: T-1, N-1, M-0

[I-B: T-2, N-1, M-0 y T-3, N-0, M-0

ll-A: T1-3, N-2, M-0y T-3, N-1, M-0

[1I-B: cualquier T, N-3, M-0 y T-4, cualquier N, M-0

IV: cualquier Ty N, M-1




Presentacion clinica y localizacion de los TNE de pulmén

Presentacion clinica

Localizacion (serie del SEER)

metastasis hepaticas (serie espafiola 2%)
=[ Acromegalialenllalserie’espafiolalsélothubol4lcasos](1,5%)
=[Secrecidnlinadecuada’delADH(SIADH):locurrelexclusiva-
mente en el CNECP

Asintomaticos Sintomaticos Sindromes paraneoplasicos/enfermedad metastasica Pulmén 60% en pulmén derecho
58%, Triada clasica =]3%Iserielamericanal(SEER11973-2003)ylserieImulticéntrical Bronquio | 75% en bronquios lobulares
hallazgo «T0s((32%) espafiola (2007) > 10% en bronquio principal
rutinarioen | =lHemoptisis)(26%) | <ISindromeldelCushing:sindromelhormonallmasifrecuentel > 15% periféricos
et | =Neunna i) | i s 1020 o stons oo B OSSR Ga T ol ncl
CNECP el 2.° en frecuencia. A la inversa, s6lo un 1% de los At'?'?o_' periférica en el 70%
SC tiene como origen un CB CNECG* | Periférica
«]Sindromelcarcinoide:suelelaparecerleniellcontextolde! CNECP® Central

TNE torécicos: pulmény timo
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Diagnostico de los TNE de pulmén

Diagnoéstico bioguimico? Diagnostico por imagen® Diagnoéstico patologico
<ICgA <[TCldeltorax =[Broncoscopiasiconlbiopsialsiemprelquelsealaccesible
<15-HIAAlurinariol(si’haylsindromelcarcinoide) <RMideltorax <]EBUS
<[Cortisolurias(241hIx 2) si hay sindrome de Cushing | <IOctreoscan®/SPECT <]0tros:(biopsialtranstoracica, mediastinoscopia
<[ ACTHIplasmaticolsi’hay sindromeldelCushing <[PET-®¥FDG
«]|GF-1isilhaylacromegalia

#La sensibilidad diagndstica es mayor en los diseminados y mucho menor en los localizados. No existen diferencias en las concentraciones entre CB tipicos y atpicos. No realizar estudios hormonales de forma indiscriminada, sélo
en sindromes paraneoplésicos. 5-HIAA urinario (v. falsos positivos en pag. 13, cap. 1 «Generalidades de los tumores neuroendocrinos»).

® TC térax: técnica de imagen de eleccion. Caracteristicas radiolégicas similares independientemente del grado histolégico. Imagen redondeada u ovoidea, bordes lisos o lobulados, microcalcificaciones (30%); realzan intensamente
tras contraste. RM térax: alternativa a la anterior para CB «ocultos» . Imagen hipersefial en T2y en STIR. Octreoscan®/SPECT: segunda técnica a realizar para estudio extension. E 70% de los CB son detectados con esta técnica.
PET-#FDG: no suelen captar y si o hacen indicarfan comportamiento agresivo. Si captan los CNECG y CNECP. Prometedor el PET-!C-5-hidroxitriptofano.




Algoritmo diagnostico del carcinoide b

=Biopsialtranstoracica Nédulo
«Mediastinoscopia/EBUS < periférico no
=[Toracotomia accesible
Nédulo

Broncoscopia central

i { . 0 <+
Histologia <= por piopsia accesible
Biopsia Metéstasis
hepética < hepaticas
v

=[Esporadicos:cirugia
<MEN-1:Iseguimientol
0 cirugfa®

J

-

-

Sospecha cancer bronquial
<[Sintomasllocales

=[Sindromeslparaneoplasicos!
(Cushing, acromegalia, SIADH)

Rx de torax )

»

1. TC (0 RM) térax y abdomen
superior

2. Octreoscan®/SPECT

BAREE

#La realizacion de estudios hormonales en los CB se limitaran a aquellos asociados a sindromes para-
neoplasicos y nunca de forma indiscriminada. ® Utilidad del PET-¥FDG es limitada en estos tumores, y
en cualquier caso solo si las anteriores técnicas de imagen han resultado fallidas. Otros radiofarma-
cos publicados en lugar de **FDG, pero en investigacion con resultados muy prometedores, han sido
UC-PET-5HT; el *8F-PET-DOPA. © En MEN-1, debido al curso relativamente indolente, sélo se aconseja
cirugia para: nodulos con sintomas clinicos o paraneoplasicos; con tamafios grandes (se sugiere de

Determinacion de CgA y 5-HIAA
urinario (carcinoide)

En sind. paraneoplasicos?;

= Cortisolurial24th,IACTHI(Cushing)
<[IGF-1](acromegalia)
=l0smolaridadlurinarial(SIADH)

Sospecha elevada?
Marcadores elevados?

(+)

unos 2-3 cm) o nddulos con réapido intervalo de crecimiento.

TNE torécicos: pulmén y timo
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Tratamiento. Algoritmo terapéutico de TNE de asiento pulmonar
Carcinoides tipicos

Enfermedad localizada Enfermedad localmente avanzada (lIB)

1. Broncotomia
2. Segmentectomia atipica
3. Lobectomia

(est. I-11IA) o diseminada (IV)

Resecci6n quirdrgica y 4, Lobectqrpia con broncoplastia ¢ ¢
terapias endobronguiales | > Reseccion en manguito Enfermedad resecable Enfermedad irresecable
A 6. Neumonectomia |
' 7. Reseccion (tumor en mediastino) ¢ v v
o 8Terap|a endobronqmal ______________ Reseccion quirdrgica  Paciente sintomatico  ~ Sin sintomas
Reseccion Reseccion — - - + — ¢
completa incompleta V. cap. 8 «Enfermedad metastasica I: <INuevas/dianas (antiangiogénicos,| ¢ equimiento
tratamiento locorregional» inhibidores de mTOR...)? «IASS
* + «]Terapiasilocales((radiofrecuencia,’ «]Tratamientolconradiondclidos!
Seguimiento  Valorar reintervencion quimioembolizacién...)° (Y*'DOTATOC, etc.)
quirdrgica o RT V. cap. 9 «Enfermedad metastésica I: =]Manejolsintomético
si no es posible tratamiento sistémico» «lInclusionidentroldelensayolclinico
«]ASSHIQTI/+ RTlpaliativa®
<lIFNa

1. Broncotomia: si es polipoide con una base de implantacion pequefia y de baja malignidad. 2. Segmentectomia atipica: sélo cuando son menores de 1-2 cm y estan localizados periféricamente y son de bajo
grado. 3. Lobectomia: cuando se encuentren localizados en bronquios lobulares y haya destruccion del parénquima pulmonar por detrés de la obstruccion tumoral. 4. Lobectomias con broncoplastia: a fin de
evitar resecciones mayores que comporten un sacrificio importante de parénquima pulmonar sano. 5. Reseccion en manguito: cuando la tumoracion asiente en un bronquio que permita esta técnica y siempre
con biopsias intraoperatorias de los bordes de reseccion. 6. Neumonectomia: cuando por la localizacién del tumor y la destruccion del parénquima pulmonar no den otra opcion. 7. Reseccién: cuando los tumores
asienten en mediastino, la reseccion serd la que nos indique la visualizacion anatémica del campo, si hay o no invasién de estructuras vecinas (pulmén vasos, pleura, pericardio), que nos permita la reseccion
de éstas. 8. Terapia endobronquial: tales como el laser o braquiterapia endobronquial; en pacientes no operables por motivos de comorbilidad, edad o estadio funcional.




Carcinoides atipicos

Enfermedad localizada Enfermedad localmente avanzada (II1B)
(est. I-I11A) o diseminada (IV)
v v
Reseccion quirdrgica Enfermedad resecable Enfermedad irresecable
lobectomia/neumonectomia «---- ¢ |
+ linfadenectomia hiliar ; L . *. - o v
ymediastinica ~ ttttoomoeeeeeeee Reseccion quirdrgica Paciente sintomatico Sin sintomas
| V. cap. 8 «Enfermedad metastasica I.  «INuevasldianasi(antiangiogénicos,] -DSeguimiinto
¢ l tratamiento locorregional» inhibidores de mTOR...)* «Valorar/ASS
Reseccion completa Reseccion incompleta ~ ={Terapias’locales (radiofrecuencia,l  =Tratamientolcon’radiondiclidos «IValorarRTiradicall
+ i quimioembolizacion...)? (Y*DOTATOC...) + QT (CDDP+VP16)
L V. cap. 9 «Enfermedad metastasica Il: =IManejolsintomatico (_en estadio Il
Seguimiento RT £ QT (CDDP+VP16) tratamiento sistémico» «IRTllocallpaliativalsillKI<[70%
v «]ASSIIQTI/ItRTlpaliativa® <lInclusidnidentroldelensayolclinico
Valorar RT* complementaria en N2 <[IFNa
2 pacientes con diseminacién hepatica exclusiva no resecable. ® Combinaciones de QT basadas en sales de platino, estreptozocina, 5-FU, doxorrubicina, temozolamida, capecitabina, etc. (v. cap. 9 «Enfermedad
metastésica II: tratamiento sistémico»). ¢ Existen datos de ensayos fase Il con farmacos como el bevacizumab, everolimus, sorafenib o sunitinib, entre otros (v. cap. 9 «Enfermedad metastasica II: tratamiento
sistémicon). *RT: para estadio Il no resecable indicar RT radical en pacientes con buen estado general (IK = 70%). La dosis radical recomendada (aproximadamente 70 Gy) considerando siempre el volumen
de tratamiento y riesgo de toxicidad. Las dosis de RT recomendadas en caso de tratamiento posoperatorio son de 50 Gy (margenes negativos) o de 54-60 Gy (margenes positivos). En aquellos pacientes no
considerados tributarios de RT a titulo radical, podra realizarse RT con intencién paliativa (a nivel pulmonar y/o areas sintomaticas en el caso de paciente metastatico).

TNE torécicos: pulmény timo
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Tratamiento del CNECG

Manejo superponible a los CNECG (v. guias habituales de manejo el tratamiento del CNECG, aunque también éstos pueden ser de

para este tipo de neoplasias pulmonares) utilidad en determinadas ocasiones

Peculiaridades 2. En pacientes con sindromes hormonales secundarios a la produc-

1. En caso de ser necesario el tratamiento con QT, la combinacién de cion de sustancias activas por parte del tumor, situacion ésta ex-
eleccion para estos enfermos es la formada por CDDP y etopésido cepcional, valorar tratamiento con ASS o farmacos «blogueantes»
+VP-16 en comparacion con otros regimenes mas habituales para de dicha accion asociados a la QT empleada en cada caso

Tratamiento del CNECP
Segun guias clinicas habituales especificas para el manejo de este tipo de tumores

Seguimiento de TNE pulmonares (tras cirugia de intencién radical R0) y actitud ante las recaidas

Cancer tipico: se aconsejan revisiones <[ Historialclinica
anuales <[Examen(fisico
. Cancer atipico: se aconsejan revisiones  [—e[TCltoracical+labdomenisuperior
Seguimiento ——> semestrales durante los 2 primeros afios. | eOctreoscan® 2 No de forma rutinaria. Sélo considerar en caso de
Posteriormente anuales o[5-H| AAﬂenﬂorina]y/oﬂCgAﬂséricab sospecha clinica/analitica de recaida y radiologia
CNECG Seguir guias clinicas especmcas no ?oncluyente: No rutlnano_s. Su mayor utilidad
—> X esté en el seguimiento de pacientes con enferme-
o— CNECP de estos tipos de tumores dad diseminada (V) ya conocida como monitoriza-
ecaloa i i i cion de respuesta al tratamiento.
el » Seguir algoritmo de tratamiento para enfermedad p
localmente avanzada o diseminada




TIMO

Epidemiologia y pronostico

Epidemiologia de los TNE de timo Pronostico de los TNE de timo
= Representani<5%deltodasllasineoplasiasidelimediastinolanterior Supervivencia a:
=[Haylalgolmésldel200casosidescritoslenlalliteraturalmédica =3lafios:151%

< Edadimediana’delpresentacion:[54afios](5.2-16.2décadas/dellavida) «[5[afi0s:127%

<Hombres:175% «[10afi0s:19%

Clasificacion TNM en TNE de timo

Estadificacion TNE de timo® T3: invasion de los 6rganos vecinos (pericardio, grandes vasos, pulmén)
<[ Estadioll:Imacroscopicamente encapsulado y sin invasion microscépica  T4: diseminacidn pleural o pericardica
=[Estadiolll:linvasion macroscdpica en el tejido graso circundante de Afectacion ganglionar

la pleura mediastinica o invasién microscépica de la capsula NO: no metastasis linfaticas
=(Estadiollll: invasion macroscdpica de los rganos vecinos N1: metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos anteriores
=[EstadiollVa: diseminacion pleural o pericardica N2: metéstasis en ganglios linfaticos intratorécicos fuera del mediasti-
=[EstadiollVh: metéstasis hematdgenas o linfégenas no anterior
Propuesta de clasificacion TNM para los TNE de timo® N3: metastasis en ganglios linfaticos extratoracicos
Extension tumoral (T) Metéstasis a distancia
T1: macroscopicamente encapsulado y sin invasion microscopica MO: no metéstasis hematdgenas
T2: invasion extracapsular en el tejido graso circundante de la pleura M1: diseminacion hematdgena a otros 6rganos
mediastinica

TNE torécicos: pulmén y timo
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Presentacion clinica de los TNE de timo

Asintomaticos Sintomaticos Enfermedad metastésica
Hallazgo casual en Rx de tdrax De compresion o desplazamiento toracico: Sintomas secundarios a metastasis en:

=Tos =[Higado
=[Dolorltoracico «[Pulmén
=[Sindromeldellalvenalcavalsuperior «[Pancreas

«[Pleura
Secundarios a secrecion hormonal: «]Hueso
<[Hastalunl50%:IsindromeldelCushing,MEN-1,]MEN-2 | eICerebro
<]Sindromelcarcinoide:rarol(0,6%)




Diagnostico de los TNE de timo

Diagnastico bioguimico Diagndstico por imagen? Diagndstico patol6gico
CgA < Rxldetorax =]Biopsial(puedelseripositivolalCD56,lenolasal
5-HIAA urinario «[TC/RMdeltdrax neuroespecifica, CgA, SST y sinaptofisina)
«TClabdominopélvica
«Octreoscan®
<[PET-8FDG/C-5-HTP (no disponible)
<]Gammagrafial6sea

2 Rx de térax: prueba de diagndstico inicial. Realizar si se observa presencia de sintomas en relacién con desplazamiento o compresion de estructuras toracicas. TC/RM térax’: informara sobre las caracte-
risticas de la masa (presencia de calcificaciones, sindrome de vena cava superior, extension pleural, pericardica o a grandes vasos, o afectacion ganglionar), asi como de las posibilidades de resecabilidad.
El estudio se debe completar con la realizacién de una TC abdominopélvica, para descartar que la masa no sea una metastasis de otro posible primario y completar el estudio de extension (presencia de
metéstasis 0seas, pulmonares y/o hepaticas, o hallazgos como hiperplasia adrenal bilateral que sugieran tumores productores de ACTH). Octreoscan®: ha demostrado su utilidad® °. No es una prueba
especffica de los carcinomas timicos de origen neuroendocrino, ya que que otros canceres timicos también pueden presentar captaciones, pero si que parecen discriminar la patologia benigna del timo®.
También se han descrito casos de falsos negativos *°. Se recomienda realizar en el diagnéstico para caracterizar la lesién y como estudio de extension, y a la progresion de la enfermedad. En el seguimiento
de lesiones resecadas es menos sensible que la TC. Puede aparecer captacion en ambas suprarrenales en los casos de hiperplasia suprarrenal*. PET-FDG: se dispone de menor experiencia pero hay
publicados varios casos que describen una mayor sensibilidad que el resto de pruebas. En aquellos carcinomas agresivos con una actividad metabélica elevada existe captacion con el trazador 8F-FDG*2 4
En aquellos carcinomas bien diferenciados el trazador a utilizar seria *C-5-HTP%, siendo ésta la técnica més sensible incluso en aquellos tumores de pequefio tamafio, pero no esté disponible actualmente
en Espafia. Hay algin caso descrito de diagndstico mediante MIBG™, pero su uso ha cedido tras la aparicién del PET y el Octreoscan®. La realizacion de una gammagrafia dsea sélo esta justificada ante la
sospecha de metéstasis 6seas, en este caso es la prueba mas sensible.

TNE torécicos: pulmén y timo
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Tratamiento. Algoritmo terapéutico de TNE de timo

—»  Enfermedad resecable

o

Enfermedad no resecable
> o localmente avanzada

—» Enfermedad metastasica®

—> | — Seguimiento
—> Cirugia — RO —» Seguimiento
—> |l
R1,R2 —>» RTa
------------- > llI-Va —> RT=

—» Radioquimioterapia concomitante®

V. cap. 9 «Enfermedad metastasica II: tratamiento sistémico»
< ASSIHIQT)/ 1+ RTlpaliativa

<lIFNa
«Nuevasldianasi(antiangiogénicos,linhibidoresldelmTOR...)
=Tratamientoconlradionniclidos](Y**DOTATOC...)
=Manejolsintoméatico

2 Dosis de RT posoperatoria de 45-50 Gy (R0) que puede alcanzar 60-66 Gy (margen afecto o reseccion incompleta). En general se recomienda radioterapia posoperatoria si la reseccion no es radical y/o
afectacion de ganglios linfaticos. No obstante, en estadio Il y Il existen discrepancias sobre la mejoria de control local en pacientes RO, por lo que algunos autores no recomiendan radioterapia. ® Valorar
quimiorradioterapia a titulo radical. Segun el volumen de la enfermedad indicar RT a titulo preoperatorio (45-50 Gy) y revaloracién quirdirgica (en caso de considerarse irresecable después de tratamient o
preoperatorio continuar hasta alcanzar dosis radical de aproximadamente 66-70 Gy). ¢ Valorar esquemas de tratamiento QT segun diferenciacion (consultar, si procede, QT del cap. 7 <TNEPD»).




Seguimiento de los TNE de timo

Carcinoides tipicos y atipicos
completamente resecados

= Historialclinicalylexploracionifisica

«]Cadal3-6Imeseslell1.c" afio

=[CgA - 9 04 0
«[TC/RMdeltdraxlanual .giﬁﬂgi?eﬂwg i?lsdil.ﬂgﬁoll' -ano
<[RxIdeltorax? e

< Consejolgenético

«]0ctreoscan® (sélo si hay progresion)

20tros grupos recomiendan afiadir una Rx de torax cada 6 meses*.
Disponemos de escasa evidencia cientifica sobre las pruebas a realizar durante el seguimiento y nos vamos a basar en las recomendaciones de ESMO*” y NCCN,

En todos los pacientes se recomienda realizar consejo genético y valorar si existe indicacién de estudio genético para descartar MEN-1 y MEN-2, ya que el 25% de los pacientes con un carcinoma neu-
roendocrino de timo van a presentar una mutacion asociada a sindrome clinico.
En aquellos casos de enfermedad irresecable, carcinomas pobremente diferenciados, estadios IV o enfermedad recurrente se recomienda realizar TC al menos cada 3-6 meses o segn indicacion clinica,
ademas de los marcadores tumorales habituales (CgA), historia clinica y exploracion fisica.

TNE torécicos: pulmén y timo
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EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO DE LOS TNE GASTRICOS

Tipos Epidemiologia Metéstasis

=Representanlel’8%!dellositumoresdigestivos
<[Incidencia:[0,2/100.000lhabitantes/afio

Tipo 1 «[75-80%dellosicasos «[<2%

(asociados a gastritis crénica =[Mésfrecuenteslenimujeresienlla’s.2-7.2décadaldellalvida

atrofica) «[Presenteslenlell5-10%]delloslpacientesiconigastritisicronicalatréfca
«[Mas.frecuenteslenlpacientesiconlenfermedadesiautoinmunes

Tipo 2 (asociados a MEN-1) «[5-6%ldellosIcasos! <INolhayldiferenciaslenicuantolaledadlolsexo | «110-30%

Tipos 3y 4 (esporadicos) «115%]Idelloslcasos! =[Méslfrecuenteslen’hombreslenllalé.Zidécada | «150-100%

Propuesta de clasificacion TNM para TNE géastricos

T.  tumor primario

Tx: el tumor primario no puede ser valorado

TO: no evidencia de tumor primario

Tis: tumor < 0,5 mm confinado a mucosa (in situ)

T1. el tumor invade la l&mina propia o0 submucosay es < 1 cm
T2 el tumor invade la muscular propia o subserosa o es > 1 cm
T3: el tumor penetra la subserosa

T4: el tumor perfora la serosa e invade estructuras adyacentes
Para cualquier T se ha de afiadir «<m» para tumores multiples

N: ganglios linfaticos regionales (véanse detalles en anatomia patold-
gica, cap. 1)

M: metastasis a distancia (véanse detalles en anatomia patoldgica,
cap. 1)




Clasificacion OMS de los TNE gastricos

TNE bien diferenciado
grado |

TNE bien diferenciado
grado Il

Carcinoma neuroendocrino
bien diferenciado

Carcinoma neuroendocrino
pobremente diferenciado

<[ TumorECLIdelcuerpo-fundus
(generalmente mdltiple)
asociado a gastritis cronica
atrofica (tipo 1) 0 MEN-1
(tipo II).
<[Tumorlproductoridelserotoninal
0 (muy raro) gastrina

OV ——

<]TumorlECLIasociadolalgastritis]
atréfica, MEN-1 o esporadico

<[ Tumorlproductoridelserotoninalo!
(muy raro) gastrina

= Carcinomaldelcélulas’ECLInolfun-
cionante, normalmente esporadico;
menos frecuentemente asociado a
gastritis cronica 0 MEN-1, y
productor de serotonina o gastrina

«[Carcinomalfuncionante,lproductor!
de serotonina (sindrome carcinoide
atipico) o gastrina (gastrinoma)

= Carcinomaldelcélulas]
pequefias/intermedias

Comportamiento benigno

Comportamiento biolégico incierto

Bajo grado de malignidad

Alto grado de malignidad

No funcionante

No funcionante

Funcionante o no funcionante

Normalmente no funcionante

Bajo grado citoldgico

Bajo grado citoldgico

Bien 0 moderadamente diferenciado

Confinado a mucosa o submucosa

Confinado a mucosa o submucosa

Invasién de la muscularis propia

<lcm*

>1cm

y/o>2cm

Sin invasion vascular

0 invasion vascular

y/0 metastasico

* El tamafio no parece un criterio aplicable a todos los tumores, especialmente los de tipo Ill, ya que se han descrito tumores de sélo 0,3 cm capaces de metastatizar.

TNE géstricos ﬂ
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Presentacion clinica de los TNE géstricos

Tipos Etiologia Clinica
Tipo 13 <[Asociados’algastritisicronicalatrofcaltipol | =lIndolente
Tumor de células ECL A (autoinmune) «Dolorlabdominal
<[Ellaumentoldelgastrinalproducelprolifera- | «lAnemia
cioén de ECL «[Productorldelserotonina

«Enfermedadimetastasica

Tipo 2¢ =AsociadoslalZESlesporadicol(gastrinoma) | elindolente

Tumor de células ECL = Asociadola]MEN-1 «[Productorldelserotonina

Tipo 3¢ Esporadico «[Sindromelcarcinoide

Tumor de células ECL =[Productor{del5-hidroxitriptdfano

Tipo 4¢ Esporadico =[Productorldelgastrinalylserotonina

Tumor de células no ECL «Enfermedadimetastasica
=[Enlocasioneslhipersecrecion’ectopicaldelACTHI(sindromeldelCushing)

@ Los tumores asociados a hipergastrinemia tienden a ser multifocales y se acompafian de hiperplasia/displasia de células neuroendocrinas. VMAT-2 es un marcador de tumores ECL. ®Los tumores tipo |

constituyen la mayoria de los carcinoides gastricos benignos (invasion de capa muscular: 7%; metastasis hepéticas: 2-5%). ¢ Existen raros casos de tumor asociado a ZES esporadico, generalmente acom-

pafiados de hiperplasia lineal simple de celulas neuroendocrinas. ¢Los tumores de tipo Il suelen ser de mayor tamafio y agresividad. ¢ Otros tipos celulares como carcinomas neuroendocrinos pobremente

diferenciados y tumores mixtos; de comportamiento agresivo. Los tumores de tipo IV productores de gastrina suelen presentar un patrén caracteristico en trabéculas finas. Los productores de serotonina

(muy raros en estémago) recuerdan a los carcinoides midgut. Los tumores intestinales, especialmente los de ileon y apéndice, suelen expresar CDX-2, marcador negativo en los carcinoides gastricos.




Diagnostico de los TNE gastricos

Bioquimico?

Por imagen®

Patolégico

«[CgAlenisangre

«15-HIAAlenlorina

=[Gastrinalenlsangre

<[PHmetria

=[VitaminalB,, (si existe hipergastrinemia)
<[Metabolitoslurinariosidella’histamina

=]Gastroscopia
=]Ecograffalendoscopica
<[TC/RM

<[ TCltoracoabdominopélvica®
<]RMlhepatica®
=[Octreoscan®

=[Biopsialporigastroscopia

#Si presenta tumor géstrico con 1 gastrina + hipo o aclorhidria + hipovitaminosis B, ,: pensar en carcinoide gastrico sobre gastritis atrofica (tipo 1). Si presenta tumor gastrico con 1 gastrina + hiperclorhidria:
pensar en carcinoide gastrico asociado a ZES (tipo 2). Las formas esporadicas cursan con niveles de gastrina y acido gastrico normales o ligeramente elevados. °Las técnicas de imagen como TC 0 RM
tienen un valor menor en los tumores pequefios de tipo 1y 2. Estas lesiones se diagnostican mediante gastroscopia. La ecografia endoscdpica ayuda a determinar la invasion en profundidad de la pared.
En el caso de los tumores menores de 1 cm, la gastroscopia es el Uinico procedimiento de imagen recomendado. ¢ Cuando hay riesgo de metastasis, principalmente en los tipo 3 o cuando nos encontramos
con un pélipo grande Gnico y ulcerado se debe realizar una estadificacion completa con TC toracoabdominopélvica o RM hepatica y Octreoscan®.

TNE gastricos




Algoritmo diagnoéstico de los TNE gastricos

Gastroscopia —»  Ulceracion
|
v v
Si No
<lcm >1cm
Biopsia? Biopsia?
+
L EUS
EUS + biopsia®
TC toracoabdominopélvico l
0 nAa
-~ Invasion
RM hepética y Octreoscan®/SPECT
p y y/o grandes
masas
Si No
2 La biopsia debe incluir ademéas de la lesion central dos muestras de antro y cuatro de
fundus. ® EUS y biopsia deben realizarse si no se ha hecho previamente.

Guia préctica de Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de Tumores Neuroendocrinos

Tratamiento de los TNE gastricos

Algoritmo de tratamiento locorregional

=Reseccidnlendoscopica
=Observacion
=IASSI(enlpacientes]
con ZES y casos
seleccionados de
tumor tipo 1)

TNE gastrico
v | v
Hipergastrinemia Gastrina normal
— '
Tumor < 1cm Tumor > 1 cm Reseccion
solitario solitario gastrica radical
o mdltiple? o0 mdltiple + extirpacion
l l ganglionar

=Reseccidnlendoscopica
=Reseccidnlquirdrgical
(si hay angioinvasion o
invasion de la muscularis)

“En tumores tipo 1 recidivantes valorar la cirugia. Algunos datos publicados sugeririan la utilizacion de
ASS, aungue no se recomienda su uso de forma sistematica.




Tratamiento quirurgico locorregional de los TNE gastricos

El tratamiento quirrgico de los TNE géstricos depende del tamafio del tumor, del nimero de lesiones y de la presencia 0 no de hipergastrinemia

Tipo 13 Gastritis atréfica crénica | «ITumor < 1 cm: reseccion endoscdpica y seguimiento

Tumor de células ECL tipo A (autoinmune) «[Tumor > 1 cm: extension a muscularis y/o angioinvasion: reseccién quirirgica o antrectomia
Tipo 2° <[ZES «Extirpacionidelgastrinomasiduodenales](duodenotomialyllinfadenectomia)

Tumor de células ECL <]MEN-1 « Tumor < 1 cm® reseccion endoscdpica y seguimiento

<[Tumor > 1 cm®, multifocales, extensién a muscularis y/o angioinvasion: reseccion quirdrgica
0 antrectomia

«[Desarrollolmalignololrecurrencialtrasireseccionilocal:Igastrectomialtotallolparciallcon!
linfadenectomia

Tumor de células no ECL

Tipo 3¢ Esporadico =[Gastrectomialparcialloltotaliconllinfadenectomialigualiqueladenocarcinoma
Tumor de células ECL
Tipo 4¢ Esporadico «INormalmentelnolsusceptiblesidelcirugia

«JQcasionalmentelcirugialcitorreductoral(gastrectomialparcialloltotal)lylquimioterapia

2Los tumores tipo 1 < 1 cm presentan un riesgo minimo de invasién y se pueden tratar mediante reseccién endoscépica mucosa cuando no se afecte la muscularis propia. En tumores tipo 1 > 1 cm o
invasivos se recomienda la excision quirdrgica local y en los casos de tumores multiples puede ser necesaria la reseccion gastrica. La antrectomia para evitar la estimulacion cronica y repetida de las
células ECL es efectivo para producir la regresion de la displasia de estas células y de los pequefios carcinoides en el 80% de los tumores tipo 1, pero generalmente no se recomienda, ya que las lesiones
clinicamente significativas no suelen modificarse. *En los tumores tipo 2, el tratamiento debe ir dirigido a eliminar el origen de la hipergastrinemia, mediante la extirpacion de los gastrinomas duodenales
en los pacientes con MEN-1 a través de una duodenotomia con linfadenectomia. El tratamiento de los TNE gastricos per se es semejante a los de tipo 1, con reseccion endoscopica mucosa en lesiones < 1
cm y reseccion local o gastrectomia en tumores de mayor tamafio, multifocales, con invasion de la pared profunda o angioinvasion. °En los TNE géstricos esporadicos tipo 3, el tratamiento debe ser igual
al del adenocarcinoma géstrico con gastrectomia y linfadenectomia. La supervivencia a 5 afios es de alrededor del 50%, pero cuando existen metastasis distantes es sélo del 10%. ¢Los tumores tipo 4 o
pobremente diferenciados (células pequefias) son de alta malignidad, con invasion local extensa y metéstasis diseminadas al diagnéstico. Existe gastritis atrofica en la mitad de los pacientes y los tumores
son generalmente ulcerados y grandes con un tamafio medio de 4-5 cm. El prondstico es malo, con supervivencia media de 8 meses. Normalmente no son susceptibles de cirugia, aunque ocasionalmente
puede plantearse una cirugia citorreductora con quimioterapia en pacientes donde coexistan tumores bien y pobremente diferenciados.

TNE géstricos
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Seguimiento de los TNE gastricos

= Gastroscopialy/olecoendoscopialcadal2lafios

=[Reseccidnlendoscopicalsillos’tumoresison’>[10imm

< Biopsiasidelmucosal(4lcuadrantes)icadal2lafioslenipacientesiconlgastritisicronicalatréfcalconimetaplasialintestinall
por el riesgo de adenocarcinoma gastrico

Tipo 1

= Gastroscopialcada’afio
=[Reseccidnlendoscopicalsillos’tumoresison’>10imm

«ICgA

«[TC/RM

Tras la reseccion quirdrgica o tumores metastasicos: cada 3-6 meses en los 2 primeros afios y posteriormente anual
durante, al menos, 3 afios mas

Tipo 2

Tipo 3
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Epidemiologia y pronostico de los TNE pancreaticos

TNE pancreaticos Epidemiologia Prondstico
Insulinoma <Representanientrelel’20-30%delltotal/delTNEP! = EII10%IsonImUltiples Benignos: 100% curacion
=[Suelenlpresentarselenllal5.2ldécadaldellavidal «EII10%sonImalignos Malignos:
=]Sonldelpredominanciafemeninal <Unl4-7%estanlasociadosla]MEN-1 =[Supervivencialal5lafios:[80%
«Supervivenciala’10lafios:129%
Gastrinoma «]Constituyenell15-20%del total'deTTNEP] «1Un170-80%presentanimetastasislal Supervivencia a 5 afios: 50-70%
=[EI[75%.sonlesporadicos! [ diagnostico
=]Unl25%/selpresentanlasociadosia]MEN-1] =[Suelen’aparecerlenllal6.Zidécadalde
=[Sonldelpredominancialfemeninal 1 lalvida
Glucagonoma <Representanell1-31%delltotalldelTNEP] < ElI80%Ipresentanmetéastasislall Supervivencia a 5 afios: 50-60%
«]Unl5-17%estanlasociadoslalMEN-11 I diagnéstico

=1Suelenlaparecerlenllal5.2décadaldellalvida

Vipoma <Representaleli2-4%delltotalldelTNEP] =Sonldelpredominancialfemenina Supervivencia a 5 afios: 40-50%
<]Aparecenlenlla’4.2-5.2décadaldellalvida

Somatostatinoma | «IRepresentan’sdlolell0-1%delltotalldelTNEPI  elAparecenlenllal6.2décadaldellalvida Supervivencia a 5 afios: 20-40%

No funcionantes | =[Constituyenlell10-50%del totalldelTNEP] =[Aparecenlenlal4.2-5.8décadaldellalvida | Supervivencia a 5 afios: 30-50%
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Presentacion clinica de los TNE pancreéticos no funcionantes?

Asintomatico Enfermedad locorregional Enfermedad metastasica®
=[Hallazgolincidental(10-50%) «Dolorlabdominall(>I50%) <]Hepatomegalia/hepatalgia
=[Ictericialobstructival(10-50%) «]0troslsintomasirelacionadosiconlunliniciol
«[Masalabdominal((10-50%) metastasico
= Hemorragialdigestival(<110%)

2L os TNE pancreaticos pueden ser no funcionantes hasta en un 40-50% de los casos®. *Aproximadamente el 50% de los TNE pancreéticos se diagnostican en forma de enfermedad metastéasica*

Diagnostico de los TNE pancreaticos no funcionantes?

Diagndstico bioquimico? Diagndstico por imagen Diagnostico patologico®
«ICgA <[TC/RM «[Ecoendoscopial+IPAAFIpancreatica
«[Octreoscan® =[Biopsialpancreaticalpor tru-cut dirigida por TC/US
=[Ecoendoscopia =[Biopsialenllocalizacionimetastasicaldirigidalpor’
TC/US
«[Diagnosticolpatolégicolquirdrgico

aLa CgA, una glucoproteina contenida en los granulos de las células neuroendocrinas, representa el marcador sérico mas importante para el diagndstico y seguimiento de los TNE. La CgA se encuentra ele-
vada en el 60-80% de los TNE, tanto funcionantes como no funcionantes. Otros marcadores bioquimicos, como la enolasa-neuronal-especifica (ENE) o el polipéptido pancreatico (PP) son menos sensibles
que la CgA.>%® No son excluyentes y siempre sera preferible una biopsia a una puncién en tumores no resecables.




Tratamiento de los TNE pancreaticos no funcionantes

—» Enfermedad resecable —*  Cirugia radical®
Tratamiento . .
- Estatus quiescente® —» Actitud expectante/ ASS®
— Enfermedad no resecable .
Estat Tratamiento
?oa rl::ss i%r; (v. caps. 8y 9, «Enfermedad metastésica | y II:

El tratamiento de la enfermedad no resecable de los TNE pancreéticos no funcionanteg prog tratamiento locorregional y sistémico)

es diferente dependiendo del estatus (en progresion o quiescente) de la enfermedad. Adico:

2Cirugia con criterio oncolégico incluyendo linfadenectomia y colecistectomia profilactica. -M EQICOI. DASSDyIODl FNDy/ODQT

;Estatus quiescelnte: hallazgo cgsura(tjl/paciente recilén céiagnosticildo o falta de elvide/ncia «Radiontclidos

le progresion a los 3-6 meses del diagndstico, valorado por TC/RM respecto al TC/RM i At

basal. © Actitud expectante; valorar tratamiento con ASS, estudios retrospectivos apoyan -DL(_)cor,reglor)aI_Dhepa_\two

el uso de ASS en estatus quiescente. = Cirugialpaliativa/citorreductora
Cirugia del tumor primario pancreatico
Tumores benignos (biopsia) «[Cirugialconllinfadenectomialasociadalenltodosllosicasos
<[Enucleacidn,lreseccioneslsegmentariasipancreaticas «lIntentoldelcirugialR0
Tumores malignos (biopsia +) Colecistectomia profilactica
< Duodenopancreatectomialcefalica =[Pacienteslenltratamientolpresentelolfuturolcon/ASS
= Pancreatectomia corporocaudal’con’esplenectomia La cirugia podré ser por via laparoscépica o abierta en funcion de la expe-
=]Duodenopancreatectomialtotal riencia de la unidad

TNE pancreaticos no funcionantes y funcionantes
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Seguimiento de los TNE pancreéaticos no funcionantes

Cada 6-12 meses:
=[Clinica
EE— . fq
Enfermedad resecada - Bioguimica
=[Imagenl(anual)*

Cada 3 meses:

Enfermedad metastasica —— °DC!'mc§ .
=[Bioquimica
=Imageni(semestral)*

>

—>

Estatus quiescente: hallazgo casual/paciente recién diagnosticado o falta de evidencia de progresion a los 3-6 meses del diagnéstico, valorado por TC/RM respecto al TC/RM basal. Se recomienda segui
miento cada 3-6 meses. *Imagen: fundamentalmente TC, no se recomienda en el seguimiento PET ni Octreoscan®.




Diagnostico clinico

Diagnéstico bioquimico

<]Sindromeldellasi41D](Dermatosisi+IDiarreal+Depresionl+Deep vein
trombosis = trombosis venosa profunda)

< Eritemalnecroliticolmigratoriol(80%)

<[Pérdidaldelpesol(90%)

=[Diabetesimellitus(75%)

= Trombosisivenosalprofundaly/oltromboembolismolpulmonar((50%)

<Queilitis-glositis](30%)

<]Sintomaslneuropsiquiatricos](depresion,lataxia,ldemencia)

<[Hipoalbuminemia,’hipoaminoacidemia, hipocolesterolemia,’anemia

<]Marcadoreslgenerales:ICgAlylpolipéptidolpancreatico
=]Marcadoreslespecifcos:glucagéniplasmaticolbasall(niveles>11,5-150]

X valor normal)

<[ Cosecrecioni(50%):IVIP gastrina,linsulina,lcalcitoninaly]ACTH

Diagnostico por imagen
Diagnostico patoldgico

Tratamiento médico

Seguimiento

V. tabla TNE pancreaticos no funcionantes (pag. 74)

V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 74)

Soporte nutricional, ASS y anticoagulante profilactico
V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 75)

V. tabla TNE pancreaticos no funcionantes (pag. 76)

TNE pancreaticos no funcionantes y funcionantes
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Dilagno O aelo PDa ead O Onante OIMatoSla OMma

Diagnostico clinico Diagnéstico bioquimico
< Diabetesimellitus(75%) =]Marcadoreslespecifcos:isomatostatinal>/1601pg/ml
<Diarrea-esteatorreal(60%) =]Cosecrecion:finsulina,Icalcitonina,lgastrina,lVIPIACTH, prostaglandinas,’
«]Colelitiasis(60%) sustancia P, glucagon
<Hipoclorhidria <[ Testldelprovocacioniconlcalciolylpentagastrinal(enicasoslexcepcionales)
<[Disminucionldelpeso
<Dolorlabdominal
<[Anemia

Diagnostico por imagen V. tabla TNE pancredticos no funcionantes (pag. 74)

Diagnostico patoldgico V. tabla TNE pancreaticos no funcionantes (pag. 74)

Tratamiento médico Soporte nutricional, ASS y anticoagulante profilactico
V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 75)

Seguimiento V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 76)




Diagndstico clinico

Diagndstico bioguimico

«[SindromeldeVerner-Morrisonlolcoleralpancreatical
(diarrea + hipopotasemia + hipocloremia)
< Diarrealcuantiosalquelnolcedelconlellayuno
<Dolorlabdominall(35-60%)
<Hipopotasemial(80-100%),lhipomagnesemia, hipofosfatemiale]
hipercalcemia
=[Hipo/aclorhidria’(66%)
=]Alcalosisimetabdlica
< Diabetesimellitus](50%)
<[Flushing (20%)
<[ Alteracionesicardiolégicasi(secundariaslaltrastornoslionicos)
<[Insufciencia’renal

=[Marcadoresigenerales:ICgAlylpolipéptidolpancreético

=[Marcadoreslespecifcos:VIPiplasmaticolenlayunas’>1900lpg/ml](valor]
normal VIP: 75-190 pg/ml)

=]Cosecrecion:neurotensina,imetionina,histidina

Diagnostico por imagen

Diagnostico patoldgico
Tratamiento médico

Seguimiento

V. tabla TNE pancreaticos no funcionantes (pag. 74)

V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 74)

Soporte nutricional, ASS y anticoagulante profilactico
V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 75)

V. tabla TNE pancreaticos no funcionantes (pag. 76)

TNE pancreaticos no funcionantes y funcionantes
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PDlagno 0delo DA eatico onantes: ga oma
dl'aCle d dS de SOSpe d de d D DIES d perga e d 0 d
Manifestacion clinica Mecanismo Frecuencia Caracteristicas clinicas y complicaciones
Ulceras pépticas multiples o | Hipersecrecion &cida 90% (localizacion Pirosis con mala respuesta a tratamientos convenciona-
recidivantes (espontéaneas, preferente en les y quirdrgicos; sangrado digestivo; perforaciones
por estrés o AINE) 1.2 porcion duodenal) | Hipertrofia de pliegues gastricos (Rx o fibrogastroscopia)
Reflujo gastroesofégico grave | Hipersecrecion cida 60% Pirosis con mala respuesta a tratamientos convenciona-
les y quirdrgicos
Diarreas cronicas Hipersecrecidn acida 60% Esteatorrea con sindrome malabsortivo; diarrea secre-
R - tora; mala respuesta a tratamientos convencionales;
Inactivacion de enzimas episodios de dolor abdominal agudo y perforaciones
pancreéticas y sales biliares
Sobrecarga de agua y sodio
en intestino delgado

Datos de sospecha de MEN-1: hipercalcemia, historia familiar de MEN-1, ulcus péptico, etc.




Algoritmo de diagnostico y localizacion del gastrinoma

Sospecha de gastrinoma Hipergastrinemia (> 1.000 pg/ml/473 pmol/l) — Lesiones ulcerosas
|

v v
Si No
v

Descartar causas mas habituales de hipergastrinemia
(v. tabla de hipergastrinemia, pag. 12,
cap. 1 «Generalidades de los tumores neuroendocrinos»)
|

\J v
pHmetria gastrica con sonda positiva: pH < 2 Secrecion de 4cido basal
0 > 15 mEg/h (en pacientes
test secretina-gastrina? no intervenidos)
v > 5 mEg/h (en gastrectomizados)
—— Muy probable gastrinoma < l
v

Localizacién

. v Octreoscan®
PAAF <— + <— TChelicoidal/entero-TC —» — —» Ecoendoscopia

2 Casos seleccionados.

TNE pancreaticos no funcionantes y funcionantes
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—>  Control de la hipersecrecion ~ —» Tratamiento medico:

=[IBP?
b
- .7
s . Reseccion
o " Sizlem —> e
oo Localizacion pancreatica quirurgica
Cirugia
Localizacion duodenal Valorar
Si<lcm —»  reseccion
—»  Control del tumor endoscopica
¢ Otras terapias
. . ablativas
Bioterapia/QT | 2 |BP: a dosis 2-3 veces superiores a las habitua-
* * les (p. ej., omeprazol 60-160 mg/dia o pantoprazol
o . 120-240 mg/dia) indefinidamente. ® Analogos de
V. cap. 8 «Enfermedad metastésica I: M1 hepaticas Diversas M1 la somatostatina si el control sintomatico con IBP
tratamiento Iocorregional» * es |nsuf|C|ente.(excepcmnal),. . Resecqon quirdr-
"ASS:Tcontrolhinerarastinemiaiy? V. cap. 9 «Enfermedad metastésica II: - gica del gastrinoma esporadico localizado con
© it -niperg et -_y ' p'_ AR ' Radiondclidos intencion curativa. La reseccion quirdrgica del
potencial efecto antiproliferativo tratamiento sistemico» gastrinoma en el contexto de MEN-1 —aunque
<lIFNa =Embolizacidn/quimioembolizacion esté aparentemente localizado— es controvertida
=[QTlconvencionall(estreptozotocina,]  =lAblacioniporlradiofrecuencia Podf_'a naturaleza multifocal de('ja elnfEfmfedad-d 53
doxorubicina, temozolamida = Crioablacion indicara reseccion quirdrgica de la enfermeda

- , - . . . Lo metastasica con intencién paliativa/citorreduc-
= Nuevos.farmacos](antiangiogénicos!  =Trasplante’hepatico’(casos'muy. tora (v. cap. 2, «TNE en sindromes endocrinos

e inhibidores m-TOR) seleccionados) familiares»).




Desde que el control farmacoldgico de la hipersecrecidn acida ha reducido la morbimortalidad por sangrado digestivo y perforaciones, el pronéstico
del gastrinoma depende fundamentalmente de su grado de malignidad y de su extension al diagndstico

P  Peor prondstico

Mejor pronéstico &
MEN-1
Sin M1 hepéticas al diagndstico
Gastrinemia normal o poco elevada (< 499 pg/ml 0 236 pmol/I)
Tumor pancredtico < 3 cm
Localizacion primaria intestinal

Indicaciones: cualquier paciente con sospecha de ZES, con gastrina sé-
rica en ayunas < 1.000 pg/ml (473 pmol/l)

Secretina: extractiva (Ferring® o Secrelux®) o recombinante humana
(SecreFlo®, de Repligen Corporation)

Via de administracion: i.v. (diluida en 10 ml de cloruro s6dico a 0,9%)
administrado en bolus lento en 1 minuto

Dosis de secretina: 2 U/kg de peso para secretina extractiva. 0,4 mg/kg
de peso para secretina recombinante humana

Esporadico

M1 hepéticas al diagndstico

Hipergastrinemia grave (> 1.000 pg/ml 0 473 pmol/l)
Tumor pancredtico > 3 cm

Localizacion primaria pancreatica

Tiempos: al menos 2 extracciones basales antes de la administracion
de secretina, y luego extracciones a los 2, 5, 10, 15 y 20 minutos (op-
cionalmente se puede prolongar a 30-45 minutos, si bien el punto mas
significativo suele ser a los 10 minutos)

Interpretacion: el incremento de la gastrina sérica > 200 pg/ml (94,6
pmol/l) es muy sugestivo de ZES (sensibilidad 83%, especificidad
100%). El diagnéstico de gastrinoma es muy improbable si el incre-
mento es < 45 pmol/l (95,13 pg/ml)

TNE pancreéticos no funcionantes y funcionantes
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Diagnostico de los TNE pancreaticos funcionantes: insulinoma

Diagndstico clinico Diagndstico bioguimico
Sintomas tipicos de neuroglucopenia: =[Marcadoresigenerales:ICgA,lpolipéptidolpancreatico
[ Triadalde)Whipplelpropuesta’coma’defniciénidellathipoglucemia:ll)inivelesibajos | =IMarcadoreslespecifcos:linsulina,lproinsulina
de glucosa en sangre; 2) sintomas de hipoglucemia simultaneos a los niveles =[Pruebaldelestimulaciéniconlcalcio,Jpruebaldellayuno!
bajos de glucosa en sangre; 3) alivio de los sintomas al corregir la hipoglucemia (v. pag. 94)
«[Dolorldelcabeza
=[Letargia
«[Temblores
«Diplopia
=[Visiénlborrosa
<JAmnesia

«IMenoslfrecuente:lcrisisiepilépticas, comaloldéfcitsineuroldgicoslpermanentes
Sintomas relacionados con la respuesta catecolaminérgica:

«Temblor

«JAnsiedad

«Palpitaciones

=IN&useas

«[Sudoracién

«/Hambre

Los episodios de hipoglucemia suceden tipicamente por la mafiana y pueden ser

desencadenados por el ejercicio
Aumento de peso secundario al efecto anabolizante de la insulina




Diagnostico de los TNE pancreéticos funcionantes: insulinoma

Algoritmo diagnostico y de tratamiento

Diagnostico
bioquimico

Sospecha de
insulinoma

Estudio de hipoglucemia
(por hipoglucemia de ayuno
y/o posprandial)

«[Enucleacionlolreseccionisegmentaria’enllal

mayorfa de los pacientes
«[Cirugialoncolégicalsilhaylinsulinomamalignol

(10% de los casos)

Cirugia <— Sj

Cirugia con estudio
intraoperatorio
(ECO, niveles de insulina)
(si esta indicado)

<— No

perfusion de Ca*™*

Control de la Diazoxido

hipersecrecion ASS
_ Corticoides
Estugiio gif: TC Ecoendoscopia
localizacion helicoidal RM*; Octreoscan®*

Cirugia <— Si

Localizacion

Cateterismo
selectivocon <— No

* Casos seleccionados. En el contexto
de MEN-1 véase tratamiento quirlirgico
en cap. 2 «TNE en sindromes endocrinos

familiares»

TNE pancreaticos no funcionantes y funcionantes
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Glucosa <45 mg/dl
Insulina >3 pU/ml
Insulina/glucosa >0,3
Péptido C > 0,6 ng/ml
Proinsulina > 5 pmol/|
R-hidroxibutirato < 2,7 mmol/|
Respuesta de la glucosa al glucagon > 25 mg/dl

«[Selllevardlal cabol cuandolnol sel hayal observadol ningun episodiol

espontaneo de hipoglucemia diagndstico de hiperinsulinismo en-

ddgeno

— Laprueba se realizara con el paciente hospitalizado

— Iniciar el comienzo del ayuno como el tiempo de la dltima
ingesta

— Suspender la medicacion no imprescindible y registrar las que se
continden

— Permitir al paciente la ingesta de infusiones no caléricas

— Durante el periodo de vigilia el paciente debe de estar activo

<IRecoger] muestras! para:l glucosa,] insulina,l péptidol C,[ proinsulinal yl

R-hidroxibutirato cada 6 h hasta que la glucemia plasméatica sea

2,5 nmol/I
18 pmol/I

0,2 nmol/I

1,4 nmol/I

< 60 mg/ dI (3,3 mmol/l), a partir de ese nivel la frecuencia de las
muestras serd cada 1-2 h. Las muestras se derivaran al laboratorio
solamente si la glucemia es menor de 60 mg/dl (3,3 mmol/I)

<]Lalfnalizacionldellalpruebalserdlcuandollalglucemia’seal<!451mg/dl]
(2,5 mmol/l) y el paciente tenga sintomas y/o signos de hipoglucemia
0 si han transcurrido mas de 72 h desde el inicio del test y no han
aparecido signos de hipoglucemia

=[Silselconsideralinterrumpirl lal pruebal porl hipoglucemial manifestalyl
sintomas o signos de hipoglucemia, se administrara glucosa por via
oral 0 i.v. si se requiriese (suero glucosado al 40% de 250 ml)

< Lalpruebalselinterrumpiralsegunilalglucemialcomprobadaldelllaborato-
rio, no la estimada por la glucemia-capilar



< Allfnalizarlla’pruebalselrecogeranimuestrasienisangrelpara’glucosa,]  =[Lalinterrupcionldel’testlantesidellasi72IhInolselbasardlinicamentelen]
insulina, péptido C, proinsulina, R-hidroxibutirato, y en sangre u orina el valor de la glucemia, dado que muchos individuos sanos, especial-

hipoglucemiantes orales mente mujeres y nifios, tienen valores de glucemia bajos en casos de
— Se puede llevar a cabo la prueba con administracion de 1 mg de ayuno prolongado
glucagon i.v. y la cuantificacion de la glucosa plasmatica a los 10,  IPorlellcontrario,lelltestlpuedelinterrumpirselantes,’cuandollalglucemial
20y 30 minutos posteriores sea < 55 mg/dl (3,0 mmol/l) sin sintomas o signos si la triada de Whi-
— Los anticuerpos antiinsulina se deben medir, pero no necesaria- pple se ha documentado previamente de forma inequivoca

mente durante la hipoglucemia

Es diagnéstico de hiperinsulinismo enddgeno: Si se documenta hiperinsulinemia enddgena bien de ayuno o pos-
«[Ellhallazgoldelsintomasly/olsignosiconlglucemial<l45Img/dI((2,5] prandial con:
mmol/I) junto con: — Screening para hipoglucemiantes orales negativos, y
— Insulinemia: = 3,0 pU/ml (18 pmol/l) (segn ICMA) (0 6,0 pU/ml — Anticuerpos antiinsulina negativos
(36 pmol/I)
— Péptido C: = 0,6 ng/ml (0,2 nmol/I) El diagnéstico bioquimico es de certeza y se iniciaran las pruebas
— Proinsulinemia: = 5,0 pmol/| de localizacion del insulinoma

— RB-hidroxibutirato: < 2,7 mmol/I (opcional)

— Incremento de glucemia: = 25 mg/dl (1,4 mmol/I) tras gluca-
gon i.v. (si se lleva a cabo la prueba de glucagon al finalizar la
prueba de ayuno)

TNE pancreéticos no funcionantes y funcionantes
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Indicaciones: cuando los insulinomas no pueden ser detectados con las
pruebas de imagen habituales existe la posibilidad de realizar una es-
timulacion selectiva con Ca* en cada una de las ramas arteriales que
irrigan el pancreas, con tomas de muestras venosas para determina-
cion de insulina. El resultado permite identificar el segmento pancrea-
tico en el que se localiza el insulinoma

Procedimiento: paciente en ayunas (minimo 2 h; se deben realizar
controles frecuentes de glucemia capilar, e infundir glucosa i.v. si hay
hipoglucemia). Se requiere acceso arterial femoral para arteriografia
selectiva pancredtica, y catetetizacion de venas suprahepaticas para
obtencién de muestras. Se obtienen dos muestras basales; posterior-
mente se realiza secuencialmente el arteriograma de cada arteria que

vasculariza el pancreas (hepatica propia, gastroduodenal, esplénica
distal y proximal y mesentérica superior), seguido de la administracion
en cada una de calcio (bolus de 0,025 mEg/kg de gluconato calcico
diluido en 5 ml de suero, con toma de muestras venosas a los 30, 60 y
120 segundos en vena suprahepatica)

< Ellestudiolselconsideralpositivolsilenlalguna’dellasilocalizacioneslexis-

te un gradiente significativo (x2) de concentracion de insulina respecto
a las restantes

=]Unalrespuestalpositivalenlvariasllocalizacioneslobliga’alconsiderarllal

hiperplasia de células de los islotes pancreaticos

=]Unalalternativaleslaitomaldellasimuestrasivenosasienicirculacioniportal,]

pero el acceso portal directo supone mayor riesgo de complicaciones



TNE de secrecion ectopica

Presentacion clinica

ACTHoma

GRFoma

Neurotensinoma

«]SindromeldelCushing
=]Sueleniserimetastaticoslallinicio
<Mallpronéstico
=]Malalrespuestalatratamientoslsistémicos

=[Acromegalia
=[Otrasllocalizaciones:jpulmén,isuprarrenal,l
intestinal

=[Secrecionldelneurotensina
«[Diarrea

«[Pérdidaldelpeso
«Diabetesimellitus

Diagnostico por imagen
Diagnostico patoldgico
Tratamiento médico

Seguimiento

V. tabla TNE pancredticos no funcionantes (pag. 74)

V. tabla TNE pancreaticos no funcionantes (pag. 74)

Soporte nutricional, ASS y anticoagulante profilactico
V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 75)

V. tabla TNE pancreéticos no funcionantes (pag. 76)

TNE pancreaticos no funcionantes y funcionantes
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TNE intestinales







Clasificacion OMS de los TNE duodenales (ampolla, yeyuno, ileon)

TNE bien diferenciado
grado |

TNE bien diferenciado
grado Il

Carcinoma neuroendocrino
bien diferenciado

Carcinoma neuroendocrino
pobremente diferenciado

Comportamiento benigno

Comportamiento hioldgico incierto

Bajo grado de malignidad

Alto grado de malignidad

No funcionante?

Funcionante o no funcionante

Funcionante o no funcionante

Normalmente no funcionante

Ki-67 < 2

Ki-67 > 2

Ki-67 >5

Ki-67 > 15

Confinado a mucosa o submucosa

Confinado a mucosa o submucosa

Con invasion de la muscularis propia

<lcm

>1lcm

Sin invasion vascular

0 invasion vascular

y/o metastasico

2Incluyendo paraganglioma gangliocitico.

TNE intestinales
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Presentacion clinica de los TNE duodenales

Asintomatico Enfermedad locorregional Enfermedad metastasica
EI 90% no se asocian a sindrome funcional, «[Dolor <]Sindromelcarcinoidel(4%):Isuelelaparecerlen]
suelen diagnosticarse por: =lIctericia el contexto de metéastasis hepaticas
= Efectolmasal(tumorlprimario) «[N&auseas/vomitos
= Hallazgolcasual:lendoscopialdel’tracto] «[Sangrado
digestivo superior (el 33%) =[Anemia
<[Diarrea
«0bstruccioniduodenal
«ZES[(10%)

Localizacion de los TNE duodenales

<Existen] 5] tipos! del TNE] duodenales:[ gastrinoma,l somatostatinoma,]  =lGeneralmentelsonldelpequefioltamario,imasldell75%I<I2lcmlyllimita-

TNE duodenal no funcionante (contienen serotonina y/o calcitonina), dos a mucosa y submucosa

paraganglioma y TNE pobremente diferenciado =ISuelenlserllesioneslnicas.[Cuandolsonimdltiplesi(9%)thaylquelsospe-
=Mésldell90%asientanlenllal1®y2¥porcioniduodenales,lyleli20%,lenl  char la presencia de un MEN-1

la region periampular = Presentanlafectacioniganglionariregionallenlun’40-60%

=[Lalmetastasisihepaticas’aparecenlenimenosidel’10%




Diagnostico de los TNE duodenales

Diagndstico bioquimico?

Diagnostico por imagen®

Diagnostico patolégico®

<[ICgA
«[5-HIAAlurinario
<]Serotoninalplasmatica
«]Gastrina
«]Somatostatina

[GRF

<[Cortisol

En enfermedad locorregional
<[EUS
«[TClhelicoidally/olRMIabdominal
«[Octreoscan®

En enfermedad diseminada:

= Gammagrafialosea
«Valorar’/RMIylPET(+IMIBG

=[Biopsialendoscdpica
«[Biopsialecoguiadaldelmetastasisthepaticas
«[Diagnosticolpatoldgicolquirdrgico

2La determinacion de CgA en suero debe realizarse en todos los pacientes, ya que se encuentra elevada en el 56-100% de los pacientes. Otras determinaciones (gastrina, somatostatina, etc.) se deben

realizar cuando hay sintomas sugestivos o si el tumor duodenal contiene estas hormonas en la determinacién inmunohistoguimica. ® La endoscopia del tracto gastrointestinal superior con biopsia es el
método mas sensible para diagnosticar TNE duodenales, seguido por la EUS para la estadificacion locorregional. La TC helicoidal, la RM abdominal y la gammagrafia de receptores de somatostatina (Oc-
treoscan®) deben ser realizadas para valorar la extension de la enfermedad. En los pacientes con enfermedad diseminada, especialmente aquéllos con metastasis hepaticas, deberfa valorarse la presencia
de metastasis 6seas. En el caso de que Octreoscan® resultase negativo para metastasis a ese nivel, si existe dolor localizado se recomienda TC/RM y, en caso de ausencia de dolor o dolor generalizado,
gammagrafia 6sea. ¢ En ausencia de diagndstico por via endoscépica, se puede valorar la ecoendoscopia. La MIBG es (til en paragangliomas.

TNE intestinales




T<lcm

T1-2cm

Tumor ampular

M1

T>2cmy/o N+

—>

—>

e
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Tratamiento y seguimiento de los TNE duodenales

v

Tratamiento

Reseccion endoscopica + linfadenectomia

segun grado de diferenciacion

Reseccion transduodenal + linfadenectomia

segun grado de diferenciacion

Duodenopancreatectomia o ampuloctomia

Tratamiento locorregional ———

Tratamiento sistémico

Tratamiento de soporte

R

Todos los TNE duodenales deberfan ser resecados ante la ausencia de metastasis a distancia o contraindicacion quirrgica. En pacientes con metastasis hepaticas, si el estado general lo permite se debe
valorar la reseccion o terapia ablativa.

v

Seguimiento

Endoscopia, ECO-TC y CgA

> (alos 6, 12 meses y, posteriormente, anual)

TCy CgA
(cada 6-12 meses)

V. cap. 8
«Enfermedad metastasica |: tratamiento locorregional»

V. cap. 9
«Enfermedad metastasica II: tratamiento sistémico»




TNE DE YEYUNO E ILEON

Epidemiologia de los TNE yeyunales y de ileon

=[Constituyenlel’26%!deltodoslosltumoresicarcinoidesigastrointestina-
les (registro SEER)

=[Aparecenlcon’mayor.frecuencialenllal6®-72/décadaldellalvida

=[Conlfrecuencialsonimulticéntricosl(26-30%)
=[Selasocianlenlun15-29%alotrasineoplasiasimalignas

Pronéstico de los TNE yeyunales y de ileon

=[PresentaniunicomportamientolmaslagresivolquelotrosITNE[(s6loel! La supervivencia a 5 afios es:
23% de los pacientes con reseccion curativa estan libres de enferme-  «165-75%enpacientesiconitumoreslocalizados
dad a los 25 afios) «164-73%enpacientesiconlenfermedadiregional
<[Lalafectacionlganglionarlregionallestalpresenteleniell36-39%ldel =150%!enlpacientesiconlenfermedadidiseminada

pacientes al diagnostico y en la enfermedad a distancia en un
64%

Globalmente en todos los TNE de yeyuno e ileon la supervivencia a

5 afios es del 60,5%. En series historicas, la presencia de sindrome
carcinoide disminuia la supervivencia a un 21%, pero este efecto se ha
revertido desde la introduccion de los ASS

Clasificacion OMS y propuesta de clasificacion TNM de los TNE yeyunales y de ileon

Estan incluidas en los TNE duodenales (v. pag. 100-101)

TNE intestinales
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Presentacion clinica de los TNE de yeyuno e ileon

Asintomatico Enfermedad locorregional Enfermedad metastasica?
=[Efectolmasal(tumorlprimario) = Malestarlabdominal «[Sindromelcarcinoidel(hastaluni18%)lenlpacien-
=Hallazgolcasuall(endoscopia) «[Obstruccionlintestinal tes con metastasis hepaticas

=Jileolparalitico
«[Reaccionldesmoplésical(puedelconducirlalunalisque-
mia de intestino delgado o hidronefrosis)

2 Pueden ser tumores funcionantes o no funcionantes, siendo estos Ultimos generalmente > 2 cm que invaden la muscularis propia y metastatizan en ganglios regionales e higado.

Diagnéstico de los TNE de yeyuno e ileon

Diagndstico bioquimico Diagndstico por imagen? Diagndstico patoldgico
«ICgA Tumor primario Estudio de extension «[Biopsialendoscopica
«[5-HIAAlurinario = Colonoscopial/ileoscopialy/o] =] TClhelicoidalltoracoabdominally/o =[Biopsialecoguiadaldelmetastasis!

=[Enteroscopialconldoblelbalénly/ol 1 RMlabdominal hepaticas
=Capsulalendoscopicall =]0ctreoscan® (si es negativo valorar PET) | «[Diagnosticolpatologicolquirtirgico
=[Entero-TCl(silestaldisponible)l «[ValorarlRMl6sealolgammagrafialosea
2 Si Octreoscan® es negativo se podria valorar realizar PET con 8F-DOPA-PET o 1C-5-HTP-PET. EI PET con ®8Ga-DOTATATE ha demostrado detectar un 30% mas de lesiones que el Octreoscan®, pero no esta
disponible (en investigacion). En caso de detectar metastasis 6seas en Octreoscan®, la RM dsea estarfa indicada para medir el riesgo de fracturas; si Octreoscan® es negativo se podria realizar gamma-
grafia 6sea. El ecocardiograma es obligatorio en pacientes con sindrome carcinoide para diagnosticar la presencia de enfermedad cardiaca.




Tratamiento y seguimiento de los TNE de yeyuno e ileon

v v

Tratamiento Seguimiento

T <'\}0cm ———»  Reseccion segmentaria + linfadenectomia ~ —— Co, 5-HIAA y TC helicoidal

T>1em N+ o R . (cada 6-12 meses y, posteriomente, an.ual),

multicént,ricos ——» Reseccion intestinal amplla + linfadenectomia En tumores md!ferenmados (G3) se realizara
seguimiento cada 3-6 meses

fleon terminal ——» Hemicolectomia derecha —

e

. . V. cap. 8
Tratamiento locorregional «Enfermedad metastasica I: tratamiento locorregional»

M1 ———  Tratamiento sistémico @——— » V. cap. 9
«Enfermedad metastasica Il tratamiento sistémico»

—® Tratamiento de soporte

Los TNE de yeyuno e fleon se inician con frecuencia con obstruccion intestinal y/o metéstasis hepaticas. Suelen ser de pequefio tamafio, mdltiples y siempre malignos. La cirugia con intencion curativa
(enfermedad localizada) consiste en la reseccién segmentaria con linfadenectomias. El tratamiento adyuvante no est indicado. En caso de metéstasis se recomienda la reseccién del tumor primario,
incluso cuando las M1 son irresecables, para prevenir problemas secundarios a reaccion desmoplasica. El objetivo de la cirugia paliativa es el control de sintomas, facilitar otras modalidades terapéuticas
y evitar complicaciones tardias (obstruccion intestinal o complicaciones isquémicas secundarias a reaccion desmoplasica). La reseccion paliativa del tumor primario puede incrementar la mediana de

supervivencia de 69 a 130 meses Se debe valorar la colecistectomia profilactica en prevision de tratamiento con ASS.
TNE intestinales
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TNE DE COLON

Epidemiologia de los TNE de colon

<[Sonlinfrecuentes,lconstituyen’ell7,84%deltodos los’tumoresicarcinoides
«[EI130%Isonimetastasicosialldiagnéstico
«[EIl40%Iselsitlanlenleliciego

Prondstico de los TNE de colon

<[LosITNE delcolonltienen,jjuntolallosigastricos,lellpeoripronésticol <[Localizacion:Imejorlpronésticalenisigmalylunionirectosigmoidea;ipeor]
global de todos los carcinoides del tracto gastrointestinal pronéstico en flexuras y colon transverso

Factores prondsticos: La supervivencia a 5 afios es:

= Sexo:Imejorlprondsticolenlhombres =176%]lenlenfermedadilocalizada

=[Raza:lmejorlpronéstico’enlhispanosiquelencaucasicos «[71,6%lenlenfermedadiregional

«[Edad:'mejorlpronésticolenlpacientesiconledadI<I65lafios =[30%enlenfermedadimetastésica
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Presentacion clinica de los TNE de colon

Asintomatico

Enfermedad locorregional

Enfermedad metastasica?

=[Hallazgolcasuall(colonoscopia)

e[Diarrea
«]Malestarlabdominal
=[Hemorragialdigestiva
«[Sindromelconstitucional
«]Obstruccionlintestinal

«[]Sindromelcarcinoide

2 La incidencia de tumores funcionantes es muy baja.

Diagnostico de los TNE de colon

Diagndstico bioquimico?

Diagnostico por imagen®

Diagndstico patoldgico®

<ICgA

«[Colonoscopialcompleta
«[TCltoracoabdominopélvicoly/olRMJabdominal
«[QOctreoscan®

=[Entero-TCl(silestaldisponible)

=[Biopsialdelcolonlpor tru-cut dirigida por
ecoendoscopia

=[Biopsialecoguiadaldemetastasisihepaticas

=IDiagnosticolquirdrgicolpatoldgico

2El 5-HIAA suele ser negativo. ° La colonoscopia debe ser completa para descartar multifocalidad y adenocarcinoma sincrénico.




Tratamiento de los TNE de colon

v v
Tratamiento Seguimiento
T<lcm —  Extirpacion completa via endoscopica CgA, 5-HIAA y TC helicoidal
Tumor (v sin factores (cada 6-12 meses y posteriomente anual)
primario de mal prondstico) En tumores indiferenciados (G3) se realizara
NO2 seguimiento cada 3-6 meses

T=1lecm ——» Colectomia + linfadenectomia regional

V. cap. 8

—» Tratamiento locorregional »  «Enfermedad metastasica I: tratamiento locorregional»

M1
(metastasis hepaticas)

V.cap. 9

—»  Tratamiento sistémico > «Enfermedad metastésica II: tratamiento sistémico»

2 Tratamiento de forma similar al adenocarcinoma de colon. En pacientes con obstruccion intestinal, valorar la colocacion de endoprétesis.

TNE intestinales
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Seguimiento de los TNE de colon

Tras cirugia radical de tumor localizado: — Posteriormente:
<[ TI<!1lemiyINO:[no precisa seguimiento (segln Guia ENETS)? <[ AnaliticalyJmarcadoresicadal6Imesesldell1°-3%afiolylanual-
<]Tl1-2.cmlyfactoresidesfavorablesi(angioinvasion,linfltracidnimuscu- mente a partir del 4°

laris, histologia atipica) o si > 2cm o: <|TClanual

— Alos 3 meses de la cirugia: analitica, marcadores séricos (CgA) y — El seguimiento se debe mantener durante 10 afios

TC/RM

2 Segln los autores de esta guia, en pacientes tratados con reseccion endoscopica, se recomienda realizar colonoscopia para inspeccién de la cicatriz, semestral durante los 2 primeros afios y anual hasta
los 5 afios. Posteriormente se aconseja colonoscopia cada 3-5 afios como screening secundario en todos los pacientes con TNE intestinales. Debe hacerse un seguimiento anual si hay pélipos.

TNE DE RECTO

Epidemiologia de los TNE de recto Pronostico de los TNE de recto

=[EI'27%IdellosITNE gastrointestinalesisellocalizanlenlellrecto I;T?jscciﬁfafr?;tcigesi;rogr f;:ﬁg;: mas relevancia son la invasion de la

«[EI’1,8%dellasneoplasiaslanorrectalesisonicarcinoides propiay

«[SonImasfrecuentesienllal5®-6décadasidellalvida, sinldiferencias! Tama Probabilidad de Supervivencia

entre sexos ” amao metastasis a distancia a 5 afos

=[SonImetastaticoslalldiagnosticol115%

=[EI'60%Itienelunitamafiol<i1lcm <icm <% 100%
1-2¢cm 10-15% 70-90%
=2cm 60-80% 40%




Clasificacion OMS y propuesta de clasificacion TNM de los TNE de recto

Estan incluidas en los TNE de colon (v. pag. 109).

Presentacion clinica de los TNE de recto

Asintomatico

Enfermedad locorregional

Enfermedad metastasica

<[Hallazgolcasual(colonoscopia)?

=[Rectorragia
=[Alteracionldellritmoldeposicional

<[Sindromelcarcinoidel(muylraro)®

2Frecuentemente (18-40%) son hallazgos incidentales durante la realizacién de una colonoscopia de control o por otro motivo. ® Habitualmente son tumores no productores de aminas y cuando las
producen no presentan sindrome por metabolizacion hepética.

Diagnostico de los TNE de recto

Diagndstico bioguimico?

Diagnostico por imagen®

Diagnoéstico patol6gico

<[CgA
«]5-HIAAlenorina

=IColonoscopialcompleta
=[EcoendoscopialylRMIpélvica
«[Sil>IpT1lol>1lcm:[TCtoracoabdominallylOctreoscan®

<]Fibrocolonoscopialconlbiopsia

<]Biopsialecoguiadaldelmetéstasisthepaticas

<Diagndsticolquirdrgicolpatoldgico

2 El 5-HIAA suele ser negativo, se realizara si hay sospecha de sindrome carcinoide. ® La colonoscopia debe ser completa para descartar multifocalidad y adenocarcinoma sincrénico.

TNE intestinales
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Tratamiento de los TNE de recto

TNE de recto (extension locorregional)
I
<lcm, T1 1-19cm =>2cm
Reseccion endoscopica >T1 Si
Invasion linfovascular ¢
Invasion perineural
l N Reseccion anterior
0 . . .
Margen + . Amputacion abdominal perineal
> Escision transanal
V. cap. 8
—> Tratamiento locorregional ——*  «Enfermedad metastasica I: tratamiento locorregional»
Enfermedad . ——
metastisica ———>  |ratamientosisttmico ——» V. cap. 9
. «Enfermedad metastasica Il: tratamiento sistémico»
_—» Tratamiento de soporte
Los carcinomas mal diferenciados se trataran con cirugia radical y podria valorarse quimioterapia adyuvante.




Seguimiento de los TNE de recto

<lcm =1cm
|
l v v v
Alta del paciente? Rectoscopia CgA TC
(sin seguimiento oncoldgico) ¢ ¢ ¢

Cada 6 meses durante 2 afios Cada 6 meses durante 2 afios

. " Anual durante 3 afios
Anual hasta los 5 afios Anual hasta los 5 afios

Los carcinomas mal diferenciados se trataran con cirugfa radical y podria valorarse quimioterapia adyuvante. ® En pacientes tratados con reseccion endoscépica se recomienda realizar rectoscopias de
control con caracter semestral durante los 2 primeros afios y, posteriormente, anual hasta los 5 afios; asi como colonoscopias de screening el 2.° afio, de forma similar al resto de TNE intestinales.

TNE intestinales
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TNE DE APENDICE

Epidemiologia de los TNE de apéndice

«ISonlinfrecuentes,(constituyen’ell0,5-1%dellasineoplasiaslintestinales  =[Lositumoresimalignosison'masifrecuentes’enicaucasicos
«[Lalincidencialesldel2-3casos/milldnlhabitantes/afio < Representanlell0,3-0,9%dellasimuestrasidelestudiolhistopatol6gicol
«IMaslfrecuentementelenimujeres,isinidiferenciasiraciales de las piezas operatorias por apendicitis aguda

Prondstico de los TNE de apéndice

<Elltamarioltumoralleslielimejoripredictoridellprondstico La supervivencia a 5 afios es:
— < 2cm (95% casos): improbable metastasis «1100%:estadiolll(<[2]cmisinlafectacioniganglionarinilaldistancia)
— >2cm: hasta un tercio metéstasicos al diagnéstico sobre todo  «1100%:lestadiollll(<[2lcm conlafectacidniganglionarliol= 2 cm pero
a ganglios regionales < 3 cm sin afectacidn ganglionar regional)
<[Lalocalizacioninolconferelrelevancialenicuantolallprondstico «178%:lestadiollll(= 2 cm pero < 3 cm con afectacion ganglionar
regional 0 = 3 cm con o sin afectacion ganglionar)
«132%:lestadiollV](metastasislaldistancia)







Guia préctica de Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de Tumores Neuroendocrinos

Presentacion clinica de los TNE de apéndice
Asintomatico? Enfermedad locorregional Enfermedad metastasica

=Hallazgolcasuall(apendicectomia) =[Sintomasldelapendicitisiaguda <]Sindromelcarcinoidel(muylraro)
=[Plastronlapendicular
=[Masalenlfosaliliacalderecha

2Por lo general son clinicamente «silentes» y se descubren de forma accidental durante una apendicectomia por sintomas de apendicitis aguda o en el curso de otras intervenciones quirdrgicas, como
histerectomia, colectomia o diagndstico laparoscépico..

Diagnostico de los TNE de apéndice

Diagndstico bioquimico? Diagndstico por imagen? Diagndstico patoldgico
«ICgA «[TClabdominalloRM <Diagnésticolquirdrgicolpatoldgico
<[5-HIAA «]Octreoscan®

2 E| diagndstico suele ser accidental tras una apendicectomia. En general no es necesario realizar otras pruebas diagnésticas tras la cirugia, salvo que exista enfermedad intraabdominal o mesentérica, el
tumor sea > 2 cm, la reseccion sea incompleta o haya sintomas de sindrome carcinoide. En ese caso se deben realizar las pruebas bioquimicas y de imagen indicadas.




Tratamiento de los TNE de apéndice Seguimiento de los TNE de apéndice

TNE apendicular
T<2cmy q
; Alta del paciente
* # conﬂp ac!o en (no requiere seguimiento)
<2cm >2cm apéndice
Apendicectomia
e cm 3 meses poscirugia:
l oreseccion ——> o0
incompleta <5-HIAA
Histologia <TTC/RM
| Posteriormente:
* ¢ =[CgA
_ «5-HIAA
Limitado a Invasion mesoapénd|ce >3mm Cada 6 meses durantes 3 afios
apéndice Invasion méargenes o y sucesivos anualmente:
carcinoide células globoides ~[LasIpruebas delimagenisegin:
l consideraciones clinicas
v
Hemicolectomia derecha

TNE intestinales
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Carcinoma de células globoides

Epidemiologia del carcinoma de células globoides

Es un tumor apendicular muy poco frecuente, pero que presenta caracteristicas y comportamiento distinto al resto de tumores endocrinos apendicu-
lares, aungue con un peor pronéstico. Aparece sobre todo en la 5.2 década y con mas frecuencia en raza caucasica

Prondstico del carcinoma de células globoides

Las tasas de supervivencia a 5 afios se han establecido en el 55% si estan localizados, 21% en afectacion regional y 7% en caso de metastasis a
distancia

Sintomas del carcinoma de células globoides

Se presenta como una apendicitis y suele estar localizado en el tercio medio del apéndice y, en el momento del diagnéstico, el 11% de los tumores
presentan diseminacion a distancia, principalmente en ovario y peritoneo

Tratamiento del carcinoma de células globoides

El tratamiento quirdrgico es similar a los tumores endocrinos de = 2 cm. La hemicolectomia derecha es el estandar quirdrgico y, en mujeres con tu-
mores localmente avanzados, se debe completar el procedimieto con salpingoooforectomia bilateral. Los procedimientos para el tratamiento de las
metastasis hepaticas son los mismos que para el resto de TNE. A pesar de los escasos datos existentes en carcinoma de células globoides avanzadas
se recomiendan los mismos esquemas de QT que en el adenocarcinoma colonorrectal




Seguimiento del carcinoma de células globoides

No difiere del seguimiento aconsejado en el adenocarcinoma colorrectal. Deben incluirse pruebas de imagen cada 3, 6 meses y luego anualmente.
No se recomienda seguimiento en estos tumores con CgA, siendo de mayor utilidad el CEA, CA-19-9, Ca-125. Respecto al indice mitético Ki-67, no

esta demostrada su correlacion con el pronéstico. En estos pacientes se recomienda un seguimiento preventivo para detectar posibles neoplasias
gastrointestinales, dado que existe una alta probabilidad de coexistencia (7-48%)

TNE intestinales
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Epidemiologia de los CEPD

=[Conceptualmentelequivalenlalicarcinomalneuroendocrinoldelcélulas!
pequefas

=[Existelunalvarianteldelcélulalgrande,sinlquelpuedalconsiderarselunal
clasificacion histologica

«[Sulfrecuencialylcaracteristicasidiferenlsegunilallocalizacion

Es6fago

«]Constituyenlel’53%!dellosICEPD yell0,5-7,5% deltotalldeltumores]
de es6fago

«[SonImas.frecuenteslienlellterciolmediolelinferior

«INolpresentanivarianteldelcélulaigrande

Estomago

=]Constituyenlell11%ldellosICEPD

«[Sellocalizanimaslfrecuentementelenlantrolylfundus

Intestino delgado
<]Loslampularesiconstituyenell6%ldellosICEPD;1unl0,2%sonlextraam-
pulares

=lLalmayorialafectanlallalampollaldelVater
«INolhaylvarianteldelcélulagrande

Colorrectales

=[Constituyenlel’13%ldellosICEPDIylell7,3%delltotaldeltumores]
colorrectales

«]SonImas(frecuentesienlelicolonlascendente

Vesicula-vias biliares

«[Constituyen(el’8,4%[dellos/CEPDIy ell0,5%]deltotallde tumoreside]
esta localizacion

«[Puedeniverselcélulasigrandes

Péncreas
«[Representalel]3,9%IldellosICEPD
=IMuestranldisposicionlorganoide
«INolhaylvarianteldelcélulalgrande
Higado
=[Constituyenlel’1,3%dellosICEPD




Pronéstico de los CEPD

Se consideran de peor prondstico que los TNE diferenciados. La su- Estas cifras corresponden a series de tumores resecables. Los casos
pervivencia a 5 afios fue del 57% en un estudio con mayoria de irresecables 0 metastasicos se consideran incurables, con una super-
tumores indiferenciados. Otros autores recogen un 44% de supervi- vivencia mediana de < 1 afio, y una supervivencia a 2 afios < 20% con
vencia a 3 afios, que desciende al 22% a 5 afios QT paliativa

Caracteristicas de los CEPD segun la clasificacion OMS

Equivalentes a carcinoma de células pequefias
«[Sonldelaltolgradoldelmalignidad «[Puedenlserimetastésicosial’diagnostico

«[Producenlinvasiénivascular «[Gradol3[(estatuslproliferativo).ki-67:>[15lelindicelmit6ticol(10IHPF)>115
«[Puedenlpresentaricualquieritamafio,linvadiritejidolulérganosiadyacentes

Caracteristicas clinicas y diagnosticas de los CEPD

Sospecha clinica Poco habitual la presencia de un cuadro clinico derivado de la secrecién hormonal
P La presentacion clinica vendra determinada por la localizacion del tumor primario
Diagndstico bioquimico? Diagnostico por imagen® Diagndstico patoldgico®
«]Sindromesthormonales](nolsuelenlexistir,silhay] | «]TC/RM =[Biopsia
sintomas se procedera segln sospecha clinica) | <IPET <]Diagndsticolpatoldgicolquirdrgico

2No suelen existir sindromes hormonales, por lo que la determinacion de CgA o 5-HIAA es de dudosa utilidad. °Se recomiendan la TC o RM. La PET es también una prueba (til dada la elevada actividad
metabdlica de estos tumores. Octreoscan® no es una prueba de interés pues es frecuente que estos tumores no muestren captacion. °En el estudio histoldgico es fundamental la tincion para ki-67 para
establecer el grado de diferenciacion (ki-67 > 15). Presentan baja expresion a los clasicos marcadores granulares neuroendocrinos, como la CgA, aunque muestran una elevada expresion para marcado-
res vesiculares como la sinaptofisina, considerada como el marcador més fiable para identificar este tipo de tumores.

Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados
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Algoritmo general de tratamiento de los CEPD

>

CEPD >

» Con tratamiento adyuvante:

Realizada
QT/RT

Enfermedad local:

posible cirugia cirugia radical <
radical
Sin tratamiento
adyuvante
Con Revaluar Imposible :
Fin de
Enfermedad respuesta = ciryga cirugia radical i
localmente Tratamiento local clinica . 2 tratamiento
avanzada: > RT exclusiva
imposible cirugia QT/RT . Empleada T
radical Sin o Progresion
respuesta a Ia% 2linea
clinica No empleada '
QT T
i Tratamiento de 2.2 linea :
Enfermedad Tratamiento de 1.2 linea Progresion » =QT2%linea
metastasica o)) alal?linea = Nuevoslfarmacos
<Radiondclidos

=[ASS




Tratamiento local en los CEPD. Indicaciones de la RT

Indicaciones

Dosis-campos

RT adyuvante

<]Reseccidnlincompletal(restolmacroscépico)
=[Margeneslafectosimicroscopicamente

=] Afectacioniganglionar
<JInvasidnldelotrosiérganosiolestructuras

Lecho tumoral + regiones ganglionares: 45 Gy

Sobreimpresion en lecho: 50-55 Gy si el margen
quirrgico esta afecto; 60-65 Gy si el resto es
macroscopico

RT como tratamiento primordial

<]Tumoreslirresecables:Itratamientolradical®
=]Tratamientolneoadyuvante

Tratamiento radical:

Tumor + regiones ganglionares: 45-50 Gy
Sobreimpresién tumor y adenopatias: 60-65 Gy
Tratamiento neoadyuvante:;

Tumor + regiones ganglionares: 45-50 Gy

RTprofil4ctica craneal

=]Selsiguen’lasiguiasidelproflaxistholocranealldel’
tumor microcitico pulmonar

<[EnllosICEPDIseldebelvalorarlenicasoldelrespuestal
completa o parcial maxima

<IMenostoxicidadineurologicalsilselrealizalnolconco-
mitante con QT

Fraccionamiento no mayor de 300 cGy/sesion
Dosis recomendada: 25 Gy en 10 fracciones

RT como tratamiento paliativo

<[Dolorl =]Hemorragia
<[Obstrucciénlbiliar® «]Sindromeldelvenalcava
<[Disfagia® «]Compresidnimedular

=] Metastasisicerebrales

Dosis y fraccionamiento: depende de la localizacion,
volumen y estado general del paciente:

«14001cGy/5lsesiones] «13000cGy/10sesiones
«15001cGy/4sesionesl] «1800lcGy/sesidnllnica

2 La concomitancia con QT se realizara con el esquema de 1.2 linea (platino VP-16).  Considerar la utilizacién de braquiterapia endoluminal.

Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados
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Tratamiento sistémico en los CEPD. Indicaciones de la QT

QT adyuvante =[NolexistenldatoslenllalliteraturalcientifcalquelavalenidelformaltaxativalellusoldelQTladyuvante
<[Atendiendola’lasiguiasipublicadasimasirecientementeldelcarcinomalmicrociticol(nivel delevidencial2C)

puede valorarse tras una reseccion completa el empleo de QT con el esquema platino/etopésido, entre 4-6
ciclost?

Enfermedad avanzada. Tratamiento en 1.2 linea? Enfermedad avanzada. Tratamiento en 2.2 linea®

Cisplatino (CDDP): 100 mg/m?i.v. 2 h dia 1 TNE pobremente diferenciado refractario/recidivado:

0 ) Utilizar el esquema de QT citado en 12 linea
Carhoplatino (CBDCA): AUC 5/ 6 dia 1 Cada 21 dias =[Sillarespuestales’> 6 meses: mantener esquema de QT

+ =[Sillalrespuestalesi<l6Imeses:icambiarlalesquemasienimonoterapialol
Etopdsido (VP16) 100 mg/m22 hdias1a 3 poliquimioterapia descritos en la tabla siguiente

2La asociacion de etoposido y CDDP es considerada el tratamiento de referencia de los CEPD. Estudios recientes no han logrado superar este esquema con la adicién de un tercer farmaco. La mayoria de

pacientes presentaran un corto intervalo libre de progresion. El porcentaje de supervivencia a 2 afios es inferior al 20%. Puede sustituirse el cisplatino por carboplatino si se prefiere una menor toxicidad **.
®La hibliografia acerca del tratamiento de 22 linea es escasa. Se recomienda una aproximacion similar a la del carcinoma microcitico pulmonar. La eleccion del esquema dependera del usado en primera
linea, de la calidad y duracion de la respuesta y del estado general del paciente. En pacientes con estado general 1-2: tanto si no se ha utilizado nunca el esquema cisplatino/carboplatino + etopdsido, como
si fue elegido en primera linea, puede repetirse si la respuesta fue buena y la duracion = a 6 meses. Pueden elegirse otros esquemas con platino (oxaliplatino-capecitabina, cisplatino-CPT-11). Si hubo mala
respuesta o fue de corta duracion, se recomienda utilizar otros esquemas: topotecan semanal o irinotecan + gemcitabina. La gemcitabina en monoterapia ha demostrado tasas de control de enfermedad
en TNE del 65%, por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes refractarios™. En pacientes con estado general 3-4 lo aconsejable es el tratamiento de soporte exclusivo.




Principales esquemas de QT utilizados en 2.2 linea

Capecitabina 1 g/m?/12 h X 14/21 dias

0,5% diarrea, lll, IV

Farmaco/dosis N | Refractario/sensible [EEE 2 Supervwenma Toxicidad EStUd'O.

respuestas = mediana (meses) (referencia)

Topotecan 1,5 mg/m?i.v. X 5/21 dias 107 | Sensible 24% 6 51% neutropenia lll, IV | Von Pawel et al. (5)

Topotecan 2,3 mg/m?v.0. X 5 dias 52 | Sensible 23% 75 Von Pawel et al. (5)

Topotecan 2,3 mg/m?v.0. X 5 dias 71 | Sensible + refractario % 6 O’Brien et al. (6)

Topotecan 4 mg/m?/28 dias 103 | Sensible (n = 59) 42% 5,6 16,5% neutropenia Shipley et al. (7)

Refractario (n = 44) 16% 32 I, v

Ciclofosfamida 100 mg/m? 29 | Refractario 28% NR Sheperd et al. (8)

Adriamicina 50 mg/m?

Vincristina 2 mg/21 dias

Irinotecan 100 mg/m?%/1,8 dias 71 | Sensible (n = 35) 29% 7 Rocha-Lima et al. (9)

Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1,8/21 dias Refractario (n = 36) 11% 35

Paclitaxel 175 mg/m? 34 | Refractario 74% 7,7 33% leucopenia Groen et al. (10)

Carboplatino AUC 7/21 dias 34% trombopenia

Paclitaxel 175 mg/m? 1 dia 30 | Sensible (n=12) 60% NR 11% neutropenia lll, IV | Domine et al. (11)

Gemcitabina 1.250 mg/m? 1,8/21 dias Refractario (n = 18) 40%

Oxaliplatino 130 mg/m? 13 | 12linea 23% 5 7,5 % astenia Bajetta et al. (12)

Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados
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ENFERMEDAD METASTASICA

Los TNE en su conjunto, cuando no se logra una cirugia radical per- Los posibles tratamientos incluyen:

manente y con ello su curacién —hecho que ocurre en un porcentaje 1. Cirugia. Pocas veces curativa, pero si capaz de provocar una reduc-
pequefio de casos—, tienen tendencia a extenderse a estructuras ve- cion de la masa tumoral recidivada o metastasica

cinas (ganglios linfaticos) o a distancia, fundamentalmente, al higado 2. Bioterapia con analogos de somatostatina y/o IFN

o0 pulmones, convirtiéndose en una enfermedad metastasica, rara vez 3. Procedimientos fisicos, como la embolizacién, quimioembolizacién o
curable. Las manifestaciones clinicas mas aparentes en esa situacion radiofrecuencia

de enfermedad avanzada son la presencia, con o sin acompafiamiento 4. QT

de molestias, de una masa tumoral o las manifestaciones propias de 5. Radionlclidos

secreciones hormonales especificas (tumor funcionante) 6. Nuevos farmacos



Diagnostico y tratamiento de la enfermedad metastasica en TNE

Diagnéstico Tratamiento farmacoldgico Tratamiento médico-quirrgico
Metastasis hepaticas | «IMarcadoresitumorales/bioquimicos <]ASS =[Excisionlquirtrgica
«[TCltriplelfase <]IFNI =[Embolizacionldellalarterialhepatica
RM «IQT «]Quimioembolizacion
«[Octreoscan® =[Considerarlensayolclinico = Radiofrecuencia
«[Considerar’laparoscopia =[Crioterapia
Metéstasis 6seas =IMarcadoresltumorales/bioquimicos <1ASS =[Extirpacion
=|RM <JIFN <[RT
=]Gammagrafialosea «1QT
«0ctreoscan® <[Considerarlensayalclinico
Metéstasis pulmonares | «IMarcadoresitumorales/bioquimicos <IASS =[Extirpacion
«ITC/RM <JIFN
«Octreoscan® <QT

<[Considerarlensayalclinico

Véase detalles sobre el tratamiento sistémico en cap. 9.

Enfermedad metastésica I: tratamiento locorregional
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ENFERMEDAD METASTASICA. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

Algoritmo terapéutico de los TNE bien diferenciados con metastasis hepaticas

Enfermedad resecable Cirugia de tumor primario + cirugia
hepatica (v. algoritmo de cirugia)

y paciente operable

Enfermedad resecable T —

y paciente no operable

Enfermedad —
metastasica Resecabilidad Enfermedad marginalmente
hepatica y operabilidad resecable y paciente operable —*  Cirugia + técnica ablativa
exclusiva Comité
: icninli Valorar trasplante hepético Embolizacion,
TNE bien multidisciplinar L B uimioembolizacién/
diferenciado Valoracion l ciruga primaria) >10My/o M CJadioembolizacién 0
con metastasis anestesica f >4.cm tratamiento sistémico
hepaticas » Enfermedad no resecable ~|:: <10 My nin- o ;
e — , guna > 4 cm +» Técnica ablativa
metastasica ¢Sintomas locales si —» Valorar terapias locales hepaticas paliativas
> hepatica+ o sistémicos
enfermedad por metastasis No —» Tratamiento sistémico
extrahepatica hepaticas? (v. cap. 9) * Si cumple criterios de Miléan.




Técnicas ablativas

1. Ablacion por radiofrecuencia: la mas utilizada. La via de acceso puede ser por laparotomia, laparoscdpica o percutanea. Consiste en la insercion de un electrodo en la metéstasis hepatica guiado ecogra-
ficamente o por TC. En el electrodo se genera una corriente alterna de alta frecuencia (460 Hz) que produce elevadas temperaturas (60°) por vibracion iénica. La muerte de las células tumorales se produce
por coagulacion. 2. Ablacion por microondas: es la técnica mas reciente. La sonda intrametastéasica produce microondas de, aproximadamente, 45 W. Presenta la ventaja de su rapidez de accion y que la
coagulacion tumoral puede ocurrir a lo largo de los vasos disminuyendo la posibilidad de recaida. 3. Crioterapia: introduccion de una criosonda en la metéstasis hepatica que produce particulas de hielo intra
y extracelulares que destruyen las células tumorales por deshidratacion. Presenta una elevada respuesta pero con alta morbilidad. 4. Enolizacion: inyeccion de alcohol de forma percutanea en la metéstasis,
guiada por ecografia. La muerte celular se produce por coagulacion y fibrosis/trombosis de los pequefios vasos. Especialmente Gtil en TNE por su alta vascularizacion.

Resultados técnicas ablativas

«IMejorialdelsintomasisecundariosiallasimetastasisihepaticas:190-95%* ¥ «[Controlltotalldelsintomassecundariosiallas'metéstasislhepaticas:180%] = Mediana’delduraciénldel’controlldelsintomas:]10-117
meses* 2leISupervivenciala’5lafios:150-60%:. Morbilidad: 5-10%*3. Mortalidad: < 0,5%®.

Cirugia de metéstasis hepéticas*

Objetivos = Intencion curativa: reseccion quirdrgica completa (R0). Indicada si es factible tanto en tumores funcionantes como no funcionantes
Criterios minimos requeridos para reseccion hepatica con «intencion curativa»;
a) enfermedad hepatica resecable de tumor bien diferenciado
b) ausencia de metéstasis extraabdominales
¢) ausencia de carcinomatosis peritoneal difusa
d) ausencia de insuficiencia cardiaca derecha

= Intencidn paliativa: reseccion quirirgica > 90% de la enfermedad metastasica (paliacion del sindrome hormonal en tumores
funcionantes)

Indicaciones | e[Enfermedadimetastasicallimitadalallhigado

= Estudiosidelimagenipreoperatoriosisugiereniresecabilidadi>90%[deltejidoltumoral
= Tumorlprimariolresecadololresecable
=JAusencialdelcomorbilidadesiquelcontraindiquenllalcirugial(pacienteloperable)

Enfermedad metastésica I: tratamiento locorregional
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Criterios de resecabilidad de las metastasis hepaticas de TNE bien diferenciados

Criterios de resecabilidad <Tumorlcompletamentelextirpable
«Doslsegmentosladyacentesiconladecuadolfujolportally’arterial ladecuadoldrenajelsuprahepaticolylbiliar
Criterios de irresecabilidad =] Afectacionlextensaldellhigado:
(absolutos) — > 6 segmentos; < 30% volumen hepatico residual
— 3venas suprahepaticas

— Adenopatias positivas del tronco celiaco (si no se pueden extirpar)
<lInsufciencia’hepatica: cirrosisigradolB-CIChild

Criterios de irresecabilidad =] Afectacionidel2lvenasisuprahepaticas

(relativos) = Afectacionldellalvenalcavalinferior
=[Contactolconlel’pediculolportalicontralateral
=JAdenopatiasipositivasldelltroncolceliacolextirpables

Consideraciones especiales

<[ Colecistectomia:]selrecomiendal sulrealizacionl proflactical paral prevenciénldelcolelitiasisl secundarialalunleventual tratamientolcon] ASSI ol del
colecistitis secundaria a una eventual quimioembolizacion

= Tratamientolperioperatoriolcon]ASSenitumores.funcionantesiparalprevenciénidelcrisisicarcinoides]

= Cardiopatialcarcinoide:lcontroliprequirtrgicolparalreduciririesgoldelhemorragialseveralintraoperatorialsecundaria’ahipertensionivenosalintrahepa-
tica por insuficiencia cardiaca congestiva derecha

Resultados

< Morbilidad:110-44%; mortalidad:12-10%! =[Tasasldelrecurrencia’tumoral:180-85%!(5lafios);/90-95%](10lafios)!
<]Supervivencialglobal:140-70%(5lafi0s);125-40% (10 afios)1! «[Control’sintomaticoldellsindromelhormonal:’>90%




Algoritmo de cirugia de las metastasis hepaticas de TNE bien diferenciados

Metastasis hepaticas

de TNE bien
diferenciados

Estadificacion: TC/RM y Octreoscan®
Reseccion del tumor primario
Ausencia de enfermedad extrahepatica

RF: radiofrecuencia; LVPD: ligadura de la vena porta derecha; EVPD:
embolizacién de la vena porta derecha; TACE: quimioembolizacion
arterial; TAE: embolizacion arterial.

secuencial

v \J Y
Metastasis unilobular Metéstasis bilobulares Metastasis difusas
o limitada o complejas ¢
\ — ; v ; " l v Seleccionados

Reseccion Cirugia o (< 1%)
hepatica  contraindicada Cirugia en 1 tiempo: Cirugia en 2 tiempos: Cirugia y

¢ 1.Reseccion hepatica 1.Reseccion menor contraindicada —r—

Ablacion (RF) mayor * RF + RF, LVPD, EVPD ¢_|_¢ LZTJF; Egoe
TACE 2.Reseccion mayor

TACE  Tratamiento no quirdrgico:
TAE =[ASS
.UQT

«[Radiontclidos
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Criterios para el trasplante hepatico en TNE bien diferenciados: criterios de Milan®

= MetastasislirresecablesldeTNEbienldiferenciadol <Enfermedadestablelpretrasplantel(6imeses)
«Drenajelporivialportal =]Ausencialdelenfermedadlextrahepética
<[Volumenldellalmetastasisi<I50%volumenlhepaticoltotal =Edad’<[55afios

Embolizacion y quimioembolizacion de las metéastasis hepaticas de los TNE bien diferenciados

Fundamentos de la terapia intraarterial

< Tumorhipervasculariconlvascularizacionlprocedenteldellalarterialhepatica
<]Lalobstruccionlarteriallselectivalproducelunalnecrosislisquémicaldelltumorl(embolizaciénlarterial),Jallalquelselafiadelellefectollocalldellquimiote-
rapico (quimioembolizacion)

Indicaciones

«ControlldellosIsintomasl
«[Citorreduccion

Contraindicaciones

Relativa Absoluta
=Trombosisportal:lenllosicasoslde fujolhepatépetolcolaterallesiconvenientel | <lEncefalopatialhepatica
realizar el procedimiento en varios tiempos <[Ictericia

=[Obstruccionlbiliar:riesgoldelnecrosisibiliarlenllosisegmentosiobstruidos!
=[Whipple




Técnica

1. A todos los pacientes se les administra sedacion, analgésicos y anti-
bioterapia profilactica antes de la técnica y en pacientes con tumores
funcionantes tratamiento con ASS durante el procedimiento

2. Se debe realizar una angiografia visceral con el siguiente objetivo:

— Identificar el aporte arterial hepatico: tronco celiaco y mesentéri-
ca superior

— Confirmar la permeabilidad de la vena porta

— Conocer posibles variantes anatémicas

3. Cateterismo selectivo: por la arteria de la que depende la irrigacion
tumoral, con un catéter de pequefio calibre entre 2,7- 4 Fr

Complicaciones

1. Casi todos los pacientes experimentan alguna forma del sindrome de
posembolizacion (fiebre, nauseas, vomitos, dolor abdominal y eleva-
cion de las transaminasas) que dura entre 24-72 horas

2. Se han descrito hipertensiones severas durante embolizaciones
hepaticas de tumores carcinoides hormonalmente activos®, infec-
ciones con mayor riesgo de sepsis y abscesos hepaticos en pa-

4, Embolizacion: bloqueo del flujo arterial hepatico utilizando particulas
como Espongostan®, Ivalén® o microesferas tipo Contour® (Boston) o
Embosphere (BioSphere)

5. Quimiembolizacion: se pueden utilizar agentes quimioterapicos como
5-FU, adriamicina, estreptozotocina (bajo anestesia general), mezcla-
dos con sustancia oleosa tipo lipiodol
Es recomendable tratar sélo un I6bulo de inicio y realizar a las 4-
6 semanas el tratamiento del I6bulo contralateral

6. Cuidados posprocedimiento: pauta de antibiéticos, antieméticos y anal-
gésicos como tratamiento sintomatico del sindrome posembolizacion

cientes operados de cirugia biliar o anastomosis hiliodigestiva,
fallo hepatico y sindrome hepatorrenal como complicaciones mas
frecuentes

3. Colecistitis, arritmias, infarto de miocardio y hemorragia gastrointes-
tinal son otras posibles complicaciones

4. Mortalidad entre 1-4,3%’

Enfermedad metastasica I: tratamiento locorregional
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Resultados

<]Lalprobabilidadidelsupervivencialgloballallosi5lafiosles,laproximada-
mente, del 29%

=]Loslresultadosimediositrasilalembolizacionlylquimioembolizaciénison!
de 1,5 afios de mediana de supervivencia libre de progresion y de 3,5
afios de mediadores de supervivencia’

<]Lalrespuestalclinicalenlpacientesiconlsintomasicausadosiporlsindro-
me hormonal es del 78-80%° °

<]Lalquimioembolizacionlsinlestarlasociadala’mayorigradoldeltoxicidad!
puede ser un eficaz tratamiento alternativo a la embolizacién en los
tumores carcinoides®

<]Loslpacientesiconitumoresidelcélulasidelloslislotesipancreaticos,quel
son tratados con quimioembolizacion tienen mayor supervivencia y
mejor respuesta que los tratados s6lo con embolizacion

=Enlaactualidad,lasparticulascomoDCBead ™ Terumo)oHepaSphere™]
(BioSphere) cargadas con adriamicina presentan las siguientes ventajas:
a) liberacion sostenida del agente quimioterapico; b) mayor contacto del
farmaco con el tumor, y ¢) disminucion de los niveles plasmaticos

=[Estos!factoreslestanlproduciendolunaimejorirespuestalquella’terapial
convencional y puede ser una futura alternativa en el tratamiento in-
traarterial en metastasis hepéticas de los TNE

Radioembolizacion (con microesferas de radiacion interna selectiva) de metastasis hepaticas de TNE bien diferenciados

Indicaciones

Métastasis hepaticas de TNE irresecables que presenten enfermedad hepética dominante y con expectativa de vida de al menos 3 meses

Contraindicaciones

1. Gammagrafia con *"Tc-macroagregados de alblmina pretratamiento
que demuestre la exposicion potencial > 30 Gy del pulmén o el tracto
gastrointestinal, y que no pueda corregirse mediante técnicas de cate-
terismo o embolizacién

2. Muy limitada reserva hepatica por la presencia de demasiada enfer-
medad hepatica

3. Niveles irreversibles de bilirrubina total > 2 mg/dl

4. Flujo en la vena porta comprometido

5. Radioterapia hepatica previa




Técnica

Su realizacion requiere necesariamente un equipo multidisciplinar de
personal con experiencia perteneciente a varias especialidades (radio-
logo intervencionista, radioterapeuta, médico nuclear, fisico médico,
hepatélogo, oncélogo, etc.)

1. Estudios previos a la terapia

[=TCldeltriplelfaselconlcontrastel ol RMIconlgadolinio:l paralvalorar!

extension tumoral hepatica, permeabilidad de la vena porta, enfer-

medad extrahepatica
=[Bioquimicalsanguinealylmarcadoresitumorales
=]Gammagrafialcon®"Tc-macroagregados de alblmina
«[Evaluacién’angiografcalhepatica:lincluyelaortalabdominal,tractolme-

sentérico superior, tronco celiaco y arteria heptica principal y ramas

<[Lalarterialgastroduodenal,llalarterialgastricalderechallyllasiramasl

pancreatoduodenales deben ser ligadas o embolizadas antes de la
inyeccion de la dosis
2. Técnica de la terapia

RADIOFARMACO Y DOSIS

90Y:

= Emisor’Blpuroldelalta’energia

= Vidalmedialdel64’horas

= Capacidadidelpenetracionide’2,5-11lmm

%Y- microesferas:

Microesferas (35 um de didametro). Existen dos tipos comercializa-

dos:

— SIR-spheres® (Sirtex Medical, Sydney Cove, Australia). Son esfe-
ras de resina de 50 Bq por esfera. La dosis estandar es de 40-60
millones de microesferas. La dosis exacta se estima segun el
método de calculo del rea de la superficie corporal

— Therasphere® (MDS Nordion, Ottawa, Ontario, Canada). Son
esferas de cristal. 2.500 Bq por esfera. La dosis media es de
1-2 millones de microesferas. Se recomienda el procedimiento
indicado por la casa comercial

PROCEDIMIENTO DE ADMINISTRACION

<JInformacidn’allpacienteldellprocedimientoly consentimientolin-
formado

=]Sedacionlligeraiconlanalgesiali.v./antesldellalterapia

<lInyeccidnldirectal (15]minutos)ldellaldosisl diluidaZ enl50Imll del
agua destilada por cateterizacion femoral

=]Posteriormentelellpacientelvuelvelalsulhabitacionlypermanecel
ingresado en el hospital 24-48 horas

=]Puedelrealizarselunitratamientoldellhigadolcompleto,ldelunisolo]
I6bulo o separadamente de cada I6bulo hepatico

(Continda)
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(Continuacion)

Técnica

=[Enltratamientolsecuenciallselrecomiendanl30-45ldiasldelinter-
valo

«Enlretratamientol(siemprelquellalprimeraldosisihayaldemostradol

su eficacia), esperar 90 dias de intervalo
PoSIBLES COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
Efectos secundarios agudos (dentro de 30 dias):
<]Constitucionales](letargia,/febrelylanorexia)

Resultado del tratamiento

Basados en el estudio con mayor nimero de pacientes de TNE*;
=[Respuestalparcial:160,5%

= Enfermedadlestable:122,7%

<Respuestalcompleta:2,7%
=[Progresion’dellalenfermedad:’4,9%

<]Gastrointestinales](dolorlagudollocal,Induseas, vomitos, lceral
péptica, sangrado de la Ulcera péptica, alteraciones bioquimicas
hepéticas)

Efectos secundarios tardios (después de 30 dias):

<[Hepatitislradioinducidal(fbrosis/cirrosis, ascitis,variceslyleleva-
cion permanente de las pruebas de funcion hepética)

<INeumonitisiradioinducida

La media de supervivencia es 22-70 meses, segun los articulos (la varia-
bilidad de supervivencia en los diferentes estudios depende fundamen-
talmente de los criterios seguidos en la seleccion de los pacientes)
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TRATAMIENTO CON ASS

Indicaciones aceptadas para el uso de ASS en los TNE

=[Sintomasclinicoslderivadosidellalhipersecrecionlhormonal
= Usolperioperatoriol(evitarlcrisisiderivadasidellalliberacionihormonallbruscaldurantelellactolquirdrgico)
= Enllalenfermedadimetastasica’progresival(inclusalsinisindromelclinicolasociado)*

Recomendaciones en el tratamiento de los TNE con ASS

Dosis de inicio
(dosificacion)

Con lanre¢tida autogel

<]Puedenlutilizarseldosisidel60,190l01120Img/28]dias

<]Laldosisliniciallrecomendadalesidel90l0]120Img/281dias

<Dadallalfarmacocinéticaldellanrectidalautogel, nolselrequierellaladministracionidelASSidelaccionlinmediata

Con octredtida LAR

<lIniciarlelltratamientolconl20mgldeloctredtidalLARalintervalosidel4’semanas, simultdneamenteliniciarielltratamientolcon]
octredtida subcutanea durante 2 semanas tras la primera inyeccion de octredtida LAR

Seguimiento

<]Enlambosicasos,laldosisielintervaloldeladministracioniselajustaranidelacuerdolconllaimejoria,icontrolidelsintomasiobservados

<]Enlcasosldelexacerbacionesiagudasiselpuedelutilizaricomolrescateloctredtidalsubcutanealaldosisidelhastall.000lug/dia

<]Enlcasoldelaparecerlunifendmenoldeltaquiflaxial(tolerancia),lenlocasionesipuedelsolventarselconiunlincrementoldeldosis:-2

<[Loslpacienteslquelnolrespondanialunianalogo,lolpresentenlefectosiadversosianteléste,[podrianibenefciarseldellcambioldelun!
analogo por otrot3

Véase profilaxis de la crisis carcionide con ASS en pag. 148




Tratamiento con ASS en TNE: descripcion de analogos disponibles (caracteristicas y dosis)

Farmaco Octredtida (subcutanea) Octredtida (LAR) Lanreétida autogel Lanreétida?
Nombre comercial Sandostatin® Sandostatin LAR® Somatulina autogel® Somatulina 30 mg®
Forma farmacéutica Solucion inyectable Polvo y disolvente Solucién inyectable Polvo y disolvente

(suspension inyectable)

(jeringa precargada)

(suspension inyectable)

Via de administracion Subcutanea Intramuscular Subcuténea profunda Intramuscular
Presentacion Vial 5 ml (1 mg) Octredtida 10 mg Lanredtida 60 mg Lanredtida 30 mg
Ampolla 1 ml (0,05 mg) Octrettida 20 mg Lanredtida 90 mg

Ampolla 1 ml (0,1 mg) Octrettida 30 mg Lanredtida 120 mg
Posologia® 0,05-0,1 mg-3 veces/dia® | Cada 28 dias Cada 28 dias Cada 7-14 dias
C,,, plasmatica tras la A'los 30 min C..1lh Dentro 24 h posinyeccion | C__:14h
inyeccion C, .- aprox. dia 14 C,.p 1.8 dias

Técnica de inyeccion

Requiere cargar la jeringa
para inyeccion

Requiere reconstitucion

Jeringa precargada lista
para usar

Requiere reconstitucion

Volumen inyectado

Minimo 1 ml

2ml

0,5 ml

2ml

Autoinyeccion

Si

No

Si

No

2 Presentacion en desuso desde la aparicion del lanreétida autogel. °Se indica la periodicidad habitual, pero las dosis a emplear deberan individualizarse segun respuesta. ¢ No sobrepasar 1,5 mg/dia.
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Tasas de respuestas descritas para los ASS

Sintomatica? Bioquimica® Radiolégica®
75% 40-70% Respuesta parcial: 0 0-5%
Estabilizacion: 50%
Progresion: 0 40%

Se consideran factores predictores de buena respuesta:

«]Localizacionlintestinal’del'tumoriprimario

< Ausencialdelmetastasisiextrahepaticas

=ValorlbajoldellKi-67

= Tipoldeltumorl(respuestalsintomaticaly’hioldgicalen:Imayorialdellositumoresicarcinoides, vipomaslylglucagonomas. Efcacialmucholmenorlenlinsu-
linomas y gastrinomas) *'.

Respuesta sintomatica: mejoria de sintomas relacionados con la hipersecrecién hormonal y, consecuentemente, de la calidad de vida. " Respuesta bioguimica: descenso = 50% de los marcadores tumorales
(implica reduccion en la sintesis y liberacién de marcadores, no necesariamente reduccion tumoral). °Respuesta radiolégica: segun criterios RECIST.

Efectos secundarios del tratamiento con ASS

=[Sintomaslabdominalesienlaproximadamentel1/3ldellosipacientes! =[Hiperglucemialohipoglucemialleve
(nduseas, dolor, diarrea con esteatorrea, flatulencia) <[Calculosiiliaresitrasiusolprolongado
=[Dolorloleritemalenlellpuntoldelinyeccion




TRATAMIENTO CON IFN

Recomendaciones en el tratamiento de los TNE con IFN

=[LaldosisldelIFNc recombinante es de 3-9 MUI/dia, administrada de forma subcuténea, diaria 0 semanal, 3 veces a la semana,
con una mediana de 5 MUI

=Debelserltituladaldelacuerdolcon:ledad, sexoly pesoldellpaciente

<[Ellrecuentoldelleucacitos/puedelseriusadoltambiéniparalvalorarllaldosisidelIFN,imarcandolcomolobjetivolunirecuentoldelleuco-
citos < 3 X 10%I, sin que este abordaje incremente el riesgo de infeccion®

<]LaslpreparacionesidellFNdellargalactividad (IFN pegilado), con una administracién semanal, mejoran el cumplimiento y la
tolerabilidad, sin embargo, a dia de hoy queda por definir el esquema y la efectividad del mismo®.

Tasas de respuesta media descritas para IFN

Sintomética Bioquimica Radiol6gica
40-70% 44-50% Respuesta parcial: 11%
Estabilizacion: 35%
Progresion: 15-20%

La duracién media de la respuesta es de 32 meses. No hay una clara relacion entre dosis y respuesta, como lo sugiere la ausencia de mejoria de la respuesta con altas dosis de IFN*.

Efectos secundarios del tratamiento con IFN

<[Fiebre <]Fatigalcronica =]Astenia «[Sindromelgripal <[ Afectacionltiroideal(50%)
<IN&useas «Depresion <JAnorexia =[Alopecial(30%) =[Toxicidad’hepaticalylleucopenia

Administracion
y posologia
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IFN en combinaciones con otros tratamientos

<]Estudioslenimodeloslin vivo han demostrado mayor efecto antiproliferativo

<]Algunoslestudiosinolaleatorizadoslapuntanalunlefectoladitivolparallaicombinacion,[siniconfrmacion:(a) no existe sufi-
ciente evidencia para utilizar esta combinacién como tratamiento de primera linea, sin embargo, b) si existen algunas
evidencias para su uso secuencial tras la progresion a uno de ellos 7

IFN + ASS

<Reducellalcargaimetastasicaldellitumorlylpareceltenerlunalrespuestaladitiva® !
=]Selsugiereluniposiblelaumentoldellalsupervivencia,perolsoninecesariosiestudioslaleatorizadosiconltamafioclmuestrall
significativo

IFN + embolizacién de la
arteria hepética

=[EstreptozotocinalC,ldoxorubicinalyls-FU:Inolproporcionanunlbenefciolfrentelallalmonoterapialsola./Ademas, lalcom-

IFNec + QT binacién, por ejemplo, con 5-FU, reduce la tolerabilidad del paciente al IFN'>

IFN + MIBG [*3 <]IFN+IMIBGInolmarcadalseguidaldelMIGBImarcada: dichalcombinacionino’lhalmostradolbenefcio




TRATAMIENTO CON QT

Indicaciones y limitaciones de uso en el tratamiento de los TNE con QT

«JindicelKi-677>110
Indicaciones | <lGranlmasaltumorallolprogresion
<IMejorlrespuestalen’TNEIpancreaticos

Limitaciones | =lEscasalefcacialdemostradalfrentelaltoxicidadlasociada
de uso de <INolexisteluniesquemaldelQTlestandar
la QT <]Granlparteldelloslestudiosisoniseriesiretrospectivasiconicriteriosidelinclusiéninolbienicontrolados,Igruposiheterogéneos, letc.

Estudios de QT en TNE metastasicos pancreaticos

Régimen ‘ N.° de pacientes ‘ % de respuesta | Mediana de supervivencia global (meses) ‘ Autor, afio
Estudios prospectivos
Clorozotocina 33 30° 18,0 Moertel, 1992 (18)
Fluorouracilo + estreptozotocina 33 45 16,8
Doxorubicina + estreptozotocina 36 69° 26,4
Dacarbacina 50 34 19,3 Ramanathan, 2001 (19)
Temozolamida + talidomida 11 45 NR Kulke, 2006 (20)

(Continta)
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(Continuacion)
Régimen N° de pacientes % de respuesta | Mediana de supervivencia global (meses) ‘ Autor, afio
Estudios retrospectivos
Doxorubicina + estreptozotocina 16 6 NR Cheng, 1999 (21)
Doxorubicina + estreptozotocina 16 6 20,2 McCollum, 2004 (22)
Estreptozotocina + doxorubicina 840 39 37 Kouvaraki, 2004 (23)
+ fluorouracilo

NR: no reportados. # Combinado el indice de respuesta bioquimica y radioldgica. ® Incluidos pacientes con enfermedad localmente avanzada.

Estudios aleatorizados en TNE metastésicos no pancreaticos

Régimen N° de pacientes % de respuesta | Mediana de supervivencia global (meses) Autor, afio
Estreptozotocina + ciclofosfamida 47 26° 12,5 Moertel, 1979 (24)
frente a
estreptozotocina + fluorouracilo 42 338 11,2
Doxorubicina 81 21 11,1 Engstrom, 1984 (25)
frente a
estreptozotocina + fluorouracilo 80 22 14,9
Doxorubicina + fluorouracilo 88 16 15,7 Sun, 2005 (26)
frente a
estreptozotocina + fluorouracilo 88 16 23,4 (p=0,03)

2E| porcentaje de respuesta incluye la respuesta radioldgica y la disminucion de los valores de 5-HIAA en orina.




TRATAMIENTO CON RADIONUCLIDOS

Gammagrafia pretratamiento

123.] MIBG carcinoides y *-In octredtida todos TNEGEP

l

23| MIBG (+)

y
HL0-ASS ()

v

Tratamiento con
B1-MIBG

2 Tratamiento en fase de ensayo (I-Il), no aprobado como radiofarmaco. Existe un proyecto de ensayo multicéntrico en Espafia.

: i :

23-MIBG (—) 123 MIBG (+) 123-MIBG (—)
y y Y
1 n-ASS (+) 14n-ASS (+) 111|n-ASS (-)
y : v
Tratamiento con Tratamiento con el No candidato a
S0Y-177 y-ASS? de mayor intensidad tratamiento
de captacion con radiondclidos
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Tratamiento con #|-MIBG

Criterios de inclusion para terapia *!I-MIBG

=[Tratamientoldeleleccion paral pacientes]conlfeocromocitomas/pan-
gangliomas metatasicos
«]Pacientel conl tumor! carcinoidel metastésico,]enl progresion, nolsus-
ceptible de tratamiento quirdrgico curativo
=[Contraindicaciones:
— Absolutas:
- Gestacion o lactancia
- Expectativa de vida < 6 meses
- Insuficiencia renal
— Relativas:
- Inaceptable riesgo médico para aislamiento

- Incontinencia urinaria no manejable
- Répido deterioro de la funcidn renal, filtrado glomerular menor
30 ml/min
- Toxicidad hematoldgica y renal por tratamientos previos
- Mielosupresion: leucocitos menor de 3 X 1091, plaquetas
<100 x 10%I
En caso de leucocitos y plaquetas bajos, invasion masiva de médula
6sea y/o deterioro de la funcion renal, debe reducirse la actividad a
administrar y realizarse un seguimiento estrecho para anticiparse a la
toxicidad

Preparacion del paciente para tratamiento con *!1-MIBG

«[Bloquearllalcaptaciondelyodollibrelporleltiroides:

— Yoduro de potasio 130 mg/dia o solucién lugol 1% 40 gotas/dia
desde 72 h antes hasta 15 dias después de administrar el trata-
miento

=[EvitarimedicacionlquelinterferellalcaptacionldelMIBG:
— Antidepresivos triciclicos, reserpina, efredina, simpaticomiméticos

«[Consentimientolinformadoly frmado:
— Explicacion del procedimiento, efectos secundarios y medidas de
radioproteccion
<INecesidadldeladministraciénlenlhabitacionesiplomadasyladecuadas]
con medidas de radioproteccion dependientes de medicina nuclear
«]Controllestrictoldella’tensionlarterial




Criterios de inclusion para terapia con *Y-1"Lu-ASS (tratamiento en ensayo clinico I-11)

«]Pacientel con] TNEGEPIdiseminado,lenlprogresion,Inolsusceptibleldel pero que presenten alteracion de la funcién (pacientes mo-
tratamiento quirdrgico curativo; norrenos, p. ej.) seran evaluados de manera individual
— Estado del paciente, Karnofsky > 50 o bien ECOG (OMS) > 2 - Tasa de filtracion glomerular > 40 ml/min
— Los pacientes presentaran una expectativa de vida superior a ¢. Funcién hepatica:
6 meses - Pacientes sin evidencia de metastasis hepaticas conocidas,
— Pardmetros hematoldgicos y bioquimicos estables que muestren: transaminasas < 2 veces el nivel maximo del rango de refe-
a. Hemograma: Hb > 95-100 g/l , leucacitos > 2,5-3 X 10°, plague- rencia de la normalidad
tas > 100.000 x 10° - Pacientes con metastasis hepaticas conocidas, transamina-
b. Funcién renal: sas < 5 veces el nivel superior del rango de referencia de la
- Urea < 10 mmol/I normalidad
- Creatinina < 1,5 veces el nivel maximo del rango de referencia
de la normalidad, los pacientes que no superen este limite

Criterios de exclusion Preparacién del paciente

<]Pacientesimenoresidel18afios «[Consentimientolinformadoly’frmado
=[Pacientes’enlperiodaldelgestacionlollactancia «Requierelingresolenhabitacionalcargoldellservicioldelmedicinalnuclear]
=[Pacientesiquelhayanlrecibidolquimioterapiallasi6lsemanas] (no necesariamente plomada)

previas al inicio del tratamiento =[EnlpacienteslenltratamientolconlASS,Iselsuspenderallaladministracioni2]

semanas antes en caso de terapias de accion prolongada (depot) y al me-
nos 24 h en los analogos de accion corta, antes del inicio del tratamiento
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Algoritmos de tratamiento sistémico en TNE metastasicos bien diferenciados

TNE pulmén estadio IV TNE timo estadio IV
|

v v

TNE tipico Carcinoma neuroendocrino
y atipico células grandes y Casuistica muy baja y pocos estudios publicados
carcinoma microcitico Espectro anatomopatoldgico similar a TNE pulmén
¢ TNE tipico/atipico/microcitico
. Asociados frecuentemente a endocrinopatias
<I1linea: ASS + QT V.cap7, smente rinope
. - . . Curso muy agresivo. Baja supervivencia
platino-etopésido + RT «Carcinomas neuroendocrinos
<l IFN pobremente diferenciados»
=] Nuevos(farmacos y guias especificas de pulmén
_ y— ——
2 La abstencion terapéutica es una opcion para pacientes asintomaticos en los que no se 1 linea: QT platlpp EIOPOSIdO
evidencie una progresion de enfermedad clinica o radioldgica. Los ASS son una opcién ASS es una opcion para los
para los carcinoides tipicos/atipicos. ® IFN s6lo, en combinacion o secuencial con ASS es tipicos/atipicos

una opcién en pacientes no candidatos a QT o en progresion a tratamientos previos.

Las opciones de tratamiento que se enumeran deben ir asociadas a maniobras de tratamiento locorregional siempre que éstas sean posibles (v. cap. 8, «Enfermedad metastasica I: tratamiento
locorregional».

(Contintia)



(Continuacion)

TNE gastrointestinales estadio IV

TNE bien
diferenciado

TNE pobremente
diferenciado

V. cap. 7, «Carcinomas
neuroendocrinos
pobremente diferenciados»

«[1.2linea* ASS

*[2.3linea:lASSI+IIFNIol
valorar radiofarmacos

«[3.3linea:lQTlolnuevos]
farmacos

2 La abstencién terapéutica es una opcion para pacientes asintomaticos en los que
no se evidencie una progresion de enfermedad clinica o radiolégica.

TNEP estadio IV

v v

TNE bien TNE pobremente
diferenciado diferenciado

: '

=[1.4linea® ASS o QT (estreptozocina, V. cap. 7,
adriamicina, 5-FU) o IFN o sunitinib® «Carcinomas
<[2.2linea’: ASS 0 QT o IFN o sunitinib® neuroendocrinos
+ valorar nuevos farmacos pobremente
<13.2linea; valorar radiofarmacos diferenciados»

2 La abstencion terapéutica es una opcioén para pacientes asintomaticos en los que no se evi-
dencie una progresion de enfermedad clinica o radioldgica. En los gastrinomas, los IBP son mas
eficaces que los ASS en el control sintomatico. ° En funcion de la opcién que fracase en 12 linea,
valorar la utilizacion de nuevos farmacos. Estreptozocina y adriamicina es la combinacion prefe-
rida. 5-FU en vez de adriamicina es otra opcion (il si el paciente no es candidato a antraciclinas.
El IFN solo, en combinacion o secuencial con ASS es una opcion en pacientes no candidatos
a QT. ¢ Fase Il frente a placebo: resultados positivos; pendiente de aprobacion por la EMEA®,
431 MIBG y Y-ASS.
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Algoritmo de tratamiento sintomatico en TNE estadio IV

Antitusigenos

Corticoterapia
Morficos

Valorar
Dolor g

Sindromes de

Analgésicos
RT antidlgica

a IS W hipersecreccion
orales
RT hemostética ¢ ¢ ¢ * ¢ ¢ ¢

Sindrome 7ES Sindromes Hipersecrecion Hipersecrecion Hipersecrecion Hipersecreccion
carcinoide? paraneoplasicos de insulina de VIP de glucagdn de somatostatina

ASS*+  eIBPlconlomeplazoll Tratamiento =Diaz6xido =Soporte! =Soportelnutricional *ASS

niacina 40-60 mg/dia o especifico =[ASS nutricional ~ *IASS =[Soportel

80-100 mg/dia del tumor =[Corticoide =IASS =[Anticoagulante! nutricional
<ASS profilactico

2 V/éase algoritmo especifico de tratamiento del sindrome carcinoide y profilaxis/tratamiento de la crisis carcinoide en pag. 163.
® Debe mantenerse el ASS a pesar de progresion de la enfermedad si se logra control sintomético.




v

Rubor, diarrea,

broncoespasmo,
dolor abdominal célico

Puede ayudar a su control

v

v

Mediado por Habitualmente Mas intenso

secrecion de en presencia de a mayor carga

serotonina, M1 hepéticas tumoral
taquiquininas

0 histamina

. - ASS depot
Tratamiento especifico

(lanreétida u octredtida)?

Tratamiento local de las
lesiones hepaticas

(cirugia, radiofrecuencia,

crioterapia, embolizacion)

2 En el tratamiento con octredtida depot se recomienda afiadir al inicio octre6tida 150 mg/8 h

hasta el control inicial de los sintomas.

Tratamiento del sindrome carcinoide

Profilaxis de la crisis carcinoide?-?°

ASS de liberacion prolongada,
se administrara un bolo

suplementario de octreétida

250-500 pg s.c. 1-2 h antes

La crisis carcinoide Tienen mayor Para la prevencion
puede producirse riesgo de crisis de la crisis carcinoide
espontaneamente, carcinoide los se recomienda la
después de la pacientes con una administracion de
palpacion del tumor, marcada elevacion octre6tida, previa a
yaseaenla de serotonina o sus cualquier interven-
exploracion fisica metabolitos, gran cion quirdrgica o
o0 durante el acto volumen tumoral con quimioembolizacién
quirdrgico, durante acceso directo al de las metastasis
la anestesia, tras torrente circulatorio hepaticas por tumor
la quimioterapia o sin paso intermedio carcinoide
después de quimio- hepético 0
embolizacion de las valvulopatia
metéstasis hepaticas cardiaca asociada
I
v v
Si el paciente ya esta recibiendo

Si no recibia previamente ASS, se
recomienda administrar octredtida
500 pg s.c. 1-2 h antes de la
cirugia y en caso de urgencia un
bolo de 500-1.000 pg i.v.
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Tratamiento de la crisis carcinoide Tratamiento de la crisis carcinoide seguin sintomas
Insuficiencia Diuréticos
cardiaca Cirugfa valvular

Broncodilatadores
: Corticoides
ASS: de eleccion
Octrettida s.c. 50-500 pg/8 h m Evitar factores de riesgo o estrés
l Antiserotoninérgicos

Si no hay respuesta: Loperamida
Antiserotoninérgicos

IFNa 3-9 MUI/24-48 h 0 ambos , o
(ondansetron, tropisetron)

Tratamiento de la crisis
carcinoide




Seguimiento de los TNE metastésicos

Seguimiento de los TNE metastasiscos

v '

Pacientes finalizando el tratamiento Pacientes en tratamiento activo
Si hay progresion Si hay respuesta o enfermedad estable
(y/o no subsidiarios de mas tratamiento) (y/o subsidiarios de otros tratamientos)
! | .
Cuidados paliativos Control sintomatico

Bioquimica: CgA y/o 5HIAA + marcadores especificos?
TC 0 RM y/o Octreoscan® cada 3-6 meses

2 En el seguimiento se aconseja realizar marcadores especificos elevados al diagnéstico. ® Octreoscan® es el més sensible para enfermedad hepética y extrahepatica y ademas tiene valor predictivo
respecto al tratamiento con analogos. En el seguimiento de pacientes en tratamiento activo es una opcién para valorar nuevas metastasis. Otras recomendaciones son: colonoscopia en tumores carci-
noides (sobre todo de intestino delgado) por riesgo de hasta un 25% de aparicién de adenocarcinomas de colon sincrénicos o metacronicos, y ecocardiografia en sindromes carcinoides y si hay sintomas
cardioldgicos por riesgo de hasta un 60% de enfermedad valvular cardiaca secundaria a fibrosis.
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NUEVOS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS TNE

Farmaco Mecanismo de accion Tipo de ensayo Respuestas Referencia
Grupo 1: inhibidores de la angiogénesis

Bevacizumab AC monoclonal contra VEGF Fase Il aleatorizado 18% respuestas JCO, 2008 (30)
Bevacizumab frente a IFN | SLP a las 18 semanas:
95 frente a 68%
Atiprimod Antiangiogénico contra Akt y STAT3 | Fase Il 91% enfermedad estable JCO, 2008 (31)

50% mejoria de los sintomas
Grupo 2: pequefias moléculas inhibidoras de tirosin-kinasa

Fase II, tumores carcinoides | 17% en pancreticos JCO, 2008 (32)
y pancreéticos 2% en carcinoides
Sunitinib Inhibidor de la tirosin-kinasa de 0s | Fase IIl aleatorizado PFS 11,4 mes frente a Abstract
receptores VEGF, KIT, RET, PDGFR | sunitinib frente a placebo | PFS placebo 5,5 mes symposium GCS,
en tumores pancreéticos | 23% respuesta completa 2010 (33)
7% respuesta parcial
Sorafenib Inhibidor de la tirosin-kinasa de los | Fase Il 11% en pancreaticos Abstract ASCO,
receptores VEGF, KIT, RET, PDGFR 7% en carcinoides 2007
SLP 6 meses: 68% JCO, 2007 (34)

(Continta)



(Continuacion)
Farmaco Mecanismo de accion
Grupo 2: pequefias moléculas inhibidoras de tirosin-kinasa

Vatalanib Inhibidor de la tirosin-kinasa de los
receptores VEGF, KIT, PDGFR

Gefitinib Inhibidor de la tirosin-kinasa del
receptor EGFR

Bortezomib Inhibidor del proteosoma

Grupo 3: inhibidores de mTOR

Tensirolimus Inhibidores de la protein-kinasa
mTOR

Everolimus Inhibidores de la protein-kinasa
mTOR

Tipo de ensayo Respuestas Referencia
Fase Il 30% respuesta hioquimica parcial JCO, 2008 (35)
Fase Il 13% en pancreéaticos Abstract ASCO,
64% carcinoides libres de progresion | 2007
a los 6 meses JCO, 2007 (36)
Fase Il 69% de los pacientes libres de Clin Cancer Res
progresion a los 12 meses 2004 (37)
Fase II, tumores carcinoides | 7% pancredticos B Jr Cancer, 2006
y pancreéticos 5% carcinoides (38)
Fase Il, tumores 17% pancreaticos JCO, 2008 (39)

carcinoides y pancreaticos | 27% carcinoides mediana
En combinacion con ASS de SLP 60 semanas
(Continta)
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(Continuacion)

Farmaco Mecanismo de accion Tipo de ensayo Respuestas Referencia
Grupo 4: combinaciones de nuevos citostaticos

Temozolomida Combinacién de nuevos farmacos Fase Il, tumores carcinoides | 45% pancreaticos JCO, 2006 (39)
+ talidomida y pancreaticos 7% carcinoides

Temozolomida Combinacion de nuevos farmacos Fase Il, tumores pancredticos | 6% respuesta completa y 53 % JCO, 2006 (40)
+ capecitabina bien diferenciados respuesta parcial mediana de la

duracion respuesta 284 dias

Oxaliplatino Combinacion de nuevos farmacos Fase II, tumores bien 27% respuestas Cancer
+capecitabina | LOHP: 130 mg/m? dia 1, capecitabina: | diferenciados y poco 35% enfermedad estable Chemother
xelox 2.000 mg/m? dias 2-14 diferenciados Pharmacol, 2007

(41)
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