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CARACTERISTICAS CLINICAS, SUPERVIVENCIA Y RECURRENCIA EN PACIENTES
CON TUMORES NEUROENDOCRINOS DE PANCREAS EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE CANCEROLOGIA DURANTE EL PERIODO 2004 A 2012.

Objetivo: Determinar la incidencia de recidivas (supervivencia libre de enfermedad)
y mortalidad (supervivencia global) en pacientes adultos con diagnéstico confirmado
de tumor neuroendocrino de pancreas, posterior al tratamiento, atendidos entre enero
de 2004 a marzo de 2012 en el Instituto Nacional de Cancerologia. Métodos: Estudio
observacional descriptivo tipo cohorte retrospectiva. Se realizaron analisis
descriptivos de las variables de interés, se estimaron frecuencias absolutas y relativas
para las variables categdricas; para las variables numéricas se calcularon medidas de
tendencia central como promedio o mediana, y medidas de dispersion como
desviacién estdndar o rango intercuartilico. La supervivencia libre de enfermedad fue
utilizada mediante el método de Kaplan Meier. El tiempo cero se defini6 como la
finalizacién del tratamiento quirdrgico en cada uno de los individuos y el evento se
definié por el diagndstico de recaida, determinado por andlisis histopatol6gico. Para
este estudio se definié supervivencia global como la fecha del diagnéstico en cada
uno de los individuos y el evento se defini6 por la presencia de muerte en el momento
del dltimo seguimiento. Resultados: Analisis de 21 pacientes con tumores
neuroendocrinos de pancreas. Se realiz6 estudios de inmunohistoquimica encontrando
una mayor frecuencia de positividad para receptores de somatostatina en 23,8% de los
pacientes e insulina en 14,3% En relacion a la metéstasis a 6rganos, un paciente
(4,7%) presentaba metéstasis al sistema nervioso, 10 pacientes (47,6%) a higado y 3
pacientes (14,3%) al sistema 6seo. El principal tratamiento realizado fue la cirugia
con el 52,4% seguido de andlogos de somatostatina con 23,8%. Durante el periodo de
seguimiento, se presentaron cinco muertes (23,8%). No fue posible calcular la
mediana de supervivencia global, debido a que la mitad de los casos no presentaron el
evento muerte. El seguimiento maximo de los pacientes fue de 147 meses. Durante el
periodo de seguimiento, se presentaron cinco muertes de 21 pacientes (23,8%).
Unicamente se presentaron 3 recaidas de 11 pacientes (27,3%). La mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 147 meses, los tres pacientes que recayeron
fueron a los 147 meses, 17 meses y 13 meses de seguimiento respectivamente.
Conclusion: cohorte retrospectiva de la experiencia de un solo centro, que aporta
informacién especifica respecto al tratamiento y seguimiento de los pacientes
afectados con tumores neuroendocrinos de pancreas, a diferencia de otros estudios
que agrupan los TNE pancreéaticos con los tumores de otras localizaciones. Palabras
clave (DeCS): Tumores Neuroendocrinos; Neoplasias Pancreaticas; Antineoplasicos.



Objetive: To determine the incidence of recurrence (disease free survival) and
mortality (overall survival) in adult patients with confirmed pancreatic
neuroendocrine tumor diagnosis after treatment, treated between January 2004 and
March 2012 at the National Cancer Institute. Methods: Observational retrospective
study cohort type. Descriptive analysis of the variables of interest were performed,
absolute and relative frequencies for categorical variables were estimated; for numeric
variables measures of central tendency as average or median and dispersion measures
such as standard deviation or interquartile range were calculated. The disease-free
survival was used by the Kaplan Meier. Time zero was defined as the end of
treatment in each of the individuals and the event is defined by the diagnosis of
relapse, as determined by histopathological analysis. For this study free of disease
was defined as when the patient completed treatment successfully established and
revaluation tests showed no evidence of disease. Median and confidence intervals at
95% disease-free survival was reported. Results: Analysis of 21 patients with
pancreatic neuroendocrine tumors. Immunohistochemical studies were performed by
finding a higher frequency of somatostatin receptor-positive in 23,8% of patients and
14.3% insulin Regarding organ metastases, one patient (4,7%) had metastases to the
nervous system, 10 patients (47,6%) and patients with liver (14.3%) to the skeletal
system. The main treatment performed surgery was 52.4% followed by somatostatin
analogues with 23.8%. During the follow up period, five deaths (23.8%) occurred. It
was not possible to calculate the median overall survival, because half of the cases did
not present the event death. The maximum follow-up of patients was 147 months.
Only three relapses in 11 patients (27.3%) occurred. The median disease-free survival
was 147 months, three patients who relapsed were to 147 months, 17 months and 13
months respectively.Conclusion: retrospective cohort experience from a single
center, which provides specific information regarding treatment and monitoring of
patients affected with pancreatic neuroendocrine tumors, unlike other studies that
grouped pancreatic NETs with tumors in other locations. Keywords (MeSH):
Neuroendocrine Tumors; Pancreatic Neoplasms; Antineoplastic.



INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNES) son un grupo heterogéneo de neoplasias que tienen
importantes caracteristicas bioldgicas en comun y que pueden originarse en casi cualquier 6rgano del
cuerpo. Tienen diferentes presentaciones clinicas, actividad bioldgica, diferente agresividad y
pronostico. Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNE GEP) son el segundo tipo
més frecuente de neoplasia maligna gastrointestinal, después del cancer colorrectal, y son mas
frecuentes que el cancer de esdfago, el cancer gastrico y el cancer de pancreas en los Estados Unidos.

El tumor neuroendocrino de pancreas ocupa el cuarto lugar de los tumores gastroenteropancreaticos.

El Grupo de Tumores Neuroendocrinos del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), es un centro
de excelencia que tiene como objetivo realizar el direccionamiento de pacientes hacia diferentes
procedimientos diagnosticos y terapéuticos, asi como el tratamiento y seguimiento médico de dichos
tumores. Entre el afio 2004 a 2010, este grupo ha reportado 18 casos nuevos de TNEs de pancreas: 2
insulinomas malignos, 16 carcinomas neuroendocrinos, predominantemente en mujeres 2. Pero no se
dispone informacidn sobre la presentacion clinica y caracteristicas histopatoldgicas de esta enfermedad
en pacientes colombianos. Asimismo, no se encuentra descrito en la literatura nacional y
latinoamericana, el manejo clinico de estos pacientes, ni las tasas de supervivencia posterior a los

tratamientos relacionados con el uso de quimioterapia o analogos de somatostatina.

Basado en lo anterior, es necesario conocer la presentacion clinica, histopatoldgica y el tratamiento

sistémico con quimioterapia y analogos de somatostatina aplicados a los pacientes con diagnostico



confirmado de tumor neuroendocrino de pancreas, con el fin de retroalimentar a los grupos

interdisciplinarios y ampliar el conocimiento de esta enfermedad en nuestra poblacion.



1. JUSTIFICACION Y PROBLEMA

Los Tumores Neuroendocrinos (TNES) son un grupo heterogéneo de neoplasias que tienen
importantes caracteristicas biologicas en comun y que pueden originarse en casi cualquier 6rgano del
cuerpo. Tienen diferentes presentaciones clinicas, actividad biologica, diferente agresividad vy

pronéstico 2.

Historicamente, se consider6 que los TNEs eran neoplasias infrecuentes, representando
aproximadamente el 1% de todas las neoplasias malignas *. Lo anterior hizo que la sospecha de estos
tumores fuera baja y que se realizara subdiagnosticos o diagnosticos tardios. Sin embargo, su
incidencia en los Estados Unidos ha venido en aumento, de 1/100.000 en 1973 a 5.2/100.000 en 2004 *.
Ademas, los Tumores Neuroendocrinos Gastroenteropancreéticos (TNE GEP) son el segundo tipo méas
frecuente de neoplasia maligna gastrointestinal con 800000 casos, después del cancer colorrectal
(1.150.000 casos), y son mas frecuentes que el cancer de es6fago, el cancer gastrico y el cancer de

pancreas (este Gltimo es 2 veces menos prevalente que los TNE GEP) en los Estados Unidos *.

La supervivencia depende del estadio de la enfermedad, del grado de diferenciacion histoldgica, de la
raza y la edad en el momento del diagndstico, siendo las tasas de supervivencia a 5 afios para
enfermedad localizada, enfermedad regional y a distancia con diferenciacion histologica grado 1/grado

2 de 79%, 62% y 27% respectivamente °.



En Suramérica, datos epidemiolégicos en Brasil que agrupan 975 casos de TNEs GEP * °
encontraron que los tumores pancreaticos ocupan el cuarto lugar en aparicion despues de los TNEs de
estdmago, intestino delgado y recto *. Segun el grado histolégico, 92% de los tumores de pancreas
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fueron bien diferenciados “, reportando una mayor supervivencia global en los TNE GEP a

comparacion de los TNEs de otra localizacion °.

Uno de los TNE GEP son los TNESs pancreéticos, los cuales tienen un comportamiento y un abordaje
diferente a los distintos TNESs, en cuanto a la presentacion clinica, sintomatologia, tratamiento y

pronéstico % %,

El Grupo de Tumores Neuroendocrinos del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), es un centro
de excelencia que tiene como objetivo realizar el direccionamiento de pacientes hacia diferentes
procedimientos diagnosticos y terapéuticos, asi como el tratamiento y seguimiento médico de dichos
tumores. Entre el afio 2004 a 2010, este grupo ha reportado 18 casos nuevos de TNEs de pancreas: dos
insulinomas malignos, 16 carcinomas neuroendocrinos, predominantemente en mujeres 2. Pero no se
dispone informacidn sobre la presentacion clinica y caracteristicas histopatoldgicas de esta enfermedad
en pacientes colombianos. Asimismo, no se encuentra descrito en la literatura nacional y
latinoamericana, el manejo clinico de estos pacientes, ni las tasas de supervivencia posterior a los

tratamientos relacionados con el uso de quimioterapia o analogos de somatostatina.



Basado en lo anterior, es necesario conocer la presentacion clinica, histopatologica y el tratamiento
sistémico con quimioterapia y analogos de somatostatina aplicados a los pacientes con diagnostico
confirmado de tumor neuroendocrino de pancreas, con el fin de retroalimentar a los grupos

interdisciplinarios y ampliar el conocimiento de esta enfermedad en nuestra poblacion.



2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo general.

Determinar la incidencia de recidivas (supervivencia libre de enfermedad) y mortalidad

(supervivencia global) en pacientes adultos con diagnostico confirmado de tumor neuroendocrino

de pancreas, posterior al tratamiento, atendidos entre enero de 2004 a marzo de 2012 en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

2.2.0bjetivos especificos.

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.24.

2.2.5.

2.2.6.

Describir las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmunohistoquimica (Ki e indice
mitotico) de la poblacion a estudio.

Describir los diferentes tipos de tratamiento llevados a cabo en pacientes con tumores
neuroendocrinos de pancreas.

Estimar la incidencia de recidivas de la poblacion a estudio posterior al tratamiento entre enero
de 2004 a marzo de 2012,

Analizar la supervivencia libre de recidiva en los pacientes incluidos en el estudio posterior a su
tratamiento entre enero de 2004 a marzo de 2012.

Estimar la incidencia de mortalidad de la poblacion a estudio, tratados entre enero de 2004 a
marzo de 2012.

Analizar la supervivencia global en los pacientes a quienes fueron tratados entre enero de 2004

amarzo de 2012.



3. MARCO TEORICO

3.1. Introduccion.

Los Tumores Neuroendocrinos (TNES) son un grupo heterogéneo de neoplasias que tienen
importantes caracteristicas biologicas en comun y que pueden originarse en casi cualquier 6rgano
del cuerpo. Tienen diferentes presentaciones clinicas, actividad biologica, diferente agresividad y

pronéstico 12,

Histéricamente, se consider6 que los TNEs eran neoplasias infrecuentes, representando
aproximadamente el 1% de todas las neoplasias malignas . Lo anterior hizo que la sospecha de
estos tumores fuera baja y que se realizara subdiagnésticos o diagnosticos tardios. Sin embargo, su
incidencia en los Estados Unidos ha venido en aumento, de 1/100.000 en 1973 a 5.2/100.000 en
2004 3. Ademas, los Tumores Neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos (TNE GEP) son el
segundo tipo mas frecuente de neoplasia maligna gastrointestinal con 800000 casos, después del
cancer colorrectal (1.150.000 casos), y son mas frecuentes que el cancer de esofago, el cancer
gastrico y el cancer de pancreas (este Ultimo es 2 veces menos prevalente que los TNE GEP) en los

Estados Unidos °.

La supervivencia depende del estadio de la enfermedad, del grado de diferenciacion histoldgica,
de laraza y la edad en el momento del diagnostico, siendo las tasas de supervivencia a 5 afios para
enfermedad localizada, enfermedad regional y a distancia con diferenciacion histologica grado

1/grado 2 de 79%, 62% y 27% respectivamente °.



En Suramérica, datos epidemiolégicos en Brasil que agrupan 975 casos de TNEs GEP * °
encontraron que los tumores pancreaticos ocupan el cuarto lugar en aparicion después de los TNEs
de estémago, intestino delgado y recto . Segun el grado histolégico, 92% de los tumores de
pancreas fueron bien diferenciados *, reportando una mayor supervivencia global en los TNE GEP

a comparacion de los TNEs de otra localizacién °.

Entre el afio 2004 a 2010, en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), se reportaron 18 casos

nuevos de tumores neuroendocrinos de pancreas: dos insulinomas malignos, 12 carcinomas

6-12

neuroendocrinos, predominantemente en mujeres No existe informacién acerca de las

caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de estos pacientes.

3.2.Clasificacion.

Oberndorfer en 1907, acufid el término carcinoide, derivado de la palabra alemana karzinoid, para
describir los tumores epiteliales ubicados en el intestino los cuales tienen un comportamiento menos
agresivo que el de los carcinomas **. Con el transcurso del tiempo, se ha documentado varios factores
relacionados con el comportamiento bioldgico y el prondstico de los TNEs: el tamafio del tumor
primario, la presencia de invasion tisular e infiltracion de 6rganos adyacentes, la invasion vascular, la
presencia de metastasis, la diferenciacion histoldgica y el indice de proliferacién Ki-67 ** *°. Dichos

factores han sido incorporados en la clasificacion actual de los TNES pancreaticos.

Entre 2006 y 2007, la European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) propuso un sistema de

estadificaciéon y graduacién para los TNEs: la clasificacion TNM, acompafiado de un sistema de

10



graduacion histoldgica

16.17 (tabla 1). Este sistema fue acogido por el American Joint Committee on

Cancer (AJCC) con modificaciones, relacionadas con el tamafio tumoral y su definicién *°.

En 2010, el grupo de trabajo de la OMS sobre TNEs del tracto gastrointestinal, higado y pancreas

adiciond la graduacion histolégica de la ENETS (tabla 2 y 3) * 2.

Tabla 1. Clasificacion ENETS TNE de pancreas (21)

Clasificacion

Caracteristica

T Tumor primario

TX Tumor primario que no ha sido medido

TO No evidencia de tumor primario

T1 Tumor limitado al pancreas con un tamafio <2cm

T2 Tumor limitado al pancreas con un tamafo 2-4cm

T3 Tumor limitado al pancreas con un tamafio =4 cm o invadiendo el duodeno o el
conducto biliar

T4 Tumor invadiendo érganos adyacentes (estdbmago, bazo, colon y glandula adrenal)
o la pared de grandes vasos (eje celiaco o arteria mesentérica superior)
Para cualquier T, adicionar (m) para tumores multiples.

N Nodos linfaticos regionales

NX Nodos linfaticos regionales no medidos

NO Sin nodos linfaticos metastasicos

N1 Nodos linfaticos regionales metastasicos

M Metdastasis a distancia

MX Metastasis a distancia no medibles

M1 Metastasis a distancia

Tabla 2. Clasificacién OMS 2010 (21).

Clasificacion Caracteristicas

OMS1

TNE G1, Ki-67 <2%

OMS2

TNE G2, Ki-67 3%-20%

OMS3

CNE G3, Ki-67 >20%
Adenocarcinoma mixto y carcinoma neuroendocrino (MANEC)
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Tabla 3. Graduacidén segin la proliferacion (19, 20)

Grado Recuento mitoético (por Indice Ki-67 (%)"
10 HPF)*
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

* 10 HPF = 2 mm?, =40 campos (con magnificacion 40x) evaluados en areas de maxima densidad
mitotica.
" Anticuerpo MIB1; % de 2.000 células tumorales en dreas de méaxima marcacidn nuclear.

3.3.Presentacion clinica.

Los TNEs pancreaticos pueden ser funcionales o no funcionales segun las manifestaciones clinicas
presentadas por el paciente como consecuencia de la produccién de hormonas por estos tumores. Los
tumores no funcionales presentan sintomatologia inespecifica que no es explicada por los péptidos

secretados por estos 2.

Los TNEs pancreéaticos no funcionales son descubiertos por accidente o presentan tardiamente
sintomas como: pérdida de peso, anorexia, nausea, vomito, ictericia obstructiva, hemorragia
digestiva, obstruccion intestinal, dolor abdominal periddico, invasion a estructuras adyacentes o

metastasis 2%,

Dentro de los TNEs pancreaticos funcionales, se ha descrito clasicamente el insulinoma,
gastrinoma, VIPoma, glucagonoma, somatostatinoma con sus respectivas pruebas diagndsticas,

diferentes manifestaciones clinicas y diferencias en pronéstico % %

y otros poco frecuentes como
secretores de hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona liberadora de hormona de crecimiento
(GHRH), péptido relacionado con la paratohormona (PTH-rp), calcitonina, secretores de hormona

luteinizante (LH), renina, IGF-2 o eritropoyetina %.
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Los TNEs pancreaticos pueden estar asociados a sindromes endocrinos familiares como
Neoplasia Endocrina Multiple (MEN-1), Sindrome de Von Hippel Lindau (VHL),
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y esclerosis tuberosa *°. Estas entidades estan relacionadas con

aparicion de otros tipos de neoplasias antes de los 40 afios de edad .

3.4.Cromogranina como marcador bioquimico de los TNEs.
Los TNEs pancreéaticos funcionales y no funcionales frecuentemente secretan otras sustancias
que no causan sindromes hormonales especificos, tales como la cromograninas (cromogranina A),
que es un polipéptido pancreatico; la enolasa neuroespecifica, las subunidades de gonadotropina

coridnica humana o la grelina *°.

La cromogranina A (CgA) es una proteina neuroendocrina que puede ser usada como marcador
de actividad de la enfermedad ?’. Adicionalmente, puede ser una medida til de respuesta al
tratamiento y de monitoreo ante la progresion de la enfermedad. Aunque no es un biomarcador
universal para los TNEs pancreaticos, es el mas sensible y mas estudiado de los marcadores

tumorales.

Los niveles de CgA dependen de varios factores, entre ellos el ensayo utilizado 2* %°; la presencia

de metastasis % *, la carga tumoral * y la localizacién del TNE *.

Las pruebas de deteccion de la CgA tienen alta especificidad (71-96%) y sensibilidad (67—93%)
%3.34 Sin embargo, varias enfermedades y tratamientos pueden causar niveles elevados de CgA ¥,

Se considera niveles anormales cuando exceden 2-3 veces el limite superior *°.
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3.5. Iméagenes.
Las imagenes en TNEs pancreaticos pueden ser divididas en estudios anatomicos y estudios

funcionales.

Los estudios anatomicos como la tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM) y
la ultrasonografia endoscopica (UE), pueden determinar la localizacion y la extension local de la

lesion primaria, dando informacién requerida para planear la cirugia %°.

Los estudios funcionales como la gammagrafia de receptores de somatostatina (Octreoscan) y la
tomografia por emisién de positrones (PET), pueden determinar la extension de la enfermedad
metastasica y el comportamiento biologico del tumor, permitiendo a los médicos decidir por la

mejor opcién de tratamiento .

La sensibilidad y precision de la TC es del 94 y 82%, respectivamente. Esto depende del tamafio

tumoral .
La sensibilidad de la RM ha sido reportada entre 74 a 100% *, con un valor predictivo positivo

de 96% *°. Las dos ventajas de la RM sobre la TC son el mayor contraste de tejidos blandos sin la

administracion de contraste endovenoso y la menor exposicion a la radiacion *°.

La UE es util en localizar TNEs pancreéaticos no visualizados por TC o angiografia, con una
sensibilidad de 82% y especificidad de 95% “*. Detecta con mayor éxito los tumores en la cabeza de

pancreas, pero también puede identificar lesiones a nivel distal (cuerpo y cola). La sensibilidad y el

14



valor predictivo positivo para la deteccion de compromiso nodal son de 58 y 78%

respectivamente*?. Sin embargo no es preciso para la deteccién de metastasis hepaticas *.

La gammagrafia de receptores de somatostatina (Octreoscan), tiene una sensibilidad aproximada
de 80-90% en pacientes con TNES gastroenteropancreéticos **. Los falsos negativos estan asociados
a organos con captacion fisiologica elevada como el higado en la que la captacion basal puede
enmascarar las lesiones y a un volumen pequefio de enfermedad que puede estar debajo del nivel de
deteccidon. Los falsos positivos pueden ocurrir con la glandula tiroides, bazos accesorios,

enfermedad granulomatosa o inflamatoria y lesiones benignas o malinas del seno .

Los tumores no funcionales y los insulinomas son visualizados con menos frecuencia, mientras
los gastrinomas, VIPomas, glucagonomas son identificados con mas frecuencia. Ademas el
octreoscan tiene un papel en la evaluacién de los pacientes con TNES pancreaticos metastasicos,

particularmente en pacientes con diseminacion extrahepatica “.

El PET-FDG tiene una sensibilidad variable, la evidencia emergente sugiere que el metabolismo
aumentado de la glucosa en los tumores aumenta el riesgo de invasidn, metastasis y predispone a un
pronéstico pobre *°. Sin embargo se requieren més estudios para definir el papel como herramienta

de prediccion.

3.6.Tratamiento.

La cirugia es el tratamiento de eleccién para los TNEs pancreéticos resecables % 2% “8 E|
principal sitio de recaida de los TNEs pancreaticos es a nivel hepético, especialmente en los

tumores no funcionales. Para la enfermedad avanzada o irresecable, existen varias modalidades de
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tratamiento como técnicas dirigidas hacia el higado, andlogos de somatostatina, terapia blanco y la

quimioterapia.

La quimioterapia es otra opcion para los pacientes con enfermedad irresecable o metastasica.
Existen varios esquemas de quimioterapia, sin embargo no existe consenso de cual es el mejor
régimen de quimioterapia. Las guias National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren
que los medicamentos antineoplasicos como capecitabine, dacarbazine, 5-fluorouracil (5-FU) y
temozolomide pueden ser considerados en pacientes con enfermedad metastasica en progresion, en
los que no se tiene otras opciones de tratamiento, aunque ellos enfatizan la baja respuesta
radiologica objetiva alcanzada y la falta de beneficio en supervivencia libre de progresion o en

supervivencia global ®.

Una revision sistematica reciente sobre los tratamientos no quirargicos de los TNES pancreaticos,
realizada para determinar la eficacia, seguridad y la calidad de vida en las diferentes opciones de
tratamiento *°, encontré que al evaluar la eficacia de la quimioterapia, se encontraron dos estudios
aleatorizados de 1980 *° y de 1992 °. El primer estudio establecié que la combinacién streptozocin
y 5-FU tuvo una respuesta superior (63% vs 36%), con una mejor supervivencia global a 4 afios (26
vs 16.5 meses) comparado con la streptozocin monoagente en los 82 pacientes aleatorizados *°. El
siguiente estudio compard clorozotocin vs streptozocin/doxorrubicina vs streptozocin/5-FU,
encontrando que los que recibieron tratamiento combinado les fue mejor, con tasas de respuesta de
69% Yy supervivencia global de 2.2 afios en el grupo de streptozocin/doxorrubicina, el cual mostro
ser el régimen mas activo, aunque asociado a mayor toxicidad >!. La quimioterapia fue adoptada

como tratamiento estandar basado en los resultados de estos dos estudios.
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Los dos estudios aleatorizados controlados mas recientes que evallan las terapias blanco
(sunitinib y everolimus), son los primeros y los unicos en documentar una mejoria en la
supervivencia libre de progresion al compararlos con el mejor cuidado de soporte/placebo. Ambos
estudios tuvieron un disefio similar: seleccion de un subgrupo homogéneo de pacientes (TNEs
pancreaticos bien diferenciados en progresion), uso de un disefio doble ciego controlado con
placebo, el uso de un desenlace (supervivencia libre de progresion por criterios RECIST) y la
capacidad de pasar los pacientes al grupo de la intervencion activa en caso de progresion de la
enfermedad. El sunitinib demostré una mejoria en la supervivencia libre de progresion de 11.4 vs
5.5 meses al compararlo con placebo HR 0,42 0,26-0,66); p<0.0001 2. El everolimus también tuvo
un efecto similar con mejoria en la supervivencia libre de progresion 11 vs 4,6 meses al compararlo
con placebo HR 0,35 (0,27-0,45); p<0,001 >3. Aunque ninguno de los dos estudios reportd una
mejoria significativa de la supervivencia global al compararlos con placebo, este desenlace no pudo
ser medido realmente por el entrecruzamiento extenso del grupo placebo al grupo de tratamiento
activo (69% de los pacientes en el estudio de sunitinib y 74% de los pacientes en el estudio de
everolimus) °> °3. Un analisis exploratorio realizado para corregir el entrecruzamiento de pacientes,

sugiere una mejoria en la supervivencia global para el sunitinib comparado con placebo.

No fue posible sacar conclusiones en eficacia de las diferentes intervenciones por la
heterogeneidad significativa entre los estudios, variacion en la duraciéon del seguimiento la cual
limita la medicion de los desenlaces de supervivencia, los criterios de seleccion, las caracteristicas

de la poblacién y los criterios de respuesta empleados.

En cuanto a la importancia del criterio de respuesta, se encontrd en los dos estudios aleatorizados

controlados de quimioterapia tasas de respuesta de 45-69%, sin embargo estas respuestas
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incluyeron reduccion de la hepatomegalia clinica, mejoria bioquimica y/o regresién radiolégica™
1 "En los ultimos 30 afios ha habido un avance en la determinacion de la respuesta tumoral con
criterios validados como el de la OMS, el RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours). Estudios posteriores, usando estas definiciones radioldgicas de respuesta no han

confirmado las tasas de respuesta observadas en los primeros estudios aleatorizados controlados.

En la evaluacion de salud relacionada con calidad de vida solo dos estudios que evalldan la

52, 54

terapia blanco con sunitinib midieron la calidad de vida sin encontrar detrimento de la calidad

de vida al compararlo con el mejor cuidado de soporte.

En la evaluacion de la seguridad, los agentes de quimioterapia tuvieron altos niveles de
mielosupresion reversible, emesis (especialmente previa al uso de antieméticos modernos) y
toxicidades especificas a cada medicamento. Las terapias blanco (sunitinib y everolimus) tuvieron

poca toxicidad grado 3-4 comparada con los agentes de quimioterapia *°.

Con respecto al uso de analogos de somatostatina, esta revision sistematica encontrd una mediana
de supervivencia de 23 meses, una mediana de supervivencia libre de progresion de 41 meses, sin
embargo dicho estudio agrupé a los analogos de somatostatina con radionucleétidos, lo que no
permite definir realmente el papel de cada grupo en cuanto a términos de supervivencia *. En
cuanto a efectividad, encontraron respuesta completa 0-8%, estabilidad de la enfermedad en 27-
60% Yy respuesta parcial 0-73%. No hubo reportes especificos en relacion a efectos adversos y a

severidad de estos. 4.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Enfoque metodoldgico.

Se realizd un estudio observacional descriptivo tipo cohorte retrospectiva en donde fueron
incluidos pacientes adultos de edad mayor o igual a 18 afios, con diagnostico confirmado de tumor
neuroendocrino de pancreas y que hayan sido tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia, en
enero de 2004 a marzo de 2012. Se realiz6 un muestreo por conveniencia, en el que se incluyd a
todos los sujetos de la poblacién de estudio que cumplieran los criterios de seleccion. Se excluyeron
pacientes con antecedente de tratamiento por cancer en los ultimos 5 afios, excepto cancer
basocelular, cancer escamocelular o cérvix in situ y también se excluyeron pacientes con neoplasia

sincronica 0 metacronica con un estadio igual o mayor al tumor neuroendocrino de pancreas.

Para la caracterizacion de la poblacion se realizaron analisis descriptivos de las variables de
interés, se estimaron frecuencias absolutas y relativas para las variables categoricas; para las
variables numéricas se calcularon medidas de tendencia central como promedio o mediana, y
medidas de dispersion como desviacion estandar o rango intercuartilico, esto de acuerdo a si se
cumplié o no el supuesto de normalidad de los datos, evaluado con la prueba de Shapiro Wilks, la
kurtosis y el grado de apuntalamiento de las variables cuantitativas. Se estimo la supervivencia libre
de enfermedad utilizando el método de Kaplan Meier. El tiempo cero “0” se definid6 como la
finalizacion del tratamiento quirdrgico en cada uno de los individuos y el evento se definio por el
diagnostico de recaida, determinado por analisis histopatoldgico. Para este estudio se definio libre
de enfermedad, cuando el paciente ha finalizado satisfactoriamente el tratamiento establecido y en
los examenes de revaloracion no muestra evidencia de la enfermedad. Se reportd la mediana de la

supervivencia libre de enfermedad.
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Se estimo la supervivencia global utilizando el método de Kaplan Meier. El tiempo cero “0” se
definié como la finalizacién del tratamiento en cada uno de los individuos y el evento se definio por
la presencia de muerte en el momento del Ultimo seguimiento. Se reportd la mediana de la
supervivencia global. Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software Stata 11

registrado por el Instituto Nacional de Cancerologia.

4.2. Criterios de seleccién.

4.2.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes adultos de edad mayor o igual a 18 afios.
e Pacientes con diagndstico confirmado de tumores neuroendocrinos de pancreas.

e Pacientes tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia, enero de 2004 y marzo de 2012.

4.2.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes con antecedente de tratamiento por cancer en los ultimos 5 afios, excepto cancer

basocelular, cancer escamocelular o cérvix in situ.

e Pacientes con neoplasia sincronica o metacronica con un estadio igual o mayor al tumor

neuroendocrino de pancreas.
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4.3. Aspectos éticos.

Esta investigacion cumplié con lo establecido en la Resolucion 8430 de 1993 (Oct. 4) y de acuerdo
con su articulo 11 se clasifico en la categoria a (sin riesgo). Asimismo, adoptd las normas de Buena
Précticas Clinicas (BPC) que tienen dimensiones internacionales de calidad cientifica y ética, que estan
reflejadas en el disefio, realizacion, registro y redaccion. Ademas se ajusto a la declaracion de Helsinki
y a las pautas éticas para la investigacion biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Para garantizar el desarrollo de la investigacion dentro de los pardmetros éticos nacionales e

internacionales, se plantearon ademas las siguientes acciones:

- El proyecto de investigacion se present6 al Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional

de Cancerologia, consideraron que no era necesario un consentimiento informado.

- Los resultados seran publicados en revistas de indole académica y cientifica, preservando la

exactitud de los mismos y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes particulares.

Esta investigacién no generd ningun tipo de riesgo debido a que se consultaron fuentes secundarias

(historias clinicas).

Los investigadores de este estudio declararon que no existe ningln conflicto de interés relacionado

con el mismo.
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El Comité de ética Institucional de Instituto de Nacional de Cancerologia, revisé y aprobo esta

investigacion.

4.4. Variables.

Se incluyeron dentro del analisis del estudio variables sociodemogréficas como edad, sexo. Las
variables clinicas de los pacientes fueron fecha del diagnostico, comorbilidades, estado funcional,
funcionalidad del tumor, diagndstico sindromatico, método para localizar el tumor primario,
gammagrafia con analogo de somatostatina inicial, hormonas producidas, niveles séricos hormonales
pretratamiento, niveles urinarios de 5-HIAA, cromogranina A, estadificacion TNM, presencia de
metéstasis a diferentes sitios. Las variables de histopatologia e inmunohistoquimica fueron el conteo
mitotico, el indice de proliferacion Ki-67, grado histoldgico, tipo de especimen en patologia, tamafio
del tumor primario. Las variables de tratamiento fueron el tratamiento previo extrainstitucional,
tratamiento primario, cirugia, quimioterapia, lutecio, embolizacién, ablacion por radiofrecuencia,
terapia blanco, anadlogos de somatostatina con sus respectivas fechas de inicio y finalizacion. Las
variables de seguimiento a recaida o muerte fueron la presencia de recaida, la fecha de recaida, fecha

del ultimo control, estado Ultimo control y fecha de fallecimiento. (Ver anexo 10.1).

4.5. Poblacion y muestra.

Pacientes adultos con diagnostico confirmado de tumor neuroendocrino de pancreas, posterior al

tratamiento atendidos entre enero de 2004 a marzo de 2012 en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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4.6.Instrumento de recoleccion de datos.

4.6.1. Procedimiento.

Los co-investigadores revisaron la base de datos historica del grupo de trabajo sobre tumores
neuroendocrinos del Instituto Nacional de Cancerologia, con el fin de obtener la poblacién marco del

estudio, a la cual se le aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.

Una vez definida la poblacion a estudio, se obtuvieron los datos de las variables definidas en este
estudio de la historia clinica fisica o electrénica. Se disefié un formato de recoleccion de datos (CFR)
en Google Docs (formulario electronico) para recolectar la informacion. El sistema de monitoria del
Instituto Nacional de Cancerologia, evalué la calidad de la informacién digitada. Posterior a su

aprobacién se procedi6 al analisis de la informacion.

4.6.2. Plan de andlisis.

Para la caracterizacion de la poblacion se realizaron analisis descriptivos de las variables de intereés,
se estimaron frecuencias absolutas y relativas para las variables categodricas, las cuales se resumieron en
tablas y graficos de frecuencia; para las variables numéricas se calcularon medidas de tendencia central
como promedio 0 mediana, y medidas de dispersién como desviacion estandar o rango intercuartilico,
esto de acuerdo a si se cumplié o no el supuesto de normalidad de los datos, evaluado con la prueba de

Shapiro Wilks, la kurtosis y el grado de apuntalamiento de las variables cuantitativas.
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Se estimd la supervivencia libre de enfermedad utilizando el método de Kaplan Meier. El tiempo
cero “0” se definio como la finalizacion del tratamiento quirdrgico en cada uno de los individuos y el
evento se definié por el diagnostico de recaida, determinado por analisis histopatoldgico. Para este
estudio se definio libre de enfermedad, cuando el paciente finalizo satisfactoriamente el tratamiento
establecido y en los exdmenes de revaloracion no mostro evidencia de la enfermedad. Se reportd la

mediana de supervivencia libre de enfermedad.

Se estimé la supervivencia global utilizando el método de Kaplan Meier. El tiempo cero “0” se
definié como la finalizacién del tratamiento en cada uno de los individuos y el evento se definid por la
presencia de muerte en el momento del ultimo seguimiento. Se reportd la mediana de supervivencia

global.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software Stata 11 registrado por el Instituto

Nacional de Cancerologia.

4.7. Control de sesgos y errores.

Se realizaron reuniones mensuales con el equipo de monitoria de trabajos de investigacion clinica del
Instituto Nacional de Cancerologia quienes supervisaron el inicio de una prueba piloto de revision de
historias clinicas. Una vez se completo la base de datos con las variables propuestas, junto con el
monitor, el archivo fue revisado y comparado con la historia clinica para corroborar la adecuada

digitacion y veracidad de los datos ingresados. Una vez verificados los datos, estos fueron ingresados al
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archivo protegido de Excel 2011. El andlisis se inicio posterior a la expedicion de un acta institucional

que certifico la veracidad de los datos confirmados.
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5. RESULTADOS

Durante el periodo de enero 2004 a marzo 2012, se detectaron 21 pacientes con TNEs de

pancreas que cumplian los criterios de inclusion.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de en pacientes adultos con diagndstico

confirmado de tumor neuroendocrino de pancreas, posterior al tratamiento, atendidos entre enero

de 2004 a marzo de 2012 en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Caracteristica Media (desviacion estandar)
Edad 49,6 (14,2)
Frecuencia (%)
Sexo
Femenino 15 (71,4)
Masculino 6 (28,6)
Comorbilidades
Neoplasia endocrina multiple tipo 1 2 (9,5)
Otros tumores 1(4,8)
Ninguna de las anteriores 18 (85,7)
Indice de Karnofsky
90 5 (23,8)
100 4(19,1)
Sin informacion 12 (57,1)
Estadio T
X 10 (47,6)
T1 1(4,7)
T2 5 (23,8)
T3 3(14,3)
T4 2(9,5)
Estadio N
NX 8(38,1)
NO 6 (28,6)
N1 7 (33,3)
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Estadio M
MX 2(9,5)
MO 9 (42,9)
M1 10 (47,6)
Tumor funcional 8 (37,1)
Insulinoma 4 (50,0)
Glucagonoma 1(12,5)
Sindrome de diarrea acuosa 2 (25,0)
Sindrome carcinoide 1(12,5)
Localizacion
TAC 10 (47,6)
Endosonografia 3(14,3)
RMN 2(9,5)
Hallazgo intraoperatorio 1(4,8)
Otro 3(14,3)
No reportado 2 (9,5)

Mas de una tercera parte de los tumores fueron funcionales (37.1%). EI método mas frecuente
para detectar la localizacion del tumor primario fue la tomografia axial computarizada (TAC).
Otros métodos fueron la ecografia abdominal (n=2) y ecografia intraoperatoria (n=1). La
gamagrafia con analogo de somatostatina positiva fue observada en 12 pacientes, negativa en cinco

y no reportada en cuatro.

Se realiz6 estudios de inmunohistoquimica para la expresiébn de hormonas y péptidos,
encontrando una mayor frecuencia de positividad para receptores de somatostatina en 23,8% de los
pacientes (n=5) e insulina en 14,3% (n=3). En dos pacientes se presentaron combinacion de varias
hormonas tales como insulina, ACTH y gastrina, y glucagén, somatostatina y polipéptido

pancreatico. En tres pacientes no se detect6 ningln tipo de hormona.

En los dos pacientes con inmunohistoquimica positiva para glucagon, se encontraron niveles

séricos de glucagon elevados, antes de realizar el tratamiento. Se realizé evaluacion para determinar
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la secrecion de serotonina mediante la medicion de los niveles urinarios de 5-HIAA en 10
pacientes, encontrando valores normales en todos (mediana de 7 mg/24 horas, rango intercuartilico
5 a 14). Sin embargo un paciente fue catalogado como tumor funcional con sindrome carcinoide,

dado su cuadro clinico, a pesar de no tener niveles elevados de 5-HIAA.

Para la medicion de los niveles séricos de cromogranina A, nueve pacientes fueron evaluados con
la técnica de RIA (radioimnunoensayo), en los cuales la mediana fue 98 ng/ml (rango
intercuartilico 22 a 407) con un valor de referencia normal de 0-100 ng/mL, y seis pacientes por el
método ELISA, con una mediana de 19,5 U/L (rango intercuartilico 12 a 295), con valor de

referenciade 2 a 18 U/L.

En relacion a la metastasis a drganos, un paciente (4,7%) presentaba metastasis al sistema
nervioso, diez pacientes (47,6%) a higado y 3 pacientes (14,3%) al sistema 6seo. Otros 6rganos
afectados fueron ganglios mediastinales, mesenterio y cuello. No hubo casos con metastasis a

pulmon.

En solo ocho pacientes, fue posible identificar el tamafio del tumor primario, los cuales tenian
una mediana de 32,5 mm (rango intercuartilico 24,5 a 52,5 mm). El tumor de mayor tamarfio era de
79 mm. Por el escaso numero de pacientes no fue posible establecer una correlacion entre el tamafio

y la presencia de metéstasis en los pacientes.

El diagndstico histopatologico fue realizado en el espécimen quirargico en el 42,8% de los casos,
seguido de biopsias a metéastasis (38,1%), principalmente en higado, y 19,1% por biopsia del tumor

primario. Los grados histologicos acorde con la clasificacion de la Organizacion Mundial de Salud

28



2010, se distribuyeron de la siguiente manera: grado 1 con 47,6%, grado 2 con 42,9% y grado 3 con

9,5%. Estos ultimos presentaban valores de Ki 67 de 21 y 23%.

Con respecto al tratamiento, ocho de 21 pacientes fueron tratados inicialmente en otras
instituciones. El principal tratamiento realizado en pacientes con tumores neuroendocrinos de
pancreas fue la cirugia (52,4%), seguido de analogos de somatostatina con 23,8%, pero siempre en
conjunto con otros tratamientos como quimioterapia y embolizacion. Hubo dos pacientes que no
recibieron tratamiento debido a que se encontraban en mal estado general. La tabla 5 amplia los

tratamientos que recibieron los pacientes.

Tabla 5. Tratamientos primarios suministrados a pacientes adultos con diagnostico confirmado de
tumor neuroendocrino de pancreas, posterior al tratamiento, atendidos entre enero de 2004 a marzo

de 2012 en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Caracteristica Frecuencia (%)
Quimioterapia de primera linea 8(38,1)
Capecitabina mas temozolamida 6 (75,0)
Carboplatino mas etoposido 1(12,5)
Cisplatino mas etoposido 1(12,5)
Terapia con lutecio 3(14,3)
Embolizacién 2(9,5)
Ablacion con radiofrecuencia 1(4,8)
Terapia blanco 1(4,8)
Analogos de somatostatina 9 (42,8)
Octreotide 8(88,9)
Lanreotide 1(11,1)

Durante el periodo de seguimiento, se presentaron cinco muertes de 21 pacientes (23,8% 1C95%

8,2 a47,2%). El seguimiento méximo de los pacientes fue de 147 meses (figura 1).
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Figura 1. Supervivencia global en pacientes adultos con diagndstico confirmado de tumor
neuroendocrino de pancreas, posterior al tratamiento, atendidos entre enero de 2004 a marzo de

2012 en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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No fue posible calcular la mediana de supervivencia global, debido a que la mitad de los casos no

presentaron el evento muerte.
Unicamente se presentaron tres recaidas de 11 pacientes (27,3% 1C95% 6,0 a 60,9%) que habian

logrado quedar libres de enfermedad después de los tratamientos. El seguimiento maximo de los

pacientes fue de 147 meses (figura 2).
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes adultos con diagndstico confirmado de
tumor neuroendocrino de pancreas, posterior al tratamiento, atendidos entre enero de 2004 a marzo

de 2012 en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 147 meses, los tres pacientes que

recayeron fueron a los, 147 meses, 17 meses y 13 meses de seguimiento respectivamente.
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6. DISCUSION

Este estudio muestra una mayor presencia TNEs pancreaticos en mujeres que en hombres, lo cual
ha sido demostrado en Espafia y en otros paises europeos >> *°. Estos datos contrastan con los

resultados obtenidos por Yao en Estados Unidos °.

La TAC, fue la técnica imagenoldgica mas utilizada para la localizacion, estadificacion, definir la
resecabilidad y el seguimiento, de los TNEs de pancreas por su facil disponibilidad y costo
razonable °’. Como lo describe la literatura, la mayoria de TNEs de pancreas fueron positivos en la
gammagrafia de receptores de somatostatina, siendo el 111In-DTPA-octreotide el radiofarmaco
estandar en la evaluacion de estos pacientes, con limitaciones en su uso por dificultades en la
produccién y su elevado costo *® por lo que surge el 99mTc-hydrazinonicotinyl-Tyr3-octreotide
(99mTc-HYNIC-TOC) como alternativa, con valores de sensibilidad y especificidad similares a los

reportados con 111In-DTPA-octreotide >,

En cuanto a la presentacion clinica, hasta hace dos décadas, la mayoria de los TNES pancreaticos
fueron descritos como funcionales, sin embargo estudios recientes han encontrado que la mayoria
de los tumores no lo son (50-75%) * %2, Un andlisis reciente de la base de datos de tumores
neuroendocrinos de National Comprehensive Cancer Network encontrd6 un 22% de tumores
funcionales ®, hallazgos similares a lo descrito en nuestro estudio; siendo el insulinoma el tumor
funcional més frecuente (n=4), seguido de tumores con sindrome de diarrea acuosa (entre ellos un
VIPoma) (n=2), un glucagonoma y un tumor con sindrome carcinoide. Este ultimo tumor

metastasico a higado, fue catalogado como responsable de los sintomas de rubor facial, dolor
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abdominal y diarrea a pesar de tener valores urinarios normales de 5-HIAA lo cual podria ser

explicado por la produccién de taquininas las cuales no son medidas de forma rutinaria °* .

De estos ocho tumores funcionales, dos hacian parte del sindrome conocido como Neoplasia
Endocrina Mudltiple tipo 1 (MEN-1), un insulinoma y un VIPoma, correspondiendo al 9,5% de
todos los TNEs de pancreas documentados en este estudio. La Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1,
es un sindrome con una prevalencia de 1-10/100000 en el que el gastrinoma es el TNE pancreatico
mas frecuente (40%), seguido del insulinoma en un 10% y el VIPoma en menos del 1% de los

casos °°.

Los TNEs pancreéaticos funcionales y no funcionales frecuentemente secretan otras sustancias
que no causan sindromes hormonales especificos, tales como la cromograninas (cromogranina A)%
gue es una proteina neuroendocrina que puede ser usada como marcador de actividad de la
enfermedad ?’. Adicionalmente, puede ser una medida Gtil de respuesta al tratamiento y de
monitoreo ante la progresion de la enfermedad. Aunque no es un biomarcador universal para los
TNEs pancreaticos, es el méas sensible y méas estudiado de los marcadores tumorales, sus niveles

dependen de varios factores, entre ellos el ensayo utilizado ?® %; la presencia de metastasis > ¥, la

| 'y la localizacién del TNE 2. Las pruebas de deteccion de la CgA tienen alta

carga tumora
especificidad (71-96%) y sensibilidad (67-93%) ** **. Sin embargo, varias enfermedades y
tratamientos pueden causar niveles elevados de CgA 3. Se considera niveles anormales cuando
exceden dos a tres veces el limite superior *.

En nuestro estudio, encontramos la CgA inicial anormal en cinco de los 21 TNEs; en los tres

TNESs funcionales metastasicos, la elevacion fue de 16,4 a 54,4 veces por encima del limite superior

en el método ELISA para el sindrome carcinoide y el sindrome de diarrea cronica respectivamente
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y de cuatro veces por encima del limite superior en el método RIA para el glucagonoma. En los dos
TNEs no funcionales, la elevacion fue de 2,4 veces por encima del limite superior en el método

RIA y de 37,5 veces por encima del limite superior en el método ELISA.

Debido a que el sistema de salud colombiano es dificil de acceder a un Unico laboratorio de
referencia para la medicion de la CgA, es dificil la comparacion y el seguimiento. Esto se debe
tener en consideracion para la realizacion de estudios multicéntricos y la comparacion de resultados

de diferentes estudios 2.

El analisis de los casos, utilizando la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud 2010
mostré que el 90,5% de los TNEs de pancreas son bien diferenciados, mientras que el 9.5%

corresponden a carcinomas neuroendocrinos con una mortalidad del 100% para estos Gltimos.

La estadificacion inicial fue determinada en 17 de los 21 casos, correspondiendo a estadio 1V el
47,6%, estadio 1A 14,3%, estadio I1IB 9,5%, estadio 1IB 4,8% vy estadio | 4,8%. De los ocho
tumores funcionales, la mitad se encontraban en estadio IV (un insulinoma, un sindrome carcinoide,
un sindrome de diarrea cronica y un glucagonoma), con dos tumores de alto grado (sindrome de

diarrea cronica e insulinoma). EI mayor compromiso metastasico fue a nivel hepatico.

Con respecto al tratamiento, la cirugia es el tratamiento de eleccion para los TNES pancreaticos

resecables 2> 26 48

, siendo el principal tratamiento documentado en nuestro estudio. Guevara et al,
caracterizaron los tipos de cirugias en los TNEs de pancreas, realizados en 26 pacientes, en el
Instituto Nacional de Cancerologia encontrando que la pancreatoduodenectomia fue el

procedimiento mas frecuentemente realizado en un 38%, seguido de la reseccion laparoscopica en
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el 23%. En el 38% se realizd cirugia preservadora de parénquima y en un 35% hubo reseccion de

6rganos asociada °.

Para la enfermedad avanzada o irresecable, existen varias modalidades de tratamiento como

técnicas dirigidas hacia el higado, analogos de somatostatina, terapia blanco y la quimioterapia.

En el estudio se encontrd que el tratamiento sistémico méas usado fue el analogo de somatostatina,
principalmente el octreotide combinado con otras modalidades, lo cual esta dentro de las
recomendaciones de diferentes sociedades cientificas como North American Neuroendocrine
Society (NANETS), European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) y National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) quienes indican su uso en TNES pancreaticos
irresecables, bien diferenciados, con expresion de receptores de somatostastina, asintomaticos*”
4888 También es recomendado en pacientes con tumores funcionales, logrando un control de los

sintomas cercano al 60% %%,

Con respecto al lanreotide, se encontr6 en un solo caso el uso de dicho analogo. Dicho
medicamento fue recientemente aprobado en Estados Unidos por la Food and Drug Administration
(FDA) " para el manejo de pacientes con TNESs gastroenteropancreéticos irresecables, bien o
moderadamente diferenciados, localmente avanzados o metastasicos por los resultados del estudio
CLARINET. Este estudio demostro un aumento en la supervivencia libre de progresion a favor del
grupo del lanreotide Hazard Ratio [HR 0,47 (95% CI: 0,30-0.73); p < 0,001; log-rank test]. La
mediana de supervivencia libre de progresion no fue alcanzada al final del andlisis en el grupo de

lanreotide y podria exceder los 22 meses, mientras que la mediana de supervivencia libre de
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progresion en el grupo placebo fue de 18 meses, el evento adverso mas relacionado con el

tratamiento fue la diarrea en un 26% .

La quimioterapia es otra opcion para los pacientes con enfermedad irresecable o metastasica.
Existen varios esquemas de quimioterapia, sin embargo no existe consenso de cual es el mejor
régimen de quimioterapia. Las guias National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren
que los medicamentos antineoplasicos como capecitabina, dacarbazina, 5-fluorouracil (5-FU) y
temozolomida pueden ser considerados en pacientes con enfermedad metastasica o localmente

avanzada inoperable. ®

En el Instituto Nacional de Cancerologia, el esquema de quimioterapia de primera linea mas
usado para TNEs pancreaticos grado 2 fue capecitabina mas temozolamida (n=6), tres pacientes
presentaron respuesta parcial, dos pacientes con estabilizacion y un paciente con progresion de la
enfermedad, con una mediana de 13,5 ciclos, la supervivencia global en estos pacientes fue del
83,3% a los 37 meses. En los estudios prospectivos, la temozolamida ha sido combinada con
talidomida, bevacizumab o everolimus, con tasas de respuesta global entre 24 a 45% *"*°. El
reporte preliminar del estudio fase Il CAPTEM, mostrd una respuesta parcial en 4 de 11 pacientes

(36%) con TNEs pancreaticos avanzados, con una mediana de supervivencia libre de progresion

mayor a 20 meses’. En un estudio retrospectivo, la tasa de respuesta fue del 70% ®,

El esquema utilizado en TNEs pancreaticos de alto grado fue la asociacion de platino con
etopdsido. Con este esquema se ha reportado una tasa de respuesta global del 36% y una mediana

de tiempo de supervivencia de 13 meses *°.
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En un caso se utilizé sunitinib asociado a lanreotide, posterior a progresion de la enfermedad al

esquema de quimioterapia capecitabina mas temozolamida.

Los dos estudios aleatorizados controlados mas recientes que evallan las terapias blanco
(sunitinib y everolimus) documentan una mejoria en la supervivencia libre de progresion al
compararlos con el mejor cuidado de soporte/placebo. Ambos estudios tuvieron un disefio similar:
seleccion de un subgrupo homogéneo de pacientes (TNEs pancreaticos bien diferenciados en
progresion), uso de un disefio doble ciego controlado con placebo, el uso de un desenlace
(supervivencia libre de progresion por criterios RECIST) y la capacidad de pasar los pacientes al
grupo de la intervencion activa en caso de progresion de la enfermedad. EI sunitinib demostrd una
mejoria en la supervivencia libre de progresion de 11,4 vs 5,5 meses al compararlo con placebo
(HR 0,42 95%CI 0,26-0,66); p<0,0001 2. El everolimus también tuvo un efecto similar con mejoria
en la supervivencia libre de progresion 11 vs 4,6 meses al compararlo con placebo (HR 0.35 95%ClI
0,27-0,45); p<0.001 *3. Aunque ninguno de los dos estudios reportd una mejorifa significativa de la
supervivencia global al compararlos con placebo, este desenlace no pudo ser medido realmente por
el entrecruzamiento extenso del grupo placebo al grupo de tratamiento activo (69% de los pacientes

en el estudio de sunitinib y 74% de los pacientes en el estudio de everolimus) °* %,

Con respecto a otros tratamientos utilizados, tres pacientes fueron tratados con lutecio, uno de
ellos con TNE bien diferenciado, estadio IV por compromiso hepatico, mediastinal quien presentd
una reduccion inicial del 80% del volumen tumoral, requiriendo posteriormente pancreatectomia
parcial para manejo del tumor primario, sin evidencia en la actualidad de enfermedad. Un estudio
realizado en Italia evalud la respuesta de la enfermedad con dicho tratamiento, encontrando

respuestas tumorales completas del 8%, respuestas parciales del 21%, estabilizacion de la
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enfermedad en un 52%, progresion de la enfermedad en un 19% y una tasa de control de

enfermedad para TNESs pancreaticos irresecables y metastasicos bien diferenciados del 81% .

De las cinco muertes reportadas, cuatro fueron por enfermedad metastasica, entre ellos dos
tumores de alto grado; el otro caso fue el de un paciente sin enfermedad metastasica de un tumor de
bajo grado al diagnostico, quien presentd recaida y luego progresion de un tumor de alto grado. Un
analisis multivariado de factores clinicopatologicos y factores relacionados con el tratamiento para
supervivencia global después de la reseccion de TNEs pancreaticos encontrd que las metastasis
hepaticas sincrénicas (HR 3,11 95% CI 1,15-8,39), la reseccién de la vena porta (HR 15,8 95%CI
2,6-96,4) y el grado histologico 3 (HR 2,1 95%CI 0,53-8,3) son factores independientes negativos
en dicho desenlace 8. Otros factores relacionados con disminucién en la supervivencia son el

compromiso nodal compromiso ganglionar, la invasién vascular o neural % &,

La proporcion de recaida ha sido descrita entre el 24 al 26% 284 en este estudio fue del 27,3%
(IC95% 6,0 a 60,9%) La mediana de supervivencia libre de enfermedad se puede explicar por la
presencia de pacientes con mayor tiempo de seguimiento y que fueron censurados, que aquellos
pacientes que presentaron recaida de la enfermedad, razon por la cual existe una desviacion hacia
la derecha del tiempo para evaluar dicha supervivencia. Adicionalmente, la figura 2 muestra una
caida subita de la curva de supervivencia, la cual se explica porque el paciente con la mayor
duracion de seguimiento presenta recaida de la enfermedad y viene antecedido de pacientes en los

cuales no se conocieron si la presentaron o no dichas recaidas (censuras).
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7. CONCLUSIONES

Esta es una cohorte retrospectiva de la experiencia de un solo centro, que aporta informacion
especifica respecto al tratamiento y seguimiento de los pacientes afectados con tumores
neuroendocrinos de pancreas, a diferencia de otros estudios que agrupan los TNE pancreéaticos con
los tumores de otras localizaciones. La mayoria de los casos presentados corresponden a neoplasias
bien diferenciadas (grado histoldgico 1 y 2 de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la

Salud 2010) lo cual es concordante con lo descrito en otras series.

Acorde a lo publicado en la literatura, el tratamiento de los TNES pancreéaticos es multimodal y la
cirugia es la mejor opcion para lograr remision completa. La tasa de recaida en nuestro estudio fue
del 27%, lo que indica que el seguimiento de éstos pacientes debe continuarse de manera
indefinida, pues como se mostrd pueden presentarse recurrencias tardias, incluso luego de 7 afios

del tratamiento inicial.

En los pacientes con enfermedad metastasica no resecable, el tratamiento debe ser sistémico y
para ello se cuentan con diferentes opciones terapéuticas tales como terapia bioldgica
antiproliferativa, terapia molecular blanco dirigida, quimioterapia, terapia con radiondclidos y

combinaciones, por lo cual la eleccidon de la terapia debe realizarse en grupos multidisciplinarios.
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8. RECOMENDACIONES

Es el primer estudio de este tipo realizado en Colombia y Latinoamérica, debe ser considerado como
punto de partida para obtener bases de datos méas grandes y confiables que permitan una identificacion
precisa de las caracteristicas de los pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas, tratamientos

recibidos y eficacia de los mismos.

Si bien este estudio permite tener una idea mas clara de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de los pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas, se necesita de la elaboracion de nuevos
estudios de caracter prospectivo para evaluar las diferentes estrategias de manejo utilizadas con el fin

de medir la eficacia y comparar los resultados con la literatura internacional.

Uno de los principales problemas en los estudios retrospectivos es la pérdida de informacién de los
documentos fuente como la historia clinica por lo que no se pudo documentar los casos del afio 2004 al
2008, lo que redujo el numero de casos analizados y por ende disminuyendo la confiabilidad de los
datos finales y limita el analisis comparativo con poblaciones de otros estudios de similares
caracteristicas. El subregistro no permitié determinar si existe una relacion directa entre el tamafio
tumoral y el compromiso metastasico. Lo anterior permitira establecer estrategias de mejoramiento en

el diligenciamiento claro y constante de este tipo de informacion en la historia clinica.
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