EXPERIENCIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA EN LA
RESPUESTA A PRIMERA Y SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN
TUMORES NEUROENDOCRINOS POBREMENTE DIFERENCIADOS (PDNEC)

EN ADULTOS MAYORES DE 18 ANOS ATENDIDOS ENTRE 2008 Y 2012

ROCIO DEL PILAR MARINO GONZALEZ

UNIVERSIDAD EL BOSQUE

FACULTAD DE MEDICINA - ESPECIALIZACION EN ONCOLOGIA CLINICA

BOGOTA, ENERO DE 2015



EXPERIENCIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA EN LA
RESPUESTA A PRIMERA Y SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN
TUMORES NEUROENDOCRINOS POBREMENTE DIFERENCIADOS (PDNEC)

EN ADULTOS MAYORES DE 18 ANOS ATENDIDOS ENTRE 2008 Y 2012

ROCIO DEL PILAR MARINO GONZALEZ

Trabajo de tesis para optar por el titulo de Especialista en Oncologia Clinica

UNIVERSIDAD EL BOSQUE

FACULTAD DE MEDICINA - ESPECIALIZACION EN ONCOLOGIA CLINICA

BOGOTA, ENERO DE 2015



Nota de Aceptacion

Director de Division de Postgrados

Director Especializacion

Oncologia Clinica

Jurado

Bogota, Enero de 2015



“La Universidad El Bosque, no se hace responsable
de los conceptos emitidos por los investigadores

en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico,
metodoldgico y ético del mismo en aras de la

busqueda de la verdad y la justicia”.



“A mi familia y especialmente a mi esposo
por el apoyo incalculable, su compaiiia y
amor que me permitié ascender un

escalon mas en mi formacion”.



Agradecimientos

Agradezco al Instituto Nacional de Cancerologia, al servicio de monitoria del Grupo de
Investigacion, y de manera especial a los Doctores Oswaldo Sanchez, Lina Prieto y David

Lopez por el apoyo y la asesoria en este proyecto.



Contenido

Introduccion

1. Justificacion

2. Marco Teorico

3.  Objetivos

3.1 Objetivo General

3.2 Objetivos Especificos

4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio

4.2 Poblacion

4.3 Tamano de muestra

4.4 Criterios de inclusion

4.5 Criterios de exclusion

4.6 Descripcion de variables

5. Cronograma

5.1 Fase 1: Recoleccion de la informacion

5.2 Fase 2: Andalisis de los datos

13

15

17

26

26

26

28

28

28

28

28

29

29

38

38

38



5.3 Fase 3: Diseno del informe

6. Aspectos éticos

7. Presupuesto

8. Resultados

9. Discusion

10. Conclusiones

Bibliografia

28

41

42

45

50

54

56



Indice de tablas

Tabla 1. Resumen de publicaciones de tratamiento en PDNEC 23
Tabla 2. Criterios de Respuesta RECIST 1.1: Enfermedad medible 24
Tabla 3. Criterios de Respuesta RECIST 1.1: Enfermedad no medible 24
Tabla 4. Toxicidades de tratamiento con quimioterapia mas usados en PDNEC 25
Tabla 5. Matriz de variables 29
Tabla 6. Cronograma de actividades 40

Tabla 7. Presupuesto total de la propuesta por fuentes de financiacion y periodos de

tiempo 42
Tabla 8. Concepto presupuestal Talento humano 42
Tabla 9. Concepto presupuestal Equipos de uso propio 43
Tabla 10. Concepto presupuestal Arrendamiento de bienes muebles 43
Tabla 11. Concepto presupuestal Gastos administrativos 44
Tabla 12. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con PDNEC 45
Tabla 13. Caracteristicas del tratamiento de pacientes con PDNEC 47
Tabla 14. Toxicidad del tratamiento con quimioterapia en pacientes con PDNEC 48



indice de figuras

Figura 1. Supervivencia libre de progresion en pacientes con PDNEC

49

10



Aunque la incidencia de tumores neuroendocrinos es muy
baja, se ha identificado en los tltimos 10 afios aumento de
su incidencia global; en nuestro pais en el afio 2010, se
reportaron 51 nuevos casos. Este estudio identifica las
caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento en los
tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados
(PDNEC) en nuestra poblacion.

Objetivos: Describir la respuesta clinica a las diferentes
lineas de tratamiento en pacientes con PDNEC atendidos en
el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) en cuatro afios
de seguimiento.

Método: Es un estudio descriptivo tipo serie de casos, en
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de PDNEC
confirmado histopatoldgicamente, en cualquier estadio de
la enfermedad, entre enero de 2008 y diciembre de 2012.
Resultados: Entre 369 historias clinicas revisadas, 40
correspondian a PDNEC y 10 cumplieron con los criterios
de elegibilidad; todos los pacientes recibieron primera linea
de quimioterapia: en cinco casos se identifico progresion
clinica e imagenologica (esquema de platinos con
etopdsido); tres casos presentaron respuesta clinica e
imagenologica completa (con esquema cisplatino—
etopodsido); y dos pacientes respuesta imagenoldgica parcial

con presencia de respuesta clinica con otros esquemas.
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Conclusion: La incidencia de los PDNEC es muy baja en
nuestra poblacion; el esquema cisplatino-etoposido es el
tratamiento de eleccién, cuya pobre respuesta clinica y
supervivencia libre de progresion es equiparable a los datos
reportados en la literatura universal. Se requieren nuevas
estrategias de tratamiento para mejorar el prondstico de esta
enfermedad.

Palabras clave (DeCS): Tumores Neuroendocrinos,

Quimioterapia; Carcinoma Neuroendocrino

Summary

Although the incidence of neuroendocrine tumors is low, it has been
identified increasing in their overall incidence the last years; in our country
in 2010, 51 new cases were reported. This study identifies the clinical
characteristics and treatment response in poorly differentiated
neuroendocrine tumors (PDNEC).

Objectives: To describe the clinical response to the different treatment
lines in patients with PDNEC treated at the National Cancer Institute
(NCI) in four years.

Method: A descriptive case series study in patients older than 18 years
diagnosed with histologically confirmed PDNEC at any stage of the
disease between January 2008 and December 2012.

Results: Among 369 medical records, 40 corresponded to PDNEC and 10
met the eligibility criteria; all patients received first-line chemotherapy: in
five cases clinical and imaging (platinum with etoposide therapy)
progression was identified; three cases had complete clinical and imaging
response (with cisplatin-etoposide therapy); and two patients had partial
and imaging response with other schemes.

Conclusion: The incidence of PDNEC is very low in our population;
cisplatin-etoposide therapy is the treatment of choice, whose poor clinical
response and progression-free survival is comparable to data reported in
the literature. New treatment strategies are needed to improve the
prognosis of this disease.

Keywords (MeSH): Neuroendocrine Tumors; Chemotherapy; Carcinoma,
Neuroendocrine
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos de alto grado de diferenciacion (también conocidos como
pobremente diferenciados — PDNEC) constituyen un espectro de tumores muy agresivos; su
comportamiento clinico y morfoldgico es muy distinto a los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados (grado bajo o intermedio) y tienen una relacion muy cercana con los
carcinomas pulmonares de célula pequena (SCLC), que su comportamiento tumoral es muy
maligno(1). Aunque la incidencia de tumores neuroendocrinos es muy baja, se ha
identificado en los Ultimos 10 afios aumento de su incidencia global; segin el Anuario
Estadistico del Instituto Nacional de Cancerologia, en nuestro pais en el ano 2010, se

reportaron 51 nuevos casos de tumores neuroendocrinos(2).

A pesar de su presentacion infrecuente, los estudios han sido enfocados en lograr
identificar el tipo de manejo ideal para mejorar la sobrevida de la enfermedad, la cual se
caracteriza por tener una tendencia alta a la diseminacion metastdsica, incluso con
enfermedad localizada; los esquemas de manejo descritos van desde la radioterapia, la
reseccion quirurgica y la quimioterapia, al ser extrapolados del manejo en SCLC, siendo

¢ésta ultima la estrategia que ha mostrado impacto en la supervivencia de la enfermedad.

El tratamiento con quimioterapia de referencia para los PDNEC ha sido con etopdsido y
cisplatino, desde el reporte por Moertel, donde encontré una respuesta terapéutica alta, con
tasa de respuestas objetiva del 67% (3). Sin embargo otros estudios como el de Iwasa
describe una pobre respuesta en 21 pacientes con esta misma terapia de hasta el 14%(4). A

partir de este esquema, ha sido razonable sustituir el cisplatino por carboplatino o
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irinotecan, tal como lo describe Hainsworth con la combinacion paclitaxel, carboplatino y

etopdsido en PDNEC avanzado en adultos (5). Tabla 4.

Teniendo en cuenta que el pronostico de la enfermedad es muy pobre y la linea de
tratamiento tradicionalmente usada muestra una respuesta clinica menor de 50% con una
supervivencia muy limitrofe segiin lo descrito en la literatura mundial, se justifica la
realizacion de un trabajo en el que se describan las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas,
y estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico; asi como la experiencia en el
manejo con quimioterapia en este tipo de tumores en hospitales de remision como el
Instituto Nacional de Cancerologia, centro de referencia nacional de patologia oncoldgica,
lider natural y reconocido en el manejo de ésta enfermedad, que permita conocer mejor la
poblacion con este tipo de tumores en nuestra institucion de manera que se pueden generar
las pautas institucionales, distritales y nacionales en el tratamiento, las cuales permitan
hacer ajustes en el manejo de los pacientes con tumores neuroendocrinos de forma que se

pueda mejorar el pronodstico clinico.

Adicionalmente los datos serviran como herramienta de trabajo para la practica médica y
para la actividad docente del grupo de tumores neuroendocrinos de nuestra institucion y en
general de los especialistas que puedan estar relacionados con este tema en otros centros de

nuestro pais.
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1. Justificacion

La incidencia del cancer global ha venido en aumento en los tltimos afios, y de acuerdo
al reporte de GLOBOCAN, se diagnostican mas de 12 millones de nuevos casos a nivel
mundial, con una tasa de 180.8 por 100 mil habitantes, y una mortalidad de mas de 7
millones al afio; para Colombia, GLOBOCAN reporta una incidencia de 58500 casos en
2008, 150.2 por 100 mil habitantes de nuevos casos reportados, y una mortalidad de 34000
muertes por afio, es decir una tasa de mortalidad de 88.2 por 100 mil habitantes(6). La
presencia de tumores neuroendocrinos es muy baja, aunque se ha identificado en los
ultimos 10 afios aumento de su incidencia global; segin el Anuario Estadistico del Instituto
Nacional de Cancerologia, en nuestro pais en el afio 2010, se reportaron 51 nuevos casos de

tumores neuroendocrinos(2).

Teniendo en cuenta que el pronostico de la enfermedad es muy pobre y la linea de
tratamiento tradicionalmente usada, como cisplatino y etopdsido, muestra una respuesta
clinica menor de 50% con una supervivencia muy limitrofe, se ha intentado utilizar nuevas
lineas de quimioterapéuticos homologéandolas al tratamiento en cancer de pulmén de célula
pequefia, o a nuevas terapias como inhibidores de VEGF o con presencia de receptores

hormonales positivos, con PRRNT (peptide receptor radionuclide therapy)(7, 8).

Consideramos que es importante describir nuestra experiencia en el manejo de este tipo
de tumores, con el fin de determinar nuestra respuesta clinica a las diferentes lineas de
tratamiento que hemos venido usando entre 2008 y 2013, comparando sus resultados con
otros centros de atencion oncologica, para establecer y definir terapias apropiadas que

permitan aumentar la supervivencia de la enfermedad en este grupo de pacientes, basados
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en la mejor evidencia cientifica disponible; de esta forma, establecer un punto de referencia
en las instituciones médicas distritales, nacionales e internacionales que manejan esta

enfermedad.

El Instituto Nacional de Cancerologia, como el centro de referencia nacional de patologia
oncoldgica, tiene obligacion de ser lider en el manejo de ésta enfermedad, generando las
pautas nacionales e internacionales en el tratamiento que a partir de este trabajo se pueden

generar, para lograr un impacto positivo en nuestra poblacion.
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2. Marco tedrico

Los tumores neuroendocrinos malignos son muy raros, y su epidemiologia no ha sido
suficientemente estudiada debido a las multiples localizaciones en el organismo; En la
clasificacion de la OMS en 2010, la nomenclatura de PDNEC grado 3 fue alterada a
“carcinoma neuroendocrino”, incluyendo carcinoma de célula pequefia y PDNEC de célula
larga(9); esto se debid a los nuevos hallazgos clinicos y biologicos del comportamiento de
esta neoplasia. Actualmente se encuentran en uso dos clasificaciones: una propuesta por la
European Neuroendocrine Tumour Society (ENETS) y otra por la American Joint Comitee
Cancer/Union (AJCC) for International Cancer Control clasificada como tumor,
ganglionar (node) y metastasis (TNM)(1), aunque hay articulos donde se propone una
nomenclatura histopatoldgica con el fin de homologar términos(10); los sistemas de la
WHO y ENETS permiten el uso del recuento mitotico o niveles de Ki-67 para definir el
grado; los puntos de corte para distinguir los tres grados varias entre los diferentes sistemas.
Los tumores neuroendocrinos de alto grado de diferenciacion (también conocidos como
pobremente diferenciados — PDNEC) se definen con una alta tasa mitotica (definida con
>10 mitosis por 10 campos de alto poder o un indice de proliferacion Ki-67 >20%);
también si hay necrosis extensa. Pero a menudo, estos tumores expresan mas mitosis que

las determinadas, entre 40 — 70 mitosis por 10 HPF y/o Ki-67 de 50%-90%(11, 12).

Los PDNEC gastroenteropancreaticos son la localizacion mas comun para los PDNEC
extrapulmonares, contando 35% de los 55% de todos los neuroendocrinos fuera del
pulmén(11, 13-15); en Europa, la presencia de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos son muy raros, con una incidencia menor de 1% en Francia y el

Reino Unido, y de 1,5% en Austria(1); para Estados Unidos, los datos suministrados por
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Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) la prevalencia estimada de 103112
casos incluidos los pulmonares, con una tasa de prevalencia de 35/100000; los
gastrointestinales pobremente diferenciados tienen una incidencia de 2/100000
habitantes/afio, pero el nimero es probablemente mdas alto; reportan una supervivencia
media en enfermedad localizada de 34 meses, regional de 14 meses y a distancia de 5

meses(16).

La base de datos de EUROCARE revela que los tumores neuroendocrinos pobremente
diferenciados fueron mas frecuentes en Europa Oriental (24.9%) y Reino Unido (30.3%)
que en Europa Occidental (14.9%), siendo el porcentaje de mujeres significativamente
mayor con tumores pobremente diferenciados; en cuanto a la localizacion, las estadisticas
en Europa muestran que tres cuartas partes de los bien diferenciados se localizan en el
intestino delgado, y dos terceras partes de los pobremente diferenciados se localizan en el
esofago, datos que distan mucho de la epidemiologia de nuestra institucion. Las tasas de
supervivencia a cinco afios en el estudio EUROCARE varia entre 6.3 y 11.3%; el

pronostico por localizacion es mejor en colon (18%) comparado con otros sitios (<10%)(1).

Los PDNEC constituyen un espectro de tumores muy agresivos; su comportamiento
clinico y morfologico es muy distinto a los tumores neuroendocrinos bien diferenciados
(grado bajo o intermedio) y tienen una relacion muy cercana con los carcinomas

pulmonares de célula pequefia, que su comportamiento tumoral es muy maligno.

Muchas publicaciones en la literatura de PDNEC extrapulmonar son enfocadas al
carcinoma de célula pequefia; recientemente han sido descritos otro subtipo histolégico de

PDNEC, el carcinoma de célula no pequeiia (también conocido como de célula larga). Shia
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y otros, clasificaron histologicamente los PDNEC gastrointestinales en tres entidades
morfologicas diferentes: célula pequena, célula larga (o célula no pequeia) o una
combinacion de las dos (tipo mixto); pero no existen diferencias entre las tres en cuanto
desenlace o prondstico(17). El 40% de los PDNEC contienen elementos de otros
carcinomas no neuroendocrinos, llamados tumores de colision, en especial carcinomas
escamocelulares o adenocarcinomas, que dependiendo de la variante dominante histologica
o la de peor comportamiento bioldgico, se dirigird el tratamiento respectivo. En el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Smith reporta una incidencia de menos de 1% de
HGNEC de todas las malignidades del tracto gastrointestinal, y raramente secreta
hormonas, por lo que los sintomas mediados por la secrecion hormonal son muy raros, y
por lo tanto la terapia con andlogos de somatostatina e interferon no tienen efecto en esta
variedad de cancer(18). El screening para Cromogranina A se realiza a menudo, pero
usualmente es negativo; otros marcadores como ACE, CA125 y CA 19-9 pueden estar
elevados(12). Universalmente se ha descrito que los PDNEC son de pobre prondstico sin
importar el sitio de origen, con rangos de supervivencia media de 4 — 16 meses con
tratamiento. A menudo el tratamiento para enfermedad localizada y localmente avanzada
requiere un abordaje multimodal con quimioterapia, radiacién y algunas veces cirugia(11,
12). La quimioterapia sola ofrece la mejor opcion para control de la enfermedad en
presencia de enfermedad metastésica, excepto cuando la paliacion de sintomas locales es
justificada (asumiendo que la morbilidad de la radiaciéon es mas baja)(12). En enfermedad
localizada, estudios retrospectivos han demostrado que la cirugia sola raramente es
curativa; basados en los algoritmos de tratamiento de cancer de pulmoén de célula pequetia
localizado, se considera el tratamiento de eleccion la radioterapia y/o quimioterapia basada

en platinos, teniendo en cuenta que de requerirse el abordaje quirurgico, se expondria a los
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riesgos de una  pancreatoduodenectomia, esofagectomia o una  reseccion

abdominoperineal(18).

Realizando las consideraciones quimioterapéuticas para el PDNEC, Moertel en 1991
reportd su experiencia con el uso de etoposido y cisplatino, encontrando en 18 pacientes
una respuesta terapéutica alta, con tasa de respuestas objetiva del 67% y una duracioén
media de respuesta de 8 meses; desde esta publicacion, la asociacion de estos dos
medicamentos ha sido considerada como el tratamiento de referencia para los PDNEC(3);
Mitry reportd en 41 pacientes con PDNEC metastasico extrapulmonar una tasa de respuesta
de 42% usando etopdsido y cisplatino con una duracion media de 9.2 meses, con

supervivencia libre de progresion de 8,9 meses y supervivencia global de 15 meses(19).

Sin embargo, Iwasa reporta en 2010 un estudio con 21 pacientes con PDNEC
hepatobiliar que recibieron un régimen similar al previamente descrito, con una pobre tasa
de respuesta del 14% vy supervivencia libre de progresion de solo 1.8 meses, con
supervivencia global media de 5.8 meses, considerando que este esquema tiene una

actividad antitumoral marginal y con una toxicidad importante(4).

Este tipo de esquema ha sido estandar a nivel mundial desde entonces, sin embargo, ha
sido razonable sustituir carboplatino por cisplatino o irinotecan por etoposido. Hainsworth
en un estudio fase II evalu6 la eficacia de paclitaxel, carboplatino y etoposido en PDNEC
avanzado en adultos, con 78 pacientes tratados, de los cuales al 62% no se identificé el
tumor primario; 53% tuvieron una respuesta alta, 15% con respuesta completa, y en cinco
pacientes permanecieron con tiempo libre de enfermedad de 18 a 66 meses posterior a la

terapia, a pesar de la toxicidad moderada de este esquema(5).

20



Cuando la primera linea de tratamiento con platinos no impide la progresion tumoral, o
cuando hay intolerancia a alguno de los medicamentos, las opciones terapéuticas quedan
limitadas; es por eso que se han descrito otros esquemas como segundas lineas de
tratamiento en PDNEC: Holst-Olsen y otros mostraron su experiencia en 31 pacientes
tratados con carboplatino, etopdsido y vincristina (tratamiento estandar en carcinoma
pulmonar de célula pequena), donde obtuvieron una tasa de respuesta de 52%, una tasa de
control de la enfermedad de 77% y con una supervivencia global media de 15.3 meses, con

supervivencia a un afio de 55% y a dos afios de 19%, con un tratamiento bien tolerado(20).

Welin en 2011 reporta un esquema de segunda linea en PDNEC con temozolomida,
teniendo en cuenta el efecto que ha mostrado en carcinomas endocrinos bien diferenciados,
comparando temozolomida sola y en combinacion con capecitabine; un subgrupo de
pacientes recibié también bevacizumab; de 25 pacientes, uno obtuvo respuesta completa y
7 respuesta parcial (tasa de respuesta global de 33%), con una duraciéon media de
tratamiento de 19 meses; 38% tuvieron enfermedad estable. La supervivencia libre de
progresion media de todos los pacientes fue de 6 meses con una supervivencia global media
de 22 meses. Solo un paciente fue positivo para metilacion MGMT, recibiendo manejo con
bevacizumab, con una repuesta parcial por 15 meses y supervivencia global de 22 meses;
también llama la atencion que en 62% de los casos se encontrd positividad para SRS
(somatostatin receptor scintigraphy)(21); Lindholm y otros demuestran mediante la
combinacion de temozolomida con bevacizumab después de la progresiéon tumoral con
tratamiento con cisplatino y etoposido en un paciente con metastasis hepaticas de un tumor
neuroendocrino pobremente diferenciado, al demostrar en control tomografico de los seis

meses una marcada reduccion del tamano de las metastasis hepaticas, algunas con
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desaparicion completa de algunas de ellas; incluso ellos sugieren este esquema como una

alternativa de primera linea de tratamiento, en especial con bajos niveles de MGMT(8).

Otra alternativa al tratamiento estandar la da Nakano y otros, donde realiza un estudio
retrospectivo en 50 pacientes con PDNEC en quienes dio quimioterapia con irinotecan y
cisplatino, alcanzando una supervivencia global a un afio de 67% con una tasa de respuesta
del 50% y supervivencia libre de progresion de 4,8 meses, incluso se logra una tasa de
respuesta del 64% al iniciarse como una primera linea de tratamiento, y de 25% como
segunda linea; la supervivencia global no fue alcanzada, pero reportando una supervivencia
libre de progresion media de 7.3 meses como primera linea, y de 3.6 meses en quienes
habian recibido otro tratamiento previo: en un analisis univariado, determinaron como
factores de pobre supervivencia global en PDNEC con tratamiento con
irinotecan/cisplatino, la edad mayor de 60 afios y los niveles de enolasa neuron-

especifica(22).

También se han reportado casos de PDNEC en o6rganos puntuales con combinaciones
quimioterapéuticas como gemcitabine y tegafur en pancreas(23), gastrico(24),

hepatobiliar(4), ganglionar(25), recto(26) y colon(27).

A pesar de la pobre expresion de SSTR en los PDNET, Janson y otros describen como
una alternativa a una segunda linea de tratamiento con peptide receptor radionuclide
therapy (PRRT) ante una falla a la quimioterapia y si el OCREOSCAN o 68Ga-
DOTATOC/DOTATATE PET/CT que demuestre moderada o alta expresion de SSTR(7);

pero con un pronostico muy pobre, con supervivencia media de menos de seis meses sin
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tratamiento, similar al cancer pulmonar de célula pequena, supervivencia pobre a 5 afios

menor de 5%(12).

Tabla 1. Resumen de las publicaciones de tratamiento en PDNEC

Autor No. De Régimen de % Tiempo
pacientes Sitio primario tratamiento respuesta  medio de
progresion
(meses)

Okita(24) 12 Gastrico Cisplatino e 75% 6.9
irinotecan

Hainsworth(5) 78 Varios Paclitaxel, 53% 7.5
carboplatino y
etoposido

Yamamoto(23) 1 Péancreas Gemcitabine y N/A 7

¢
N

Lee(15) 1 Primario Cisplatino y N/A 247
desconocido etoposido

Olsen(20) 31 Varios Carboplatino, 52% 6.6
vincristina y
etoposido

*como primera linea — sin quimioterapia previa
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Tabla 2. Criterios de Respuesta RECIST 1.1: Enfermedad medible (28)

Respuesta

Criterio

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion

Desaparicion de todas las lesiones
confirmada a las 4 semanas

Disminucion de un 30% de la suma de los
diametros mayores de las lesiones blanco
con respecto a examen de referencia y
confirmacion a las 4 semanas

No cumple criterios de respuesta parcial o
de progresion de enfermedad

Incremento de un 20% en la suma de los
diametros ~ mayores  teniendo  como
referencia el menor didmetro obtenido
durante el seguimiento y/o visualizacion de

nuevas lesiones

Tabla 3. Criterios de Respuesta RECIST 1.1: enfermedad no medible (23)

Respuesta

Criterio

Respuesta completa

No respuesta completa / no progresion de
enfermedad

Progresion de enfermedad

Desaparicion de todas las lesiones,
normalizacién de marcadores tumorales y
ganglios menores a 10 mm en su eje corto

Mantenimiento de marcadores de
marcadores tumorales en rangos patologicos
Progresion inequivoca o aparicion de

lesiones nuevas no consideradas blanco
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Tabla 4. Toxicidades de tratamiento con quimioterapia mas usados en PDNEC (29)

Toxicidad Cisplatino Etoposido Carboplatino Paclitaxel Irinotecan Bevacizumab

Deterioro auditivo 31% 15%

Hiperuricemia 36%

Diarrea 13% 88% 21%

Mielosupresion 25% 50% 26%

Artralgia

Fatiga 76%

Proteinuria 38%
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Describir la respuesta clinica a las diferentes lineas de tratamiento en pacientes con
tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia entre el 01 de enero de 2008 y 31 de diciembre de 2012.

3.2 Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas demograficas, histologicas y patologicas de pacientes con
tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Describir la respuesta patologica a las terapias utilizadas en pacientes con tumores
neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Describir la repuesta imagenologica a las terapias utilizadas en pacientes con tumores
neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Determinar los porcentajes de respuesta a las terapias utilizadas en pacientes con tumores
neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Describir el perfil de toxicidad asociado a las terapias utilizadas en pacientes con tumores
neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia.
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Describir el tiempo a la progresion de la enfermedad y el tiempo a la muerte en pacientes
con tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados atendidos en el Instituto Nacional

de Cancerologia.
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4. Metodologia

4.1 Tipo de Estudio

Este es un estudio descriptivo tipo serie de casos

4.2 Poblacion

Para ser considerado elegible, el paciente debia tener el diagndstico de tumor
neuroendocrino pobremente diferenciado confirmado histopatologicamente (>20 mitosis
por 10 campos de alto poder o un indice de proliferacion Ki-67 >20%), en cualquier estadio
de la enfermedad, mayores de 18 afios, entre enero de 2008 y diciembre de 2012, valorados

en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

4.3 Tamano de muestra

Segun registro institucional, el nimero aproximado de casos de tumores neuroendocrinos
para el periodo definido es de 150, una vez aprobado el protocolo se revisaran las historias
clinicas y se aplicardn los criterios de seleccion para obtener los casos a incluir en el
estudio, los cuales se espera sean aproximadamente 15, teniendo en cuenta que la mundial
es del 10%. Se realizo un muestreo no probabilistico, por conveniencia, en el que se
incluyeron todos los sujetos de la poblacion de estudio que cumplieran los criterios de

seleccion

4.4 Criterios de Inclusion

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con tumor neuroendocrino pobremente

diferenciado, diagnosticado por histologia e inmunohistoquimica.
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4.5 Criterios de Exclusion

Tratamiento parcial en otras instituciones con quimioterapia.

No contar con imagenes radioldgicas en el seguimiento.

Resultados de patologia extrainstitucional no revisados en el INC.

4.6 Descripcion de Variables

Tabla 5. Matriz de variables

NOMBRE DEFINICION NATURALEZA MEDICION
VARIABLE OPERATIVA

Edad Afios cumplidos al ingreso ~ Cuantitativa Afios
al INC, segun reporte de discreta
HC.

Sexo Sexo bioldgico del paciente  Cualitativa 1. Mujer
registrado en la historia nominal 2. Hombre
clinica

Tipo de afiliaciony  Entidad que presta los Cualitativa 0: contributivo

empresa de salud servicios de atencion en nominal 1: subsidiado
salud y tipo de régimen que 2: vinculado
cobija al paciente 3: especiales

4: otro

Estado Funcional Estado funcional del Cualitativa 1.0
paciente al inicio del nominal 2.1
tratamiento clasificado por 3.2
la escala ECOG, valorado 4.3
por examen fisico de 5.4
ingreso. 6.5

Comorbilidades Enfermedad concurrente Cualitativa 0. Ninguna
que padece el paciente que = nominal 1. Hipertension
no se relaciona directamente 2. Diabetes
con la enfermedad mellitus
neoplasica 3. Enfermedad

renal

4. Otra
Localizacion Organo donde se identifica  Cualitativa 0. No conocido
tumoral el tumor primario nominal 1. Esofago

2. Estomago

3. Pancreas
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4. Intestino
delgado

5.
Pulmén/traquea

Estado de ganglios =~ Tamaio y niamero de Cualitativa 0: no
regional ganglios linfaticos ordinal 1:si
regionales segun su

localizacion, se TNM.

Estadio clinico Globalizacion del Cualitativa 0. EO
compromiso de la ordinal 1. El
enfermedad segun 2.E2
clasificacion TNM. 3.E3
Valorado por médico 4. E4
tratante

Grado de Caracteristica histopatologia Cualitativa 1. Gl (<2 MIT/
diferenciacion del del tumor teniendo en ordinal Ki <2%)
tumor(10) y Ki-67 cuenta numero mitosis >20 2. G2 (2-20
mitosis/10 HPF, indice de MIT/Ki 3-20%)
proliferacion Ki-67 >20% 3.G3 (>20 MIT/
Ki>20%)

4. No evaluable




Receptor de
sinaptofisina

Otros marcadores de
inmunohistoquimica

Componente
funcional —
hormonal

Tipo de cirugia

Ganglios
comprometidos por
tumor

Tratamientos
realizados previos a
quimioterapia

Linea de tratamiento
de quimioterapia

valorado por estudio de
patologia del I.N.C.

Valoracion
inmunohistoquimica de la
expresion del receptor
sinaptofisina en las células
del tumor en el espécimen
de biopsia o espécimen
quirurgico, valorado por
estudio de patologia del
IN.C.

Valoracion
inmunohistoquimica, que
no se usen de rutina en
PDNEC, en las células del
tumor en el espécimen de
biopsia o espécimen
quirurgico, valorado por
estudio de patologia del
LN.C.

Valoracion sérica de
marcadores hormonales,
ante la presencia de
enfermedad neoplasica con
componente funcional
activo

Tipo procedimiento
quirurgico realizado en
organo comprometido
Numero de ganglios
comprometidos por tumor
obtenidos en la pieza
quirurgica

Tipo de tratamientos no
quimioterapéuticos que
hayan sido requeridos como
parte del manejo por el
servicio de oncologia del
INC o extrainstitucionales
Tipo de linea de manejo de
quimioterapia, o que ante
fallo terapéutico se inicie
una segunda o tercera linea,
realizada por el servicio de
oncologia del .N.C.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativo
Discreto

Cualitativo

Nominal

Cualitativo
Nominal

0. Negativo
1. Positivo

Nombre del
receptor usado

1. No

0. No

1. Radical

2. Paliativa
Valor numérico
de ganglios
comprometidos

0. No

1. Radioterapia
2.
Hormonoterapia
3. Otro

1. Primera
2. Segunda
3. Tercera
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Ciclos de Numero de ciclos Cuantitativo Valor numérico

quimioterapia administrados durante la Discreto de ciclos
quimioterapia realizada por realizados
el servicio de oncologia
clinica del I.N.C.
Tipo de Tipo de medicamento Cualitativo 1. Cisplatino y
quimioterapia utilizado como primera y/o  Nominal etopodsido
segunda linea de tratamiento 2. Cisplatino y
realizada por el servicio de irinotecan
oncologia clinica del I.N.C. 3. Paclitaxel,
carboplatino y
etoposido

4. Temozolomida,
capecitabine y/o
bevacizumab

5. Gemcitabine y
S-1

6. Temozolamida
y bevacizumab

7. Carboplatino,
vincristina y
etoposido

8. Otro (Cual?

Numero de ciclos de Identificacion del nimero Cuantitativo Ciclo donde se
quimioterapia a la de ciclo del esquema de discreto identifica la
progresion manejo realizado, donde se progresion

identifique la progresion de
la enfermedad, valorado por
el servicio de oncologia

clinica del I.N.C.
Estado Funcional Estado funcional del Cualitativa
postquimioterapia paciente posterior al nominal
tratamiento

quimioterapéutico realizado,
clasificado por la escala
ECOG, valorado durante el
examen fisico en la consulta
post tratamiento.

AR
DN P W =0

Progresion de la Presencia de sintomas que Cualitativa 0. No
enfermedad (final indiquen enfermedad nominal 1. Si
del tratamiento) posterior a la finalizacién

del tratamiento, confirmado
por examenes
imagenologicos o marcador
tumoral
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Respuesta Clinica

Respuesta
imagenologica
RECIST

Respuesta
patologica

Regresion tumoral

Toxicidad
hematoldgica
anemia cada ciclo

Valoracion clinica del
tamafio tumoral post
quimioterapia al finalizar
esquema de tratamiento
propuesto, mediante
criterios de la organizacion
mundial de la salud (WHO).
Valorado por el servicio de
oncologia clinica

Presencia o ausencia del
tumor segun valoracién
imagenologica de la
respuesta tumoral al
tratamiento adyuvante o
neoadyuvante, tanto en
enfermedad medible como
no medible. Valorado por el
servicio de radiologia del
INC

Presencia o ausencia del
tumor segun valoracioén
histopatologica del
especimen quirlrgico para
medir la respuesta tumoral
al tratamiento adyuvante o
neoadyuvante. Valorado por
el servicio de patologia del
INC

Valoracion histolégica y/o
imagenologica de la
presencia tumoral tanto en
espécimen quirdrgico como
en el 6rgano afectado.
Valorado por el servicio de
patologia y/o radiologia del
LN.C.

Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema hematico post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del 1.N.C.

Cualitativo
Ordinal

Cualitativo
ordinal

Cualitativo
ordinal

Cualitativo
Nominal

Cuantitativa
Discreto

AW~

—

I

. Completa

. Parcial

. Estacionaria
. Progresion

Ausente
Presente

. Ausente
. Presente

. No

.NO

II
III
v
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Toxicidad
hematoldgica
leucopenia cada
ciclo

Toxicidad
hematoldgica
neutropenia cada
ciclo

Toxicidad
hematoldgica
trombocitopenia
cada ciclo

Toxicidad
gastrointestinal
nausea cada ciclo
quimioterapia

Toxicidad
gastrointestinal
vomito cada ciclo
quimioterapia

Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema hematico post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del I.N.C.
Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema hematico post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del 1.N.C.
Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema hematico post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del I.N.C.
Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema gastrointestinal
post administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del 1.N.C.
Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema gastrointestinal
post administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del I.N.C.

Cuantitativa
Discreto

Cuantitativa
Discreto

Cuantitativa
Discreto

Cuantitativa
Discreto

Cuantitativa
Discreto

N DB W= O DR WO e

ShE P = o

.NO

II
III
IV

NO

II

I
AV

NO

II
III
IV

.NO

II
III

IV
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Toxicidad
gastrointestinal
diarrea cada ciclo
quimioterapia

Toxicidad
gastrointestinal
mucositis cada
ciclo quimioterapia

Toxicidad hepatica
cada ciclo
quimioterapia

Toxicidad renal
cada ciclo
quimioterapia

Toxicidad general
fiebre cada ciclo

Cuantitativa
Discreto

Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos a nivel
del sistema gastrointestinal
post administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del 1.N.C.
Valoracion paraclinicas de
los efectos adversos en
mucosas post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante los criterios de
CTCAE. Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del I.N.C.
Valoracion clinica y
paraclinica de los efectos
adversos a nivel hepatica
post administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante quimica sanguinea
de la funcion hepatica
(bilirrubinas, transaminasas,
fosfatasa alcalina). Valorado
por el servicio de oncologia
clinica del 1.N.C.
Valoracion clinica y
paraclinica de los efectos
adversos a nivel renal post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante quimica sanguinea
de la funcion renal
(creatinina). Valorado por el
servicio de oncologia
clinica del I.N.C.
Valoracion clinica de los
efectos adversos a nivel
general post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante medicion
temperatura corporal.

Cuantitativa
Discreto

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

.NO

II
III
AV

e

NO

II
I
IV

N

Z
S

—

e e ]
—
p—

Nk wbd=o
<

<
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Toxicidad general
fatiga cada ciclo

Toxicidad general
alopecia cada ciclo

Toxicidad auditiva
cada ciclo

Toxicidad
metabolica
hiperuricemia cada
ciclo

Toxicidad
neurologica
neuropatia sensorial
cada ciclo

Criterios CTCAE Valorado
por el servicio de oncologia
clinica del I.N.C.

Valoracion clinica de los
efectos adversos a nivel
general post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante criterios CTCAE.
Valorado por el servicio de
oncologia clinica del I.N.C.
Valoracion clinica de los
efectos adversos a nivel
general post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante criterios CTCAE.
Valorado por el servicio de
oncologia clinica del [.N.C.
Valoracion clinica de los
efectos adversos a nivel
auditivo post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante criterios CTCAE.
Valorado por el servicio de
oncologia clinica del I.N.C.
Valoracion clinica de los
efectos adversos a nivel
metabolico post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante medicion
plasmatica de acido urico,
mediante criterios CTCAE.
Valorado por el servicio de
oncologia clinica del [.N.C.
Valoracion clinica de los
efectos adversos a nivel
neurologico post
administracion de los
agentes quimioterapéuticos
mediante criterios CTCAE.
Valorado por el servicio de
oncologia clinica del I.N.C.
Valoracion clinica de los

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa

N = N

I

N

.NO

II
III
IV

.NO

II
III

IV

NO

II

I
IV

.NO

II
III
v

NO

II

I
IV

.NO

36



Toxicidad
musculoesquelética
artralgia cada ciclo

efectos adversos a nivel Discreta 1.1
musculoesquelético post 2. 11
administracion de los 3101
agentes quimioterapéuticos 4.1V
mediante criterios CTCAE. 5.V

Valorado por el servicio de
oncologia clinica del I.N.C.

Estado vital del
paciente

Estado del paciente en Cualitativa 1. Vivo
ultimo control en el servicio nominal 2. Muerto
de oncologia o tltimo 3. Vivo con
registro en la historia progresion
clinica.

Tiempo de
progresion de la
enfermedad

Periodo que trascurre desde  Cuantitativa Tiempo en meses
ultimo dia de administraciéon continua

de tratamiento de

quimioterapia hasta la

confirmacion de progresion

tumoral.




5. Cronograma
5.1 Fase 1. Recoleccion de la informacion

Para garantizar que la totalidad de los pacientes se solicitdé al Departamento de
Estadistica todos los pacientes atendidos entre los afios 2008 y 2012 con diagnostico
registrado por el sistema SAP con codificacion CIE-10 “tumor neuroendocrino” atendidos

por los servicio de Oncologia, Endocrinologia y Cirugia gastrointestinal.

Se revisaron las historias clinicas para aplicar los criterios de inclusion y exclusion, y se

registraron los pacientes seleccionados.
5.2 Fase 2. Andlisis de los datos

La informacion fue recolectada de las historias clinicas de los pacientes por uno de los
co-investigadores, utilizando un aplicativo virtual para la recoleccion de datos validada por

el Grupo Area de Investigaciones del Instituto.

Una vez fueron obtenidos los datos, se extrajeron variables sociodemograficas,
comorbilidades, caracteristicas histopatoldgicas del tumor y su presentacion clinica, tipo de
tratamiento oncologico (incluye cirugia, quimioterapia, radioterapia), resultados del
tratamiento, y la progresion de la enfermedad, con registro de las fechas de la progresion,
asi como de finalizacién del tratamiento y ultimo seguimiento clinico en el Instituto. La
toxicidad fue evaluada de forma retrospectiva con CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 4.0. Se determind el estado vital del paciente al finalizar el

tiempo de seguimiento.
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La respuesta al tratamiento se evalu6 mediante dos métodos: variables de respuesta
clinica, a través de las valoraciones realizadas por el oncologo tratante en la consulta
durante el periodo de seguimiento, y variables imagenologicas, realizadas por el servicio de
Radiologia institucional con los estudios tomograficos realizados a los pacientes posterior
al tratamiento, aplicando los criterios de Respuesta RECIST 1.1. La progresion de la
enfermedad se considerd por la presencia de sintomas que indiquen enfermedad posterior a

la finalizacion del tratamiento, confirmado por examenes tomograficos.

La evaluacion de funcional del paciente se realizd6 mediante la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) previo a la quimioterapia y posterior a la misma; también el
estado funcional hormonal se realiza de la misma forma, mediante la evaluacion

sintomatica reportada por el servicio de Endocrinologia.

Para la caracterizacion de la poblacion se realizaron analisis descriptivos de las variables
de interés; las variables numéricas fueron resumidas con medidas de tendencia y dispersion,
para lo cual se evaluo el supuesto de normalidad utilizando la prueba de Shapiro Wilk. Las
variables categéricas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas. La toxicidad se

describi6 por los tipos de quimioterapia utilizados en los pacientes.

Se calcul6 el tiempo a la progresion de la enfermedad y el tiempo a la muerte desde la
finalizacion de la quimioterapia hasta la presencia del evento, reportando la mediana de
supervivencia correspondiente. Para este analisis se utilizo el método de Kaplan-Meier, sin
realizar comparaciones entre grupos de pacientes. Los pacientes que no presentaron
ninguno de los dos eventos fueron censurados en la fecha del Gltimo control registrado en la

historia clinica.
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La informacion fue recolectada en el software Microsoft Excel 2010 y luego analizada en

el paquete estadistico Stata (StataCorp, TX).

5.3 Fase 3: Diseno del informe

Se realizara el andlisis de los resultados, se estableceran las conclusiones y se prepara el

informe final para someterlo a consideracion de todos los autores.

Tabla 6. Cronograma de actividades

Unidad de Tiempo:

Etapa Actividades e
123456780910 1112

Carga de actividades en
el Sistema de Gestion
de Proyectos SAP

Cargue de las actividades incluidas en el cronograma de actividades en
el mddulo PS, con sus respectivos responsables

Capacitacion del equipo
de investigacion

Capacitacion del equipo de investigacion en Buenas Practicas Clinicas
(BPC) y Sistema de Monitoria

Preparacion del archivo

Fase de Pre- del investigador

Organizacion del archivo del investigador

Revision y aprobacion del archivo

estudio

Gestion de datos

Elaboracion de formatos para la recoleccion de datos

Elaboracion de Instructivos

Prueba piloto y ajustes de la metodologia o los instrumentos *

Definicion de bases de datos

Certificacion de la gestion de datos

Organizacion del Sitio
de investigacion

Evaluacion del sitio de investigacion

Aprobacidn del sitio de investigacion

Conduccién del estudio

Asistencia a reuniones de monitoria

Emision y firma de Acta
de Inicio

Elaboracion y firma de acta de inicio

Recoleccion de
informacion

Fase de Ejecucion

Revision de fuentes secundarias (historias clinicas, bases de datos,
registros filmicos, muestras de tejidos, registros imaginoldgicos u otras)

Seleccion e inclusion de las unidades de analisis

Recoleccién de los datos

Control de calidad de la informacion

Sistematizacion de la informacion

Procesamiento de los
datos

Validacion de la base de datos y control de calidad de la misma

Andlisis estadistico de los datos y diagramacion de las salidas del analisis
(tablas, graficos, esquemas, etc.)

Interpretacion y andlisis de los resultados

Conduccién del estudio

Asistencia a reuniones de monitoria

Presentacion de informes de avance al CEI

Cierre Técnico-Cientifico

Fase de Cierre

Elaboracidn de manuscritos cientificos

Sometimiento y aprobacién de manuscritos cientificos.

Elaboracion de Informe final técnico-cientifico y ético

Sometimiento y aprobacidn del informe final (CEI).

Asistencia a reuniones de monitoria

Cierre Administrativo

Disposicién final de archivos

Disposicion final base de datos

Disposicion final de inventarios (cuando aplique) *
CIERRE DEFINITIVO
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6. Aspectos éticos

Segtn el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud, este estudio estd considerado como investigacion sin riesgo, por

tratarse de revision de datos retrospectivos.

Todos los procedimientos de la investigacion seran efectuados por personas calificadas y
competentes desde el punto de vista clinico y metodologico, recayendo la responsabilidad
del estudio en el investigador principal, quien cuenta con los recursos técnicos y cientificos

para hacerlo competente.

El protocolo de investigacion serda presentado al Comité de Investigacion y Etica del
Instituto Nacional de Cancerologia para su revision y aprobacidn, y se respetaran los
principios para la investigacion en humanos enunciados en la declaracion de Helsinki,

Informe de Belmont y legislacion colombiana.

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.
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7. Presupuesto

Tabla 7. Presupuesto total de la propuesta por fuentes de financiacion y periodos de

tiempo
Conceptos presupuestales Fuentes de financiacion
Funcionamiento

Ao 1 Total
Talento humano $27.030.080 $27.030.080
Servicios técnicos $ - $ -
Compra de equipos $ - $ -
Equipos de uso propio $ 978.000 $ 978.000
Materiales y suministros $ - $ -
Comunicaciones y transporte $ - $ -
Impresos y publicaciones $ = $ -
Viaticos y gastos de viaje $ - $ -
Gastos operacionales $ = $ -
Arrendamiento de bienes muebles $ 840.000 $ 840.000
Gastos administrativos $ 3.461.770 $ 3.461.770
TOTAL $32.309.850 $ 32.309.850

Tabla 8. Concepto presupuestal Talento humano

Cargo y rol en el Tipo de Dedicacion N° Valor Fuentes de
proyecto vinculacion (horas/mes) meses costo x financiacion
hora Funcionamiento
Aiio 1
Profesional Planta 20 12 $ 28.477 $ 6.834.480
Especializado 2120-
22 / Investigador
Principal
Médico Especialista Contrato 120 12 $ 14.750 $ 10.620.000
en entrenamiento/ docencia-
Co-investigador asistencial
Profesional Prestacion de 40 3 $ 23.939 $ 9.575.600
Especilaizado 11 servicios
$27.030.080
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Tabla 9. Concepto presupuestal Equipos de uso propio

Equipos de uso Justificacion Fuentes de financiacion
propio Funcionamiento
Aino 1 Total
Computador Elaboracion de $ 778.000 $ 778.000
Coinvestigador protocolos, digitacion de
archivos, analisis de
datos
Impresora Impresion de diversos § 200.000 $ 200.000
documentos

$ 978.000 $ 978.000

Tabla 10. Concepto presupuestal Arrendamiento de bienes muebles

Arrendamiento Justificacion Fuentes de financiacion
de bienes Funcionamiento
muebles Ano 1 Total

Computador Requerido para el $ 840.000 $ 840.000

almacenamiento,

procesamiento y analisis de
documentos, bases de datos

$ 840.000 $ 840.000
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Tabla 11. Concepto presupuestal Gastos administrativos

Gastos Justificacion Fuentes de financiacion

Ano 1 Total

Energia $ 207.706 $ 207.706

§ 69.235 § 69.235

$ 3.461.770 $ 3.461.770
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8. Resultados

Se obtuvieron 369 pacientes con diagnostico de tumor neuroendocrino atendidos en el
Instituto Nacional de Cancerologia entre enero de 2008 y diciembre de 2012; 40
correspondian a tumores de alto grado, de los cuales 10 pacientes cumplieron con criterios
de elegibilidad para este estudio. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes se describen en la Tabla 12. La mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios
(rango intercuartilico RIC, 64 a 74 anos). La enfermedad fue mas frecuente en mujeres que
en hombres (70% vs. 30%). El 80% de los casos fueron clasificados con ECOG de 0 previo
al tratamiento con quimioterapia (ECOG 2: 10% y ECOG 3: 10%, ninguno ECOG 1). Las
comorbilidades asociadas en su mayoria fueron hipertension (30%), enfermedad renal
(30%) y 20% diabetes mellitus tipo 2. En cuanto al espécimen quirargico, se identifico la
presencia de ganglios en el 40% de todos los casos, y en la misma proporcion, no habia

informacion descrita acerca de la presencia o ausencia de los mismos.

Tabla 12. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de pacientes con PDNEC.

Caracteristica Frecuencia
n (%)
Sexo

Masculino 3 (30)

Femenino 7(70)

Tipo de seguridad social

Contributivo 8 (80)

Subsidiado 1 (10)

Regimenes especiales 1(10)

Localizacion del tumor

Desconocido 5(50)
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Estomago 2 (20)

Pulmon/traquea 1(10)

Mediastino posterior 1(10)

Mesocolon 1(10)
Estadio clinico

Estadio 2 1(10)

Estadio 4 9 (90)

La localizacion de los tumores fue desconocida en (n=5) de los casos; se identificaron en
estdbmago (n=2) y (n=1) en pulmon, mediastino posterior y mesocolon respectivamente. La
mediana del tamafio de los tumores fue 86 milimetros (RIC 58 a 90 milimetros), cuyo tipo
histologico méas comun fue de células largas (n=5) y células pequenas (n=4); en un (n=1)
paciente no fue posible obtener la informacidon histopatoldgica y no se encontraron tipos
mixtos. En todos los pacientes se realizaron marcaciones para cromogranina A y
sinaptofisina en la biopsia o pieza quirtrgica, obteniendo positividad del 100% en
cromogranina A y 90% en sinaptofisina. Ningiin paciente present6 sintomas que indicaran
actividad hormonal funcional. Se identificé enfermedad metastasica en nueve (n=9); con
compromiso ganglionar (n=5), hepatica (n=2), 6sea (n=2), pulmonar (n=2), cerebral,

pleural, mesenterio y retroperitoneo (n=1).

Con respecto al tratamiento previo a la quimioterapia, cuatro pacientes(n=4) recibieron
radioterapia extrainstitucional y tres (n=3) requirieron cirugia radical intrainstitucional;
ninglin paciente recibid tratamiento hormonal ni cirugia con intencion paliativa. La Tabla

13 resume las caracteristicas de los tratamientos identificados en el estudio.
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Tabla 13. Caracteristicas del tratamiento de pacientes con PDNEC

Caracteristica Frecuencia
n (%)
Cirugia radical 3 (30%)
Radioterapia previa a la quimioterapia 4 (40%)

Tipo de quimioterapia

Cisplatino y etopodsido 7(70)
Carboplatino y etop6sido 2 (20)
Temozolomida, capecitabine y/o bevacizumab 1 (10)

Todos los pacientes recibieron primera linea de quimioterapia. La mediana de nimero de
ciclos de tratamiento de quimioterapia fue de 6 ciclos con un rango entre 4 a 12. Posterior
al tratamiento con quimioterapia, la mayoria de los pacientes presentaron un ECOG 1

(80%), ECOG 2 (10%) y ECOG 3 (10%).

En cinco casos (n=5) se identifico progresion clinica e imagenologica de la enfermedad
(todos asociados al esquema de platinos con etoposido); tres (n=3) de los pacientes
presentaron respuesta clinica e imagenologica completa (asociado a esquema cisplatino —
etopdsido); y dos pacientes (n=2) respuesta imagenoldgica parcial con presencia de
respuesta clinica (asociado a esquema TMZ — capecitabine — bevacizumab y carboplatino —

etopdsido).

En general, la quimioterapia fue bien tolerada (Tabla 14); no se observaron eventos con
toxicidad grado 5. La tnica toxicidad grado 3-4 fue neutropenia en un solo paciente(n=1);
las toxicidades mas comunes grado 1-2 fueron neutropenia (n=1), nauseas (n=4, vomito

(n=1), fiebre (n=1) y alopecia (n=1). No hubo mucositis, fatiga, diarrea, hiperuricemia, ni
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toxicidad renal, hepdtica, sensorial, auditiva, o hemorragica; las toxicidades se presentaron
unicamente en quienes recibieron tratamiento con cisplatino y etopdsido. No hubo eventos
adversos en los pacientes tratados con temozolomida — capecitabine - bevacizumab ni

carboplatino - etoposido.

Tabla 14. Toxicidad del tratamiento con quimioterapia en pacientes con PDNEC

Sintoma Grado
n (%)
No I I 11 v
presento
Neutropenia 7 (70) 1(10) - 1 (10) 1(10)
Nauseas 6 (60) 3 (30) 1 (10) - -
Vomito 9 (90) 1 (10) - - -
Fiebre 9 (90) 1 (10) - - -
Alopecia 9 (90) - 1(10) - -

De los 10 casos evaluados, todos se encontraban vivos al finalizar el seguimiento. Los
pacientes tuvieron un seguimiento maximo de 82 meses. La supervivencia libre de
progresion de la enfermedad fue calculada entre el fin del tratamiento de la quimioterapia y
la presencia de la progresion. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 6,3
meses, con una tasa de incidencia de 20 casos de progresion por cada 1000 pacientes/mes

(IC 95% 7.5 a 53,1) (Figura 1).
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9. Discusion

Los tumores neuroendocrinos de alto grado (PDNEC), han sido ampliamente estudiados,
pero con pobres respuestas terapéuticas dado el comportamiento agresivo de la enfermedad.
Estos tumores son muy raros, y su epidemiologia no ha sido suficientemente estudiada
debido a las multiples localizaciones en el organismo. Pertenecen a un espectro de tumores
muy agresivos, que distan mucho de su contraparte bien y moderadamente diferenciados,
en cuanto a su comportamiento clinico y morfoloégico, con una relacion muy cercana con

los carcinomas pulmonares de célula pequefia cuyo comportamiento es muy maligno.

La presentacion clinica de la enfermedad en nuestra poblacion, especialmente en género,
es similar a la registrada por EUROCARE, donde revela que el porcentaje de mujeres es
mayor que en hombres, aunque la localizacidén del tumor no se puede contrastar dado que
en nuestro grupo de pacientes el 50% no tiene una localizacion identificada, comparada con

el estudio europeo, en el cual el lugar mas comunmente identificado es el es6fago.

En cuanto a los tipos histoldgicos tumorales, se identificaron PDNEC de célula larga y
célula pequefia, cuyo comportamiento bioldégico no muestra diferencias en desenlace y

pronostico, los cuales se correlacionan con la literatura mundial.

Es bien conocido que este tumor no es activo hormonalmente, por lo que los sintomas
mediados por la secrecion hormonal son muy raros y no requieren tratamiento con
interferon o somatostatina; en nuestra poblacion de estudio no se identifico funcionalidad

hormonal.

De acuerdo a la literatura a menudo el tratamiento para enfermedad localizada y
localmente avanzada requiere un abordaje multimodal con quimioterapia, radiacion y
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algunas veces cirugia. En nuestra poblacion tres (n=3) de los pacientes recibieron
radioterapia previa al ingreso a la institucién como parte de manejo para control local en
quienes no aceptaron manejo quirtrgico, y no se consideré una terapia estandar en el
manejo de la enfermedad dadas sus indicaciones especificas como parte del manejo

paliativo(12).

En enfermedad localizada, estudios retrospectivos han demostrado que la cirugia sola
raramente es curativa; en nuestro caso, tres pacientes fueron llevados a reseccion quirtrgica
radical, que al finalizar el seguimiento impactd de manera positiva en el inico caso con

enfermedad localizada, donde hubo respuesta clinica e imagenoldgica completa.

La quimioterapia sola ofrece la mejor opcion para control de la enfermedad en presencia
de enfermedad metastasica. En nuestro estudio, la quimioterapia fue la terapia de eleccion,
especialmente con cisplatino etopdsido, siguiendo el esquema estandar descrito por
Moertel, aunque se identificaron dos esquemas alternativos con carboplatino y con
temozolomida — capecitabine — bevacizumab. La tasa de respuesta en la literatura con
quimioterapia en general, oscila entre el 14%(4) y 75%(24), con un tiempo de progresion
entre 1.8 y 9.2 meses, que al correlacionar con los datos de nuestro estudio, estamos dentro
de los porcentajes esperados: nuestra tasa de respuesta fue de 30% y una mediana de
supervivencia libre progresion de 6.3 meses. Es importante destacar que en el periodo de
seguimiento no se documentaron muertes en el grupo de poblacion, y las toxicidades mas
frecuentemente identificadas, se encuentran en grado 1 y 2 en el grupo etopdsido y
cisplatino; los esquemas con carboplatino y temozolomida no presentaron efectos adversos.
En cuanto a la funcionalidad de los pacientes, si se identifico un impacto en el manejo con

quimioterapia, al presentar deterioro clinico dado por sintomas leves (ECOG 1: 80%)
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En 1991, Moertel reportd con la combinacion ya descrita, una tasa de respuesta objetiva
del 67% en 18 pacientes con tumores neuroendocrinos anaplasicos, que son analogos a los
descritos de PDNEC extrapulmonares, con una mediana de supervivencia de 19 meses.
Mitry reportd una tasa de respuesta de 42% y una mediana de supervivencia de 15 meses en
41 pacientes con PDNEC extrapulmonar tratados con el mismo régimen de Moertel; ambos

estudios con tumores de localizacion gastrointestinal, cervical, traqueal.

El estudio de Iwasa con cisplatino y etopdsido como primera linea de tratamiento en 21
pacientes con PDNEC hepatopancreatico, mostrd una pobre tasa de respuesta del 14% con
una supervivencia libre de progresion de solo 1.8 meses considerando que el esquema tiene
una alta toxicidad, especialmente hematologica, con 90% de pacientes con neutropenia y
71% con leucopenia. Este estudio no permite comparar la efectividad del tratamiento con el
nuestro dada la agresividad de los tumores de presentacion hepatica debido a que cursan
con una crisis visceral fatal, que en el caso de nuestro estudio solamente se identificaron
dos pacientes con enfermedad metastasica hepatica, y ninguno identificado como primario.
También permite establecer que la toxicidad en la poblacion nuestra no es tan severa como

la mostrada por Iwasa, porque solo se present6 un caso de neutropenia grado 3-4.

Hainsworth dirigié un estudio fase II en pacientes adultos con PDNEC avanzado con la
combinacion carboplatino — paclitaxel — etopdsido, de los cuales al 62% no se identifico el
tumor primario; 53% tuvieron una respuesta alta, 15% con respuesta completa, y en cinco
pacientes permanecieron con tiempo libre de enfermedad de 18 a 66 meses posterior a la
terapia, a pesar de la toxicidad moderada de este esquema la cual fue hematologica,
especialmente neutropenia y leucopenia en 48% y 11%; nuestro estudio solamente

identific6é dos pacientes con carboplatino — etopdsido, en los cuales ninguno presento
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efectos adversos, pero que al comparar con el estudio mencionado no se puede

correlacionar en tasa de respuesta como en toxicidad, dado el escaso numero de pacientes.

Es importante aclarar que en ningun paciente del estudio se identific6 una segunda linea
de tratamiento. Cuando la primera linea de tratamiento con platinos no impide la progresion
tumoral, o cuando hay intolerancia a alguno de los medicamentos, las opciones terapéuticas
quedan limitadas; es por eso que se han descrito otros esquemas como segundas lineas de
tratamiento en PDNEC con carboplatino, etopdsido y vincristina (20), temozolomida sola y
en combinacidn con capecitabine y/o bevacizumab(21), irinotecan y cisplatino(22),
También se han reportado casos de PDNEC en 6rganos puntuales con combinaciones

quimioterapéuticas como gemcitabine y tegafur (4,23-27).

Las limitaciones de este estudio se relacionaron con el registro de los datos acerca de la
toxicidad por los tratamientos con quimioterapia, debido a que se pudo existir subregistros
de la informacién. Adicionalmente, en algunos pacientes no fue posible obtener
informacion sobre su estado vital o la presencia de progresion de la enfermedad, a la fecha
de cierre del presente estudio, lo que permitid la presencia de censuras durante los analisis

de supervivencia.
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10. Conclusiones

No se encontraron pacientes menores de 60 afios con Tumor neuroendocrino de alto
grado; en la poblacion estudiada la proporcion de mujeres fue mayor en

comparacion a la de hombres.

El tipo histoldgico principal en los PDNEC fue de célula larga, en menor proporcion

de célula pequefia y no se encontrd de tipo mixto.

En el momento de la presentacion de la enfermedad el 90% de los pacientes cursa
con enfermedad metastasica y el sitio primario es desconocido en el 50% de los

casos.

Observamos cambios en el estado funcional de nuestros pacientes posterior al
tratamiento con quimioterapia (ECOG 0: 80% pre-quimioterapia y ECOG 1: 80%
post-quimioterapia); aunque es un cambio dado por sintomas leves, si identificamos

deterioro de su estado funcional posterior a la terminacion el tratamiento.

Todos los pacientes atendidos con esta patologia en el Instituto Nacional
Cancerologia, recibieron primera linea de quimioterapia. No se encontraron

pacientes en segunda linea de tratamiento.

El esquema estandar para manejo de esta patologia en nuestra institucion, al igual

que lo reportado en la literatura mundial, es cisplatino y etoposido.

Identificamos que en el grupo de pacientes tratados con el esquema cisplatino mas

etoposido, tres lograron una respuesta completa clinica e imagenoldgica, cinco
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presentaron progresion y dos respuesta parcial, con una proporcion de respuesta

(completa y/o parcial ) y progresion similar.

Los pacientes tratados con esquemas diferentes a cisplatino y etoposido recibieron
como esquema alternativo Temozolamida — capecitabine — bevacizumab y
carboplatino — etopdsido; este grupo de pacientes presentd una respuesta

imagenologica parcial y clinica.

La mayoria de efectos adversos con las poliquimioterapias usadas fueron de origen

hematologico grado 1-2; no se identificaron toxicidades grado 5.

No se logr6 correlacionar el grado de carga tumoral o compromiso multivisceral

metastasico con la progresion de la enfermedad

No se identificaron muertes en el grupo de pacientes con PDNEC durante el periodo

de seguimiento, sin embrago la supervivencia libre de progresion fue de 6.3 meses

La incidencia de los Tumores Neuroendocrinos de alto grado es muy baja en nuestra
poblacién; el esquema cisplatino-etoposido es el tratamiento de eleccion, cuya pobre
respuesta clinica y supervivencia libre de progresiones es equiparable a los datos
reportados en la literatura universal. = Se requieren nuevas estrastegias de

tratatmiento para mejorar el pronostico de esta enfermedad.
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