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Resumen

Se analizan en este proyecto de tesis a 46 pacientes con tumores
neuroendocrinos gastricos (TNEG) , diagnosticados durante un periodo de 7
afios (2010 al 2016) en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. Se
describe la tendencia de su diagnostico respecto a los tumores
neuroendocrinos del tracto gastrointestinal (TNE) y segun el afo de
aparicion. Se obtienen las caracteristicas demograficas, clinicas,
histopatoldgicas, endoscdépicas y de manejo de cada uno de los pacientes.

Los TNEG fueron los TNE mas comunes en el periodo de estudio,
abarcando en promedio un 68% del total de los reportes. Ademas se notd
una tendencia hacia el aumento en el numero de casos conforme pasaron
los afos, de esta manera se diagnosticd en el 2016 mas del doble de las
neoplasias que en el 2010. El sexo femenino abarcé el 70% de la poblacion,
y predominé el rango de edad al diagnédstico entre los 50 y 59 afios. El
subtipo | fue el mas comun, representando un 74% de la poblacion y el
menos comun fue el subtipo Il, el cual se presenté en solamente dos de los
pacientes (4%).

La localizacion mas frecuente fue en la curvatura mayor del cuerpo
gastrico, la gran mayoria de lesiones fueron solitarias. Sin embargo hubo un
sesgo importante ya que en 10 reportes endoscopicos (todos subtipo |) no
se documento el numero de lesiones,. En los subtipos Il y IV todas fueron
lesiones solitarias. El tamafio promedio de las lesiones segun el subtipo fue
de 5.4 mm, 8.5 mm, 27.3 mm, 50.8 mm, respectivamente.

La gran mayoria de las neoplasias (33 de 46 tumores) se confinaron a la
mucosa, en especial los subtipo | y Il, en los que un 91% y un 100% de los

tumores no sobrepasaron la mucosa. En los subtipos Il y IV hubo
enfermedad metastasica en un 25% y un 50% de los pacientes
respectivamente. Se encontraron tres tumores mixtos

adenoneuroendocrino, todos con componente neuroendocrino poco
diferenciado. Con respecto a la inmunohistoquimica, la cromogranina y
sinaptofisina marcé en todos los subtipos, y en un 83% y un 94% del total
de casos, respectivamente. La polipectomia se realizé en un 70% de los
pacientes, especialmente en el subtipo I, dejando el tratamiento quirurgico
para un 24% de las neoplasias y la quimioterapia + tratamiento paliativo en
un 6% de los casos.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos gastricos (TNEG) son neoplasias malignas
de estirpe epitelial vinculadas al sistema APUD (Amine Precursor Uptake
Descarboxilase) que se originan de las células similares a enterocromafines
gastricas. Presentan caracteristicas del sistema endocrino difuso vy
elementos neurales; de ahi el origen de su nombre. Se ha presentado un
incremento notable en el diagndstico de los TNEG en las ultimas décadas y
la causa de este fenomeno no esta clara aun. Desde la segunda mitad del
siglo pasado se registré6 un aumento de 10 veces en la incidencia de estos
tumores en los Estados Unidos, y hoy representan respecto al total de
tumores gastricos 6 veces mas de lo que representaron hace 50 afnos. Hay
varias hipétesis del porqué de esta tendencia, entre ellas las mejoras en las
estrategias del tamizaje para la poblacién y el uso cronico de los inhibidores
de bomba de protones. Ante esta problematica, es importante valorar el
comportamiento de dichos tumores en nuestra poblacion y contar con
estudios a nivel nacional que analicen sus caracteristicas demograficas,
histopatoldgicas y endoscopicas mas relevantes y, de esta forma, obtener
esquemas de abordaje y manejo propios.

La clasificacion de Rindi et al es la mas utilizada y validada a nivel
internacional, la cual divide los TNEG en cuatro subtipos, basado en
caracteristicas clinicas, endoscopicas e histolégicas que comparten los
pacientes de cada subgrupo. Representa una gran ayuda en la seleccion
del abordaje y la terapia adecuada para cada neoplasia. El presente
proyecto se encarga de estudiar a una poblacién nacional con TNEG, de
estratificar a cada paciente en subtipos segun corresponda, y obtener
ciertas caracteristicas demograficas, endoscopicas e histopatolégicas. Con
estos datos se analizara la tendencia para cada variable y se concluira si

nuestros resultados concuerdan con las pautas internacionales. De los



estudios mas grandes y recientes de caracteristicas muy similares al
nuestro destacan los realizados por Modlin et al, Maggard et al, Borch et al,
entre otros.

El tratamiento de los TNEG comprende desde la reseccion endoscoépica
hasta el manejo paliativo. Segun el subtipo, se espera un manejo similar
para los pacientes en un mismo subgrupo. De esta manera, los TNEG tipo |
y Il son los menos agresivos y a los que se les realiza mas frecuentemente
la reseccion endoscopica con buenos resultados. Los TNEG tipo lll y IV se
comportan de forma agresiva y el manejo quirurgico es la pauta si se
cumplen los criterios para reseccion. En enfermedad avanzada y/o
metastasica, la quimioterapia, radioterapia, bioterapia, terapia ablativa y la
terapia molecular dirigida toman su importancia. Nuestro interés es analizar
la terapia brindada a los pacientes de un mismo subtipo, asi como su
tendencia de manejo.

Por lo tanto, se desea brindar las conclusiones utiles para los futuros
estudios a nivel nacional, y se busca establecer un esquema de manejo
basado en subtipos que simplifique el abordaje de una enfermedad

neoplasica que es cada dia mas frecuente.

De esta forma, se plantean las siguientes hipotesis:

1.Las caracteristicas demograficos (edad y sexo), endoscépicas (tamano,
localizacidn endoscopica y numero de lesiones), histopatoldgicas (grado
histologico, nivel de invasion tumoral e inmunohistoquimica) y la
frecuencia de aparicion con respecto a la clasificacién propuesta por
Rindi y cols (subtipos I, I, lll y carcinoma neuroendocrino); de un
subgrupo de los pacientes costarricenses con tumores neuroendocrinos
gastricos (TNEG) concuerdan con los hallazgos de estudios

internacionales, como los de Modlin et al, Maggard et al y Borch et al.



2. El diagnostico de los tumores neuroendocrinos gastricos ha
aumentado en los ultimos afnos.
3.Los subtipos clinicos presentan caracteristicas demograficas,
endoscdpicas e histopatolégicas en comun.
4.El manejo propuesto para estas lesiones es el indicado segun las
caracteristicas endoscopicas e histopatologicas.

Se establecen de acuerdo con los antecedentes y las hipotesis planteadas,

el objetivo general y los objetivos especificos:

Objetivo general:

Analizar las caracteristicas demograficas, endoscépicas e histopatologicas
de una serie de casos reportados como tumores neuroendocrinos gastricos
en el HRACG durante el periodo del 2010 al 2016.

Objetivos especificos:

1.Establecer los grupos etarios y sexo mas frecuente en la poblaciéon
estudiada, asi como el numero de pacientes diagnosticados por afio.

2.Presentar la frecuencia de aparicion de los tumores neuroendocrinos
gastricos con respecto al total de TNE del tracto gastrointestinal segun el
afio de diagnéstico.

3.Clasificar los casos en subtipos clinicos segun la clasificacion de Rindi y
cols del 2014.

4.0btener de acuerdo con el subtipo clinico la localizacién y numero de
lesiones mas frecuentes de la poblacion estudiada.

5.Establecer el tamafio promedio de las neoplasias segun el subtipo clinico.

6. Analizar el nivel de invasion, grado histolégico y caracteristicas

inmunohistoquimicas mas comunes para cada subtipo clinico.



7. Valorar el tratamiento brindado a las neoplasias estudiadas.
8.Comparar los resultados del estudio con los establecidos por la literatura
internacional.

9.Realizar una propuesta de manejo de estas lesiones.



Marco tedrico

Los tumores neuroendocrinos gastricos (TNEG) representan un 7-8% de
las neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal. Histéricamente
también se han llamado tumores carcinoides, sin embargo se reconoce
este término como arcaico y ambiguo por lo que ha caido en desuso.
Aunque se originan de un sistema endocrino, se utiliza el término
neuroendocrino, pues comparten antigenos tanto de elementos neurales
como de células del sistema endocrino difuso, como la enolasa
neuroespecifica, cromogranina y sinaptofisina. Las células neuroendocrinas
que conforman los TNEG son de estirpe epitelial, por lo cual se consideran

tumores epiteliales 1.

Los TNEG se diagnostican en la mayoria de los casos de forma
incidental en los pacientes asintomaticos 2. En los Estados Unidos en los
ultimos 35 afos la incidencia de los TNEG ha aumentado 10 veces (35
casos/100.000 personas). Desde 1950, ha habido un aumento en la
incidencia reportada de los TNEG, representando un 1.8% de los tumores
gastricos en comparacion con un 0.3% previo 3. Las tasas de incidencia
ajustado a la edad ha aumentado un 800% entre las mujeres caucasicas.
Su diagndstico se ha incrementado gracias a las estrategias del tamizaje en
las regiones de alta incidencia y prevalencia del cancer gastrico, a la
disponibilidad de estudios endoscodpicos para gran parte de la poblacién, asi
como, segun sugieren algunas teorias, al aumento en el uso crénico de los

inhibidores de bomba de protones (IBP) 45.

Se ha observado un aumento en la formacion de los TNEG en estudios

en ratas, debido a la supresion acida asociada al uso de los IBP 6.



El estudio de Nandy et al 7 del 2015 valora un caso de aparicion de los
TNEG después de ser tratado por 20 afos con los IBP. Se determina una
relacion causa-efecto entre estas dos variables que insta a realizar los
estudios mas grandes y valorar la posibilidad de establecer estrategias del
tamizaje entre los pacientes con uso crénico de los IBP. Otro estudio de
Cavalcoli et al en 3 pacientes con uso cronico de IBP presenta datos sobre
la existencia y relevancia epidemiolégica entre el uso de los IBP y la

aparicion de los TNEG 5.

Como se menciond previamente, se originan en el sistema endocrino
difuso y han sido designados histéricamente como las células provenientes
del sistema APUD (Amine Precursor Uptake Descarboxilase). A nivel
gastrico las células pivote son las células similares a las enterocromafines.
El sistema neuroendocrino difuso regula funciones importantes del sistema
digestivo y pulmones a través de las secresiones autocrinas, paracrinas y
endocrinas. Esto lleva a una subclasificacion de los TNE
gastroenteropancreaticos en los tumores del intestino anterior ( estdbmago y
duodeno proximal), intestino medio (yeyuno, ileon, apéndice y colon
proximal) e intestino posterior (colon distal y recto) . Cada subgrupo
presenta algunas caracteristicas propias. Los TNE del intestino anterior
marcan poco por sinaptofisina y serotonina, pero expresan otros
marcadores especificos como VMAT -1y - 2. Los tumores del intestino
medio marcan por serotonina en un alto porcentaje y fosfatasa acida
prostatica en un 20-40%. La fosfatasa acida prostatica también se eleva en

los tumores del intestino posterior hasta en un 82% 8.

A manera de introduccion ( se desarrollara el tema a fondo mas adelante
en la revisién), los TNEG se dividen en 4 subtipos, del | al IV segun la

numeracion romana. Las neoplasias de cada subgrupo comparten las las



caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, endoscépicas e histopatologicas, y
tanto su abordaje terapeutico como su prondostico se asemejan

considerablemente.

La fisiopatogenia de los TNEG no esta completamente comprendida aun.
Los subtipos 1 y 2 son dependientes de la gastrina. De forma fisioldgica, el
alimento estimula al nervio vago para iniciar la fase cefalica de secrecién del
acido gastrico lo cual incluye la liberacidn de la gastrina por las células G
antrales. En la fase gastrica se continua la secrecion de la gastrina y la
estimulacion vagal. La gastrina se une a los receptores de colecistoquinina
B los cuales se encuentran en las células similares a las enterocromafines
(ECL); esta unién estimula la secrecidn de la histamina por las células ECL.
La histamina via receptores H2 propicia la liberacion de acido por las
células parietales®.

En situaciones de hipo o acloridia se produce la hiperplasia de células G
llevando a la hipergastrinemia. La hipergastrinemia estimula cronicamente
las células ECL, dando como resultado la hiperplasia de estas células vy
posteriormente la transformacion hacia las neoplasias neuroendocrinas. Los
eventos moleculares y sefalizacién que lleva a la hiperplasia de las ECL no
esta bien comprendido. ARadido a esto, hay estudios que relacionan el uso
cronico de inhibidores de bomba de protones y la infeccién por H. Pylori (por
si solos e incluso como un sinergismo) con un estado de la hipergastrinemia
y consecuentemente la aparicion de los TNEG °. Cabe recalcar que los
TNEG tipo Ill o esporadicos, no estan asociados a la hipergastrinemia y su
patogenia no esta relacionada con el mecanismo que lleva a la hiperplasia

de las células similares a las enterocromafines.

Ademas, se han realizado los estudios genéticos entre los pacientes con

los TNEG en vias de una mejor comprension de la etiopatogenia de estas



neoplasias. El hallazgo mas relevante es la pérdida de heterozigocidad en el
locus del gen MEN-1 (11q13, menin), que ocurre en todos los pacientes con
los TNEG tipo 2, en un 17-73% de los tipo 1 y un 25-50% de los tipo 3 1°.

Con respecto a las caracteristicas histopatoldégicas de los TNEG,
microscoOpicamente estas neoplasias se componen de cordones, trabeculas
y glandulas de células relativamente uniformes con un nudcleo oval,
cromatina granular y nucleolo inconspicuo. El citoplasma es generalmente
palido. Los marcadores inmunohistoquimicos son una herramienta util para
el diagnéstico de los TNEG. La cromogranina A se expresa en un 86-100%,
la enolasa neuroespecifica en un 90-100%, la sinaptofisina en un 50% vy la
serotonina en un 33%. Otros marcadores que se expresan menos
frecuentemente en estas neoplasias son el polipéptido pancreatico, la
histamina, la gastrina y el péptido intestinal vasoactivo o corticotropina 1°.
Los TNEG tipo | y tipo Il presentan tinciones argentafines y argirofilas. En
comparacion, los TNEG tipo Il presentan tinciones argirofilas, pero no

argentafines 11.

En 1980 la organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece la primera
clasificacion de los TNE vy utilizé el término “carcinoide” para la mayoria de
los TNE del tracto gastrointestinal menos las neoplasias pancreaticas. En el
2000 se clasifican los TNE gastroenteropancreaticos en los TNE bien
diferenciados y los carcinomas neuroendocrinos (CNE) bien y mal
diferenciados. En el 2010 se decide etiquetar a todas estas neoplasias
como malignas Y se clasifican en grado 1, grado 2 y grado 3/carcinoma
neuroendocrino segun el conteo mitdtico y el indice Ki-67 (datos que se
obtienen de las piezas patoldgicas) , de la siguiente forma 12.



Cuadro 1. Clasificacion de la OMS (2010) para los tumores

neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.

indice Grados
G1 G2 G3-CNE
conteo <2 2-20 mitosis/ | > 20 mitosis /
mitotico | mitosis/10 HPF HPF
HPF
Ki-67 <2% 3-20% >20%

Ademas de los TNEG y del carcinoma neuroendocrino se describe otro
estirpe conocido como tumor mixto adenoneuroendocrino. De la misma
forma que los TNEG, la OMS en el 2010 establecidé una clasificacion basada
en el grado de diferenciacion celular, la actividad proliferativa y los
siguientes dos criterios diagndsticos: 1. Existencia de un compromiso de al
menos un 30% de cada componente. 2. Presencia de las caracteristicas
estructurales neuroendocrinas, asi como los patrones bien diferenciados
organoides, solido o patréon de crecimiento difuso. Los tumores mixtos
adenoneuroendocrinos son raros y su manejo se establece de acuerdo con
el componente mas agresivo: si se trata de TNE bien diferenciado vy
adenocarcinoma, se trata como el adenocarcinoma. Si presenta un

componente de TNE pobremente diferenciado, se trata como tal 13.

Como se menciond previamente, el sistema de clasificacion de los TNEG
propuesto por Rindi et al'* es el mas aceptado y utilizado
internacionalmente. Esta clasificacion divide los TNEG en 4 subtipos. El tipo
| es el mas frecuente (70-80% de los TNEG). Es mas comun entre las
mujeres, se establece en el contexto de la gastritis atrofica autoinmune y la
anemia perniciosa; y se asocia a la hipergastrinemia, asi como a los niveles
bajos de &cido gastrico. Endoscopicamente tienden a ser multiples,

menores a 1 cm, ubicados especialmente en el fondo y cuerpo



10

gastrico’s .Generalmente se encuentran limitados a la mucosa o
submucosa, no exhiben angioinvasion, por lo tanto tienen un

comportamiento benignos.

Un estudio del 2013 por Thomas et al'” analiza a 111 pacientes con los
TNEG tipo | por 76 meses. La media de numero de lesiones y diametro
mayor fue de 3.6 lesiones y 8 mm, respectivamente. La mayoria de los
TNEG tipo | fueron grado 1 (83%). Un total de 20 pacientes (18%) recibié un

tratamiento quirdrgico con antrectomia y/o gastrectomia total.

Los TNE gastricos tipo Il representan un 5-10% del total, son igualmente
frecuentes en hombres y mujeres, se encuentran asociados a gastrinomas
aislados, sindrome Zollinger Ellison aislado o como parte del sindrome
MEN- 1 (neoplasia endocrina multiple tipo 1). Se asocian a la
hipergastrinemia y a niveles elevados de acido gastrico. En su gran mayoria
son grado | segun la clasificacién de la OMS. Endoscépicamente tienden a
ser multiples, menores de 1 cm, ubicados en fondo, cuerpo y
ocasionalmente antro. Conllevan un peor prondstico y mayor potencial
metastasico que los tipo I. La infiltracidon local tiende a ocurrir a nivel de la
mucosa Yy submucosa, y la enfermedad metastasica ocurre en

aproximadamente un 12% de las lesiones'’.

El gastrinoma se origina del pancreas, duodeno o los ganglios linfaticos y
secreta tanto la gastrina como los precursores de gastrina (progastrinas),
los cuales exhiben las mismas funciones que la gastrina secretada por las
células G antrales '8. El sindrome del gastrinoma, también llamado el
sindrome de Zollinger-Ellison es raro, sin embargo representa el segundo
TNE funcional de pancreas mas comun. El gastrinoma es ligeramente mas
comun entre los hombres y durante la quinta década de vida. La

presentacién universal del gastrinoma es la ulcera péptica, presente hasta
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en un 75% de los pacientes, y la diarrea puede ser el unico sintoma en
estos pacientes. En su mayoria se origina de forma esporadica o puede ser
componente de MEN-1 en un 20-30% de los pacientes. Los gastrinomas en
un 60%-70% de los casos son malignos y las tasas de sobrevida a 5 afios
son de un 62% a un 75% 1°.

Los TNEG tipo Ill representan de un 10% a un 15% de las neoplasias
neuroendocrinas gastricas. Son mas frecuentes entre los hombres, no
ocurren en el contexto de alguna condicién especifica, ni la
hipergastrinemia. Tienden a ser solitarios, de entre 2 a 5 cm de tamanio; se
localizan en antro o cuerpo gastrico mas comunmente y presentan el mayor
potencial maligno 1. Este subtipo tiene una gran similitud con los
carcinomas neuroendocrinos, su infiltracion local generalmente es avanzada
y una incidencia de metastasis de un 24% a un 55%, por lo cual su
prondstico es pobre. Incluso varios autores documentaron un 50%-100% de

metastasis en estos pacientes al momento del diagndstico'”.

Ademas se menciona un subtipo |V, también llamado carcinoma
neuroendocrino, el cual representa un 0.1-0.4% de los TNEG. Estos
tumores son pobremente diferenciados con comportamiento altamente
maligno. En la mayoria de los casos se diagnostica cuando la neoplasia es
avanzada y presenta metastasis. Se presentan endoscopicamente como un

adenocarcinoma gastrico, lo cual tiende a confundir su diagndstico 20,

Un estudio chino del 2016 21 analiza las caracteristicas clinicopatologicas
de 132 pacientes con un carcinoma neuroendocrino gastrico. Presentan una
predominancia de mujeres (56%) y mayores de 60 afios (53%). Los tumores
se localizan en su mayoria en un tercio proximal gastrico (49%) seguido de

un tercio medio gastrico (27%). Con respecto a IHQ todos expresaron al
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menos uno de los siguientes: la sinaptofisina en un 98%, la cromogranina
en un 76% y CD 56 en un 64% de los pacientes. Un 75% se tratd con una
reseccion gastrica radical, mientras un 16% recibié una reseccion paliativa y

un 7.5% solo la quimioterapia.

Con respecto a la evaluacion diagnostica, los marcadores tisulares y
circulantes se utilizan tanto en el abordaje diagndstico, como para valorar la
respuesta al tratamiento y la recurrencia de la enfermedad 22. Hay
marcadores generales, como la cromogranina A y la serotonina, y
especificos como la gastrina y la insulina. Otros marcadores como los
paneles de transcripcion de ARN mensajero y células cicrculantes tumorales

se vislumbran como las nuevas herramientas diagnosticas a futuro23.

La cromogranina A se utiliza en el diagnostico de los TNE funcionales
(secretan sustancias bioactivas) y no funcionales. Es una proteina soluble
depositada y secretada por los TNE, la cual representa el marcador mas util
en el diagnostico, el pronodstico y la respuesta al tratamiento. Un
metaanalisis mostré una sensibilidad de un 73% y especificidad de un 95%
para el diagnostico de los TNE 24, La sensibilidad varia de acuerdo con la
localizacion del tumor, obteniendo en los TNEG una sensibilidad de un 95%.
La cromogranina A es de gran utilidad en los TNE grados 1 y 2 y puede
presentar falsos positivos como en el caso de uso de los IBP y en

insuficiencia renal 25.

El acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA) en orina tiene un 90% de
sensibilidad y especificidad en el diagndstico de sindrome carcinoide. La
serotonina secretada por el tumor se metaboliza como 5-HIAA, la cual se
excreta en la orina y puede ser cuantificada. Los niveles elevados en la
orina correlacionan con la probabilidad de enfermedad cardiaca asociada al
tumor y las metastasis hepaticas 26.
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Los estudios de imagenes como la tomografia axial computada (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN) caracterizan la extensiéon de la
enfermedad y asisten tanto en el estadiaje como en el planeamiento
quirurgico. En particular, el TAC provee un mapa anatomico para las
resecciones tanto curativas como citorreductoras. Los estudios de las
imagenes funcionales, como el octreoscan o la tomografia por la emisién de
positrones ( PET-CT), demuestra la evidencia del comportamiento bioldgico
de la neoplasia la cual indica el rol que pueden tener algunas terapias
meédicas especificas en el control de la enfermedad 27. Los TNEG presentan
una expresion aumentada de receptores de la somatostatina, especialmente
los tipos 2 y 5. Se puede detectar esta expresion con el octreoscan
haciendo uso de indio-111 pentetredtido o galio-68-DOTA-octreotate, siendo

este ultimo el mas sensible 28,

La utilidad diagndstica y de estadiaje del ultrasonido endoscépico (USE)
en los TNEG ha sido probada en varios estudios. En las lesiones
superficiales gastricas el USE se ha utilizado para documentar el nivel de
invasion y la presencia o ausencia de las adenopatias. Estas neoplasias se
pueden presentar también como lesiones subepiteliales, bien definidas,
levemente hipoecoicas o isoecoicas, proveniente de la segunda capa
(muscular de la mucosa). Dos estudios han puesto en entredicho su
capacidad diagndstica en lesiones subepiteliales malignas como los TNEG,
con una baja sensibilidad (50%-60%) y una especificidad de un 80% 2°. Otro
estudio del 2016 por Figueroa et al 30 concluye que el USE es un excelente
método para la exploracién y diagndstico de los TNE-GEP
(gastroenteropancreaticos), especialmente en lesiones menores a 2 cm, con
la ventaja de que se pueden tomar las biopsias de las lesiones. Con
respecto al estadiaje el USE es mas util valorando la presencia de
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infiltracidn ganglionar linfatica que documentando el nivel de invasion

neoplasica.

Las estrategias terapéuticas recomiendan el manejo segun el subtipo. De
forma general los TNEG mayores a 1 cm tienen una mayor probabilidad de
diseminacion linfatica y metastasis a distancia y se ha visto una diferencia

en sobrevida en tumores mayores a 2 cm 31,

Un estudio coreano por Yoon hwan et al 32 analiza la eficacia del
tratamiento endoscopico en 125 pacientes con los TNEG de diferentes
subtipos, con un promedio de tamafio de 7 mm (rango 2-20 mm). La
reseccion completa se logra en un 90% de los que se lleva a cabo
submucosectomia y un 63% con mucosectomia. Las principales
complicaciones fueron sangrado (19.4%) y perforacion (1.9%). No hubo
casos fatales. Durante 34 meses de seguimiento, un 6.5% de los pacientes

recurrieron (en igual proporcion para submucosectomia y mucosectomia).

De forma general, el tratamiento quirdrgico de los TNEG tipo | y Il
depende del numero y el tamafo de las lesiones. La reseccidén quirurgica
debe considerarse si se confirma: angioinvasion, grados histologicos G2 y
G3, tamano > 2 cm e infiltracién a la capa muscular propia. Las opciones
quirurgicas son la antrectomia o la gastrectomia total con la
linfadenectomia. La razon fisiopatoldgica por la cual se realiza la
antrectomia es eliminar la produccion de la gastrina, es decir, la remocion
de las células G antrales, con lo cual disminuye la hipergastrinemia vy
consecuentemente la hiperplasia de ECL. Por otro lado, en los TNEG tipo lli
y IV se considera el tratamiento quirurgico agresivo de primera entrada en la
mayoria de los pacientes, con reseccion radical, diseccion de ganglios

linfaticos y manejo de metastasis hepaticas 33
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Los TNEG tipo | que sean menores a 1 cm se recomienda un control
endoscopico anual, aunque algunos centros prefieren la polipectomia
endoscopica. En los tumores mayores a 1 cm se deben realizar los estudios
de imagenes para valorar la invasion mas alla de la submucosa e infiltracidon
ganglionar. Se prefiere inicialmente en estos casos el ultrasonido
endoscopico a la tomografia abdominal o resonancia magnética. Si se
corroboran estas caracteristicas por estudios de imagenes, se debe

considerar el tratamiento quirurgico34.

Basuroy et al en 2014 20 recomienda un tratamiento quirurgico si el
paciente presenta mas de 6 lesiones; con 3 a 4 de estas mayores a 1 cm; o
si una sola lesion es mayor de 2 cm. En este contexto, se favorece la
antrectomia, ya que al eliminar las células G productoras de la gastrina hay
evidencia que demuestra la regresion de hasta un 90% de las lesiones
neoplasicas al resolver la hipergastrinemia. Si la lesion se confina a la
mucosa O submucosa se recomienda realizar la mucosectomia o
submucosectomia segun sea el caso. Se recomienda un seguimiento
endoscépico cada 6-12 meses y luego anual, posterior a la reseccion

endoscopica 35.

Un estudio del 2006 36 analiza a 22 pacientes con TNEG tipo I. Un 67%
son mujeres, con una media de edad al diagnostico de 54 afios. Segun los
resultados obtenidos, se recomiendan la polipectomia endoscoépica para los
polipos pequenos solitarios, y la antrectomia laparoscopica para los tumores
mayores a 10 mm, multicéntricos o en caso de recurrencia tumoral. Si no
hay control de la enfermedad con esta ultima estrategia, se recomienda la

gastrectomia.

Otro estudio del 2013 37 evalua los resultados a largo plazo (media de

seguimiento de 7 afos) de la reseccidn endoscopica en 22 pacientes con
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TNEG tipo |. Cuatro pacientes presentaron los polipos mayoresa 1 cmy 18
entre 0.5 y 1 cm. Ademas, cuatro pacientes presentaron una recurrencia de
la enfermedad y requirieron de reintervencién endoscépica. Se obtuvo una
tasa de sobrevida libre de enfermedad de un 100%. Por lo tanto se concluyé

que la reseccidon endoscopica es una terapia efectiva en los TNEG tipo 1.

En los TNEG tipo Il se recomienda la reseccion, ya sea por via
endoscdpica (invasion limitada a la submucosa) o quirurgica (enfermedad
avanzada no metastasica), asi como un control endoscoépico anual pos-
reseccion. Igualmente se debe realizar un ultrasonido endoscoépico y otro
estudio de alta calidad (TAC, RMN) con el fin de valorar el nivel de
infiltracion y compromiso linfatico. El octreoscan se recomienda por algunos
autores para localizar los focos neoplasicos en otros sitios. Asimismo, se
recomienda realizar los niveles séricos de la gastrina (usualmente niveles >
1000 pcg/ml) y el test genético por MEN-1. También se debe tamizar por
otros tumores asociados en las glandulas paratiroides y pituitaria. En los
TNEG tipo Il la reseccion del gastrinoma y el control de las comorbilidades
es de suma importancia para evitar la recurrencia de las lesiones. Si el
gastrinoma no se logra resecar, se debe considerar el uso de altas dosis de

los IBP o0 antagonistas séricos de serotonina 38-40,

Los TNEG tipo Il y IV presentan metastasis en 50-100% de los pacientes
al momento del diagnostico. Se debe realizar el estadiaje con los estudios
de imagenes de alta calidad (RMN y TAC). Si la enfermedad no es
resecable se debe considerar la quimioterapia. Clasicamente, la reseccion
quirurgica oncologica con la linfadenectomia es el tratamiento indicado para

los carcinomas neuroendocrinos si no hay metastasis.4

Los TNEG tipo lll tienen una caracteristica unica de sindrome carcinoide,

ya que se secreta la histamina en lugar de la serotonina, y se manifiesta con
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flushing cutaneo, prurito severo, broncoespasmo y lacrimeo. Con respecto a
los tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados, un estudio del
2017 revela que los TNEG de la region cardial tienen peor prondstico que
los no cardiales. La cirugia presenta el mayor beneficio en sobrevida, sin un

beneficio adicional con quimioterapia o radioterapia adyuvante 42.

En los pacientes con una enfermedad avanzada o localmente avanzada
el tratamiento médico incluye los analogos de la somatostatina, el interferén
alfa, la terapia ablativa con radionuclides, la quimioterapia y, mas
recientemente, las terapias moleculares dirigidas. La terapia médica en los
TNEG se basa en disminuir los sintomas hormonales causados por el tumor
y/o controlar el crecimiento tumoral. Los tratamientos sistémicos se dividen
en la bioterapia, la quimioterapia y los llamados agentes moleculares
dirigidos. La bioterapia comprende a los analogos de la somatostatina e

interferdn alfa 43.

La somatostatina inhibe la liberacién de las hormonas gastrointestinales,
entre ellas la gastrina, la insulina y el glucagon. Ademas reduce la secrecion
pancreatica y la exocrina. En 1998 se aprueba su uso para los sindromes
hormonales como el sindrome carcinoide. Las formulaciones mas utilizadas
en la practica diaria son octreétido LAR y lanreétido autogel las cuales se
colocan de forma subcutanea cada 4 semanas. Ademas esta aprobado su
uso para la diarrea secretora causada por el sindrome de Verner Morrison
(VI Poma) y en casos de eritema necrolitico migratorio asociado a la
glucagonoma. La evidencia sobre la eficacia del interferén alfa en los TNEG
es limitada, debido a la baja tolerabilidad y efectos adversos, no

corresponde una terapia de primera linea para los TNEG 4446,

Los antagonistas de la gastrina han sido probados con el fin de modular

el efecto en la produccion del acido gastrico. El netazepide (YF476), un
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inhibidor de la colecistoquinina tipo B (CCK-B) periférico, ha mostrado ser
un potente inhibidor de la secrecidén del acido gastrico de inicio rapido y de
duracion prolongada. Este produce una inhibicion potente de las células
similares a enterocromafines y de la hiperplasia de las células G inducida
por la hipergastrinemia. Se requieren mas estudios para validar su eficacia

como tratamiento de los TNEG asociados a la hipergastrinemia (tipo | y II).
47

Con respecto a la terapia molecular, se ha observado un beneficio
modesto con los inhibidores de mTOR rapamicina y everolimus. El bloqueo
de la sefial mMTOR disminuye por varios mecanismos el crecimiento y
proliferacién tumoral. El rol de sunitinib en los TNEG tiene poca evidencia,
no obstante se ha observado la respuesta en los estudios fase Il 48, La
quimioterapia citotoxica se utiliza en los pacientes refractarios a analogos de
la somatostatina o inhibidores mTOR. La estreptozocina en combinacion
con 5-fluorouracilo o doxorubicina tienen actividad contra los TNE. La
combinacién de la capecitabina y temozolomida muestra una efectividad
modesta en los TNE metastasicos, con una tasa de respuesta global de un
43% 4°.

La radioterapia de receptores peptidicos utiliza analogos de la
somatostatina marcados, como por ejemplo 90Y-DOTA y 177Lu-DOTATATE.
Un estudio compard este ultimo radioisétopo vs octredtido a altas dosis en
los pacientes con los TNE de intestino medio recidivante que recibieron las
dosis estandar de octredtido. Se obtuvo una mejoria sintomatica ( 65% vs
18%) y una mejor tasa de respuesta (18% vs 3%) con 177 Lu-DOTA. 50

El manejo de la enfermedad metastasica depende del sitio de la
metastasis, los sintomas y la viabilidad para realizar la reseccion quirurgica.

El sitio mas comun de metastasis es el higado. Los pacientes con
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metastasis hepatica sin compromiso bilobar ni enfermedad extrahepatica y
una buena funcion hepatica se pueden someter a una cirugia citorreductora,
con sobrevidas a 5 afios de un 74% 5'. El rol de de la reseccion del TNE
primario en enfermedad metastasica es controversial. Si el paciente se
encuentra sintomatico o se trata de un TNE del intestino medio, se

recomienda resecar el tumor primario 52

La ablacion por radiofrecuencia se utiliza en pacientes asintomaticos con
metastasis hepaticas, como complemento a la reseccién quirdrgica o en
casos de recurrencia local post-hepatectomia. La embolizacién de la arteria
hepatica se recomienda en los pacientes no candidatos a cirugia. Se puede
utilizar gelfoam, drogas quimioterapeuticas o isétopos radioactivos como

yttrium-90, con tasas de respuesta de un 30-89% 33 .

El sindrome carcinoide es causado por la liberacién de la serotonina no
metabolizada por el higado, junto a otras sustancias, como las
taquiquininas, prostaglandinas y bradiquininas. Algunos TNEG producen
histamina. Se presenta en los pacientes con una enfermedad avanzada en
el contexto de la metastasis hepatica y se caracteriza clasicamente por
flushing, diarrea, broncoconstriccion, falla cardiaca derecha y otras

manifestaciones menos frecuentes como pelagra 4.

El manejo médico del sindrome carcinoide incluye analogos de la
somatostatina, tanto para los candidatos a cirugia como en los tumores
irresecables. La taquifilaxia se puede observar de 6 a 18 meses, luego del
inicio del octredtido para lo cual se recomienda cambiar de analogo de la
somatostatina. La combinacion de octredtido con interferén alfa se utiliza
para inhibir la secrecion hormonal y estabilizar la enfermedad. El telotristat

(inhibidor de la hidroxilasa de triptofano) se utiliz6 en combinacion con el
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octredtido para controlar la diarrea por sindrome carcinoide, con una buena

respuestass.

A nivel internacional, un estudio de gran importancia y el de mayor
muestra es el realizado en el 2003 por Modlin et al %6 |, un analisis de 5
décadas de 13.715 tumores neuroendocrinos, utilizando la base de datos
del Instituto Nacional de Cancer (NCI) de los Estados Unidos. Se trata de un
estudio que abarca todas las neoplasias neuroendocrinas, se dividen segun
la region anatémica y se logran obtener los datos epidemioldgicos, clinicos y
de comportamiento de un total de 562 neoplasias endocrinas gastricas. Se
concluye que los TNEG representan un 8.7% del total de los TNE del tracto
gastrointestinal, es mas frecuente en mujeres (64.5%) y presentan una

sobrevida global a 5 afios de un 63%.

El estudio presentado por Maggard et al 57 en el 2004 analiza 11.427
casos de tumores neuroendocrinos de 1973 a 1997, de los cuales un 54.5%
se encontraron en el tracto gastrointestinal, y de estos ultimos un 7.2% se
localizaron en el estdmago. Afadido a lo anterior, hubo un aumento en la
frecuencia de aparicion de los TNEG, de un 3.8% en la década de 1970 a
un 8.9% en la década de 1990. Ademas, de los TNEG, la edad promedio
del diagndstico fue de 63.6 afos, donde un 63,5% fueron mujeres, un 71%
presentaron solo infiltracion local (sin infiltracion regional o a distancia) y la

sobrevida promedio fue de un 75%.

El ensayo clinico realizado por Borch et al %8 en el 2005, analiz6 65
pacientes con los TNEG y obtuvo datos con respecto al tipo, tamafo,
numero de lesiones, invasion tumoral y tratamiento. De los resultados mas
significativos se documenté que en los subtipos 1 la sobrevida fue de un
96% a los 5 aflos y un 73.9% para los 10 aios, mientras que para los tipo 4
fue de un 33% y un 22%, respectivamente. Se concluye que la clasificacién
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en subtipos es de importancia para predecir un potencial maligno vy

sobrevida, asi como una guia al tratamiento.

Un estudio italiano por La Rosa et al %9 analiza a 209 pacientes con los
TNEG. En el cual se concluye que el tipo mas frecuente fue el tipo 1, hubo
predominancia de mujeres en tipo 1 (68%) y de hombres en tipo 3 (68%). La
mediana de tamafo fue de 4 mm en los tipo I, 9 mm en los tipo I, 20 mm en
los tipo Ill, 55 mm en los tipo IV y 60 mm en los tumores
adenoneuroendocrinos mixtos. Los pacientes con los TNE grado 1 con
invasiobn mucosa o submucosa superficial se manejaron de forma
conservadora, adoptando terapias mas agresivas para los tumores con

mayor invasién o las neoplasias grados 2 o 3.

Otro estudio francés del 2015 60 analiz6 181 TNEG. Se documenta que la
poblacién masculina representé un 35% de los TNEG tipo | y va
aumentando su porcentaje hasta un 74% en los TNEG tipo IV. La edad
media del diagnodstico en los 4 subtipos varié de los 50 a los 61 afos. La
media de tamano fue de 11, 30, 34 y 62 mm para cada subtipo
respectivamente. La enfermedad local fue caracteristica de un 94% y un
100% de los TNEG tipo 1 y 2. No obstante, un 52% y un 71% de los TNEG
tipo Il y IV presentaron una enfermedad metastasica al momento del
diagnéstico. La terapia endoscépica se llevé a cabo en un 76% , un 60 % y
un 28% de los tipos I, Il y lll, a los tipo IV no se les practicd reseccion
endoscoépica. Un 33% y un 26% de los TNEG tipo Ill y IV requirieron de
cirugia y un 37% de los TNEG tipo IV requiri6 de quimioterapia. La
sobrevida a 5 afos obtenida para cada subtipo en este estudio fue de un
98%, un 100%, un 63% y un 31%.

A nivel latinoamericano un estudio chileno de Lazarte et al ' en el 2002

analizé la presentacion clinica, endoscoépica y las alternativas de tratamiento
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en 11 casos de neoplasias neuroendocrinas gastricas. Se concluyé que el
dolor abdominal fue la presentacion clinica mas frecuente en los pacientes
estudiados, la localizacion mas frecuente fue en el fondo gastrico y que ya
sea el tratamiento quirdrgico o endoscopico mostré buenos resultados. Otro
estudio peruano del 2002 por Sanchez Lihédn Juvenal 62, analiz6 a 27
pacientes con los TNEG. El rango de edad al diagnéstico oscildé entre los
23-87 anos, con una mayor frecuencia entre 51-60 afios. En un 14.8% de
los pacientes se encontraron multiples lesiones y no se presentd un

sindrome carcinoide en ninguno de estos.
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Metodologia

Se obtuvo una muestra inicial de 68 reportes de patologia con un
diagnostico de los TNEG entre los afios 2010 al 2016 inclusive, derivados
de la base de datos del servicio de patologia del Hospital Rafael Angel
Calderon Guardia. De estos 68 reportes, 18 fueron controles de los
pacientes que ya presentaron un diagnostico previo de los TNEG. De estos
reportes control, no fue posible determinar con certeza si correspondieron a
una recidiva tumoral o a una nueva neoplasia, por lo que se decidid
separarlos del analisis. Se realiz6é la busqueda de los expedientes clinicos
de los restantes 50 reportes (un reporte por paciente, es decir, 50 pacientes)
en el servicio de archivo del centro hospitalario y no se lograron encontrar 4
de ellos, por lo tanto ante la probable falta de informacion requerida en el
estudio, se deciden excluir también de la investigacion. Finalmente se
delimit6 la poblacion del presente proyecto a 46 pacientes con un reporte
patolégico de los TNEG, diagnosticados en el hospital Rafael Angel
Calderon Guardia durante el periodo del 2010 al 2016. Se obtuvieron de
cada uno de ellos, y haciendo uso del expediente clinico, los reportes
endoscoépicos y los reportes de patologia, las caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas, endoscdpicas y de manejo requeridas segun las variables
planteadas. Se tabularon los datos en una hoja de recoleccion disefiada
para este fin (véase anexo) y se analiz6é esa informacion de acuerdo con el

objetivo general y los especificos.
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Analisis de resultados

El cuadro 2 y grafico 1 corresponden a la distribucion por afio y origen de
los TNE. Se tomd en cuenta los reportes de los TNE de los siguientes
organos: estdmago, intestino delgado, colon, apéndice, vesicula biliar y
pancreas; en el periodo de nuestro estudio (2010-2016). El estdmago es el
organo con mayor numero de casos con 68, seguido del pancreas con 13,
apéndice con 13, Intestino delgado con 7, colon con 3 y vesicula biliar con 1
solo caso, para un total de 105 casos en el periodo del analisis. El 2013 fue
el ailo con mayor numero de casos reportados, con un total de 27, seguido
del 2016 con 21 y el 2015 con 18. En el 2010 un 70% de los casos
reportados fueron gastricos y en el 2011 el representaron un 100% de los
reportes. Los TNEG son las unicas neoplasias que se diagnostican en todos
los afos del periodo comprendido, seguido por pancreas en 4 de los 7 afos
y apéndice en 5 afios. El 2014 fue el afio en que se diagnosticaron una
mayor variedad de los TNE, en este afio se establece el hallazgo del TNE

de vesicula biliar.

Cuadro 2. Distribucion por afio y origen de los TNE gastrointestinales, en los pacientes
con reporte de estos tumores. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. 2010 - 2016.

Intestino Vesicula

Afio / 6rgano Estdmago Pancreas Apéndice delgado Colon biliar Total
2010 5 1 1 0 0 0 7
2011 4 0 0 0 0 0 4
2012 5 3 2 1 1 0 12
2013 18 2 6 1 0 0 27
2014 7 2 4 2 0 1 16
2015 17 1 0 0 0 0 18
2016 12 4 0 3 2 0 21

Total 68 13 13 7 3 1 105
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Grafico 1. Distribucion por afio y origen de los TNE gastrointestinales, en los pacientes
con reporte de estos tumores. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. 2010 - 2016.
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El grafico 2 describe el numero de casos segun el afio del diagnostico.
Ademas se sefala la linea de tendencia, la cual demuestra de forma clara
la propension hacia el aumento en el numero de casos diagnosticados a lo
largo del tiempo analizado. En el 2013 se establece el mayor numero de
casos con un total de 18, con un segundo pico de frecuencia en el 2015 con
17 y seguido del 2016 con 12 casos. En el 2011 se reportaron el menor

numero de casos con 4.
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Grafico 2. Distribucion por afio de los pacientes con reporte de los TNE gastricos,
diagnosticados en el Hospital Rafael Angel Calderéon Guardia desde el 2010 hasta el
2016.
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La distribucién por sexo de los TNEG analizados en el presente estudio
se describe en el grafico 3. Un 70% corresponde a poblacion femenina,
mientras el restante 30% son hombres, estableciendo una relacion
Mujer:Hombre de 2,3:1 en nuestra investigacion.

Grafico 3. Distribucién por sexo de los pacientes con reporte de los TNE gastricos,
diagnosticados en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia desde el 2010 hasta el
2016.
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De los 50 a los 59 afios de edad se encuentra un 30% de los pacientes
analizados, seguido de cerca por el grupo de 60 a 69 afios de edad con un
28% de los pacientes, segun lo demuestra el grafico 4. El grupo con menos
pacientes corresponde a los mayores de 80 afios de edad con un 13% de la
poblacion total. La mediana de edad segun anota el cuadro 3 es de 61,5

anos, con un intervalo intercuartilico entre los 52,5-69,8 anos.

Grafico 4. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con reporte de los TNE
gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel Calderéon Guardia desde el 2010
hasta el 2016.
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas y la clasificacion de Rindi y cols (2014), de los
pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel
Calderén Guardia desde el 2010 hasta el 2016.

Cantidad
Variable (n=46) %

Sexo

Femenino 32 70%

Masculino 14 30%
Mediana de edad en aios (IQR) 61,5 (52,5-69,8)
Grupo de edad

<50 afios 7 15%

50 a 59 afios 14 30%

60 a 69 afios 13 28%

70 a 79 afios 6 13%

> 80 afios 6 13%
Clasificacion TNE seguin Rindi y cols

I 34 74%

Il 2 4%

M 4 9%

v 6 13%

El cuadro 4 muestra la distribucion de los pacientes estudiados segun el
sexo Yy la edad para cada subtipo. Con respecto al sexo, 25 de 34 pacientes
son mujeres en el subtipo |, representando la gran mayoria. De los casos en
el subtipo Il, uno fue mujer y otro hombre. Todos los pacientes en el subtipo
lll fueron mujeres y en el subtipo IV se inclina la balanza hacia el sexo
masculino, con 4 hombres y 2 mujeres. Segun el grupo etario en la
poblacion estudiada, solo 7 pacientes tenian una edad menor a los 50 anos,
siendo todos subtipo |. En el subtipo | la mayoria de casos se concentran

entre los 50 a 69 anos, con un total de 22, de los 70 a 79 anos hubo 2
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pacientes y mayores de 80 afios se presentaron 3 casos. En el subtipo Il
todos los pacientes se concentraron entre los 50-59 afios. Los pacientes en
el subtipo Ill presentaron 60 ainos o mas, 1 de ellos entre los 60 y 69 anos, 2
entre los 70-79 anos y 1 paciente mayor de 80 afnos. Finalmente en el
subtipo IV hubo una distribucion homogénea en los grupos etarios entre
60-69 anos , 70-79 afos y mayores de 80 afos con dos pacientes cada uno.

Cuadro 4. Caracteristicas demograficas segun el subtipo, de los pacientes con reporte
de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia desde
el 2010 hasta el 2016.

Subtipo
Variable 1 (n=34) Il (n=2) Il (n=4) IV (n=6)
Sexo
Femenino 25 1 4 2
Masculino 9 1 0 4

Mediana de edad en afios (IQR) 60 (52-67) 57(55-59) 73(66-80) 76 (53-81)

Grupo de edad
<50 afios 7 0 0 0
50 a 59 afios 10 2 0 2
60 a 69 afios 12 0 1 0
70 a 79 afios 2 0 2 2
> 80 afios 3 0 1 2

El grafico 5 presenta la distribucién de edad de los pacientes segun el
subtipo. El subtipo | presenta los valores atipicos hacia los dos extremos y
mantiene un intervalo intercuartilico (IQC) entre los 50-65 afios. La mediana
es de 60 afios. La mediana en los subtipo Il es similar a los tipo 1 (57

afios), en los subtipos Ill y IV aumenta la edad de diagnéstico (en estos
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casos sin valores atipicos). Para los tipo Ill se obtiene una media de 73

anos y de 76 anos para los tipo IV.

Grafico 5. Distribucion de la edad segun la clasificacion de Rindi y cols (2014), en los
pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel
Calderon Guardia desde el 2010 hasta el 2016.
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Subtipo

En el cuadro 3 y grafico 6 se analiza la frecuencia de los TNEG segun el
subtipo. El mas frecuente es el subtipo 1, el cual abarca un 74% de la
poblacion estudiada ( 34 casos), seguido por el tipo IV con 6 casos (13%) y
el tipo Ill con 4 casos (9%). El subtipo menos frecuente fue el Il con 2 casos

para un 4% del total.
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Grafico 6. Distribucion segun la clasificacion de Rindi y cols (2014), de los pacientes
con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel Calderdn
Guardia desde el 2010 hasta el 2016.
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El cuadro 5 especifica la localizacion y numero de lesiones segun el
subtipo de los TNEG. La localizacion se describe tal como aparece en los
reportes histoldgicos, de ahi el porqué hay varias denominaciones para una
misma region gastrica. El grafico 7 ilustra la distribucidon porcentual de estas
localizaciones segun el subtipo. De forma general, la localizacibn mas
reportada fue en la curvatura mayor del cuerpo gastrico, con un total de 14
pacientes, seguido del cuerpo (sin mas especificacidon) en 7 pacientes.
Posteriormente, el fondo gastrico, la curvatura menor y la cara posterior del
cuerpo y antro se reportaron en 4 pacientes cada uno. Con respecto a cada
subtipo, el cuerpo gastrico es la localizacion mas frecuente del tipo I,
representando un 74% del total, segun muestra el grafico 7. Solamente se
documentd 1 reporte del antro gastrico (3%) y 4 del fondo gastrico aislado
(12%). En el tipo Il de los dos pacientes, uno de ellos presentdé un TNEG
que abarcé desde el fondo hasta el antro gastrico, mientras el otro se
localizé en el cuerpo gastrico. En el subtipo Ill, un 75% se localizé en el
cuerpo gastrico hacia la curvatura mayor ( 3 pacientes) y un 25% en el antro

gastrico ( 1 paciente). Por ultimo, en los tipo IV la mayoria se localizaron en
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el antro gastrico (3 de 6 en total) y dos se localizaron tanto en el cuerpo

como en el antro.

Cuadro 5. Localizacién, numero de lesiones y tamafio promedio segun la clasificacién
de Rindi y cols (2014), de los pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados
en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia desde el 2010 hasta el 2016.

Subtipo Total
Variable 1 (n=34) Il (n=2) ll (n=4) IV (n=6) (n=46)
Localizacion
Antro 0 0 1 3 4
Antro / cuerpo 1 0 0 0 1
m:':::)o / cuerpo (curvatura 0 0 0 ? )
Cuerpo 6 0 0 1 7
Cuerpo (cara posterior) 4 0 0 0 4
Ca;u:r:f:ri(gsrvatura mayor / 1 0 0 0 1
Cuerpo (curvatura mayor) 10 1 3 0 14
Cuerpo (curvatura menor) 4 0 0 0 4
Fondo 4 0 0 0 4
Fondo / cuerpo 3 0 0 0 3
anf:r?::; / cuerpo (cara . 0 0 0 .
Fondo / cuerpo / antro 0 1 0 0 1
Numero de lesiones
1 14 1 4 6 25
2a5 7 0 0 0 7
6y mas 3 1 0 0 4
No descrito 10 0 0 0 10
Tamaio promedio en mm de 5,4 8,5 273 50,8 135

las lesiones
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Grafico 7. Localizacién endoscoépica segun la clasificacion de Rindi y cols (2014), en
los pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia desde el 2010 hasta el 2016.
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Otro aspecto importante que nos describe el cuadro 5 es el numero de
lesiones descritas en los reportes endoscopicos segun su subtipo. Un dato
importante a resaltar es que en 10 reportes de gastroscopia no se describiod
el numero de lesiones, lo cual produce un sesgo en el estudio y puede llegar
incluso a modificar las decisiones terapéuticas en estos pacientes. De forma
general en 25 casos se encontrd una unica lesion, representado un 54%, en
7 casos se contabilizaron de 2 a 5 lesiones y en 4 reportes se observaron 6
lesiones y mas. Con respecto al subtipo, el tipo | en 14/34 pacientes se
encontré una sola lesidén, en 7 pacientes de 2 a 5 lesiones vy, por ultimo, 3
pacientes con 6 lesiones y mas. En el subtipo Il a un paciente se le encontro
una sola lesion y al otro paciente 6 lesiones y mas. En cuanto al tipo lll y IV
en todos los casos se trato de lesiones unicas.
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Otro aspecto importante a considerar en el cuadro 5 y que se ilustra en el
grafico 8, es el tamafo promedio y la distribuciéon del tamano segun el
subtipo. El tamafio promedio en los tipo | es de 5,4 mm, el menor de todos
los subtipos, con una variacion que no supera los 10 mm en ningun caso.
El promedio en los tipo Il es de 85 mm. ElI tamafo aumenta
considerablemente en los tipo Ill con 27.3 mm en promedio de estas
lesiones. El intervalo intercuartilico oscila entre los 20 y 32 mm. EIl tamafio
de los tipo IV es de 50.8 mm promedio, con un intervalo intercuartilico que
se encuentra entre los 30 y los 70 mm. En este subtipo hay una variacion

del tamano que va desde los 4 mm hasta los 70 mm.

Grafico 8. Distribucién del tamano de las lesiones segun la clasificacion de Rindi y cols
(2014), en los pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia desde el 2010 hasta el 2016.

110

100

£ 90
=
= 80
5
(7_: 70
2 &0
«
o 50
o 40
L -
T 30
=
= 20
10 &

Subtipo

Las caracteristicas histopatoldgicas estudiadas en cada uno de los
pacientes segun su subtipo se demuestran en el cuadro 6. Primero se
describe el nivel de invasion, una variable que también se ilustra en la
grafica 9. De forma general, la gran mayoria de tumores se encontraron

confinados a la mucosa gastrica ( 33 de 46 paciente). Los demas casos se
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distribuyen casi uniformemente, comprometiendo la submucosa en 4 de
ellos, muscular propia en 3 y serosa en 2 casos. La enfermedad
metastasica se presentd en 4 pacientes. Si se divide por subtipo, un 91%
de los TNEG tipo | no sobrepasaron la mucosa (31 de 34 pacientes),
mientras que los restante 3, un 9%, infiltraron la submucosa sin
sobrepasarla. En los dos casos del subtipo Il, ambos se encontraron
confinados a la mucosa gastrica. En el subtipo Il todas las neoplasias
sobrepasaron la mucosa, la mayoria invadieron hasta la muscular propia (2
de 4 casos), y uno presentd la enfermedad metastasica. Del subtipo IV, la
mitad de los pacientes presentaron la enfermedad metastasica (3 de 6

casos), dos invadieron hasta la serosa y uno se limité a la muscular propia.

Cuadro 6. Nivel de invasion, grado histolégico y caracteristicas inmunohistoquimicas
segun la clasificacion de Rindi y cols (2014), de los pacientes con reporte de los TNE
gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel Calderon Guardia desde el 2010
hasta el 2016.

Subtipo
IV Total
Variable 1(n=34) 11 (n=2) Il (n=4) (n=6) (n=46)
Nivel de invasion
Mucosa 31 2 0 0 33
Submucosa 3 0 1 0 4
Muscular propia 0 0 2 1 3
Serosa 0 0 0 2 2
Metastasis 0 0 1 3 4
Grado histolégico
1 30 2 3 0 35
2 4 0 1 0 5
3/ Carcinoma neuroendocrino 0 0 0 3 3
Carcinoma adenoneuroendocrino mixto 0 0 0 3 3

Inmunohistoquimica



Citoqueratina / CD 56

Citoqueratina / sinaptofisina /
cromogranina

Citoqueratina / sinaptofisina /
cromogranina / CD 56

Citoqueratina / sinaptofisina
Cromogranina / sinaptofisina
Cromogranina / sinaptofisina / CD 56
Enolasa neuroespecifica

Pancitoqueratina / cromogranina /
sinaptofisina

Pancitoqueratina / cromogranina /
sinaptofisina / CD 56

Pancitoqueratina / cromogranina /
sinaptofisina / enolasa neuroespecifica

Sinaptofisina

Sinaptofisina / cromogranina / enolasa
neuroespecifica / citoqueratina.

Sinaptofisina / cromogranina / enolasa
neuroespecifica.

Sinaptofisina / cromogranina /
somatostatina.

Sinaptofisina / pancitoqueratina

36
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Grafico 9. Nivel de invasion segun la clasificaciéon de Rindi y cols (2014), de los
pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia desde el 2010 hasta el 2016.
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El grado histologico segun la OMS se clasifico de acuerdo con el subtipo.
Se afade a esta clasificacion el carcinoma adenoneuroendocrino mixto
como neoplasia que tiene al menos un 30% de carcinoma neuroendocrino.
De manera general la mayor parte de los reportes histoldgicos establecieron
las neoplasias como grado 1(35 de 46 reportes). Se reportaron ademas un
total de cinco tumores grado 2 y 3 tumores grado 3 (el cual corresponde al
carcinoma neuroendocrino segun la nueva clasificacion). El carcinoma
adenoneuroendocrino mixto se diagnosticoé en 3 pacientes. Los TNEG tipo |
se caracterizaron por ser en su gran mayoria grado 1 (30 reportes) y los
restantes 4 tumores tipo | fueron grado 2. Los dos reportes de pacientes
clasificados como tipo Il fueron grado Il. De forma interesante, los 3 TNEG
tipo Ill fueron grado 1 y los restantes fueron grado 2. De los TNEG tipo 1V,
se establecio en tres de ellos el grado 3 y los restantes tres presentaron el

carcinoma adenoneuroendocrino mixto.
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La inmunohistoquimica (IHQ) en las piezas histopatoldgicas se obtuvo
para valorar las tinciones positivas en cada tumor. Se estratificé segun el
subtipo y segun los marcadores presentes tal y como se describen en los
reportes de la IHQ. De forma general, la combinacién cromogranina/
sinaptofisina se reporté en la mayoria de los tumores, especificamente en
28 de 46 casos. Posteriormente hay una tendencia variable de los
marcadores de la IHQ que promedia 1 a 3 casos en las diferentes
combinaciones, siendo la segunda mas frecuente la expresion de
sinaptofisina/cromogranina/somatostatina en 3 reportes. Con dos casos se
encuentran las combinaciones pancitoqueratina/cromogranina/sinaptofisina
y enolasa neuroespecifica. El resto de combinaciones presentan un caso

cada una.

El grafico 10 ilustra la disposicion porcentual de la inmunohistoquimica
segun el subtipo. Dos aspectos importantes a considerar son que la
cromogranina y la sinaptofisina se presentaron en todos los subtipos y son
las que se encuentran en la gran mayoria de los casos. Un 91% de los tipo
I, un 100% de los tipo Il, un 75% de los tipo Ill y un 67% de los tipo IV
marcaron positivo por cromogranina. La sinaptofisina positivizd en un 94%
de los tipo I, un 100% de los tipo Il, un 100% de los tipo Il y un 83% de los
tipo IV. En promedio, la cromogranina fue positiva en un 83% vy la
sinaptofisina en un 94% de todos los casos. En el subtipo |, ademas de la
cromogranina y sinaptofisina, la enolasa neuroespecifica se encontré en un
12% de los reportes, la somatostatina en un 9% de estos y se determind
una positividad casi homogénea por CD 56, la citoqueratina y la
pancitoqueratina (6%). El subtipo Il solo marcé por cromogranina y
sinaptofisina. En el subtipo Ill en un 25% de los pacientes se determiné

positividad por la pancitoqueratina, la citoqueratina y la enolasa
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neuroespecifica. Por ultimo, en el subtipo IV en un 33% de los casos se
encontrod la pancitoqueratina, la citoqueratina y CD 56.

Grafico 10. Caracteristicas inmunohistoquimicas segun la clasificacion de Rindi y cols
(2014), de los pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia desde el 2010 hasta el 2016.
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Subtipo

La ultima variable a estudiar y la cual se analiza en la grafica 11 es el
tratamiento aplicado a cada caso y segun el subtipo. De manera general un
70% de los pacientes recibieron resecciéon endoscépica de la neoplasia,
seguido por la antrectomia en un 13% de los casos y la gastrectomia total
en un 9% de los pacientes. En el subtipo | un 91% de los pacientes se
trataron desde el punto de vista endoscépico. Del restante 9%, un 6% (dos
pacientes) recibié antrectomia y un 3% (un paciente) una gastrectomia
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total. De los dos pacientes clasificados en el subtipo I, uno recibié la
terapia endoscoépica del tumor y al otro se le realizé la antrectomia. De los
pacientes en los subtipos Il y IV, ninguno fue tributario a una reseccion
endoscopica. En el subtipo lll, el tratamiento se repartido de forma equitativa
entre el manejo paliativo, la reseccion en cuifa de la lesion gastrica, la
gastrectomia y la antrectomia. Asimismo, del subtipo IV ningun paciente
recibié un tratamiento endoscépico. En un 33% (2 pacientes) se dio la
quimioterapia paliativa, uno de ellos en conjunto con la clinica del dolor. Al
otro 33% se le realiz6 la gastrectomia total + linfadenectomia y al restante
33% la antrectomia.

Grafico 11. Tratamiento aplicado segun la clasificacion de Rindi y cols (2014), de los

pacientes con reporte de los TNE gastricos, diagnosticados en el Hospital Rafael Angel
Calderon Guardia desde el 2010 hasta el 2016.
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DISCUSION

Se ha observado un aumento en la incidencia y prevalencia de los TNEG
a nivel mundial en los ultimos afios, mas aun en un pais como el nuestro
donde las estrategias del tamizaje en cancer gastrico son vitales para el
sistema de salud y la gastroscopia es casi mandatoria para toda la
poblacidn. Los resultados obtenidos en el presente estudio confirman esta

tendencia, tal como ha sucedido en los Estados Unidos.

Nuestro proyecto demuestra al TNEG como la neoplasia neuroendocrina
del tracto gastrointestinal mas diagnosticada en el periodo estudiado,
contabilizando 68 casos en 7 afos, lo cual representa un 65% del total de
los TNE del tracto gastrointestinal, pancreas y vesicula biliar. Este valor
sobrepasa de forma contundente un 7%- 8% que sefiala la literatura
internacional. Muy por debajo se encuentran los TNE del pancreas y
apéndice, con 13 reportes cada uno, y 7 para el intestino delgado,
localizacién que se mostraba segun varios autores como la mas frecuente
en aparicién de los TNE del tracto gastrointestinal. En el colon, tomando en
cuenta el recto, el cual se mostraba también como un sitio frecuente de

aparicion de los TNE, se contabilizaron solamente 3 casos.

Se debe tomar en cuenta que en los sitios como el intestino delgado es
mas dificil su valoraciéon por los métodos endoscépicos, pues la
enteroscopia hasta en los ultimos afios se esta empezando a implementar
en los grandes hospitales del pais (no se encuentra disponible en la
mayoria de los hospitales periféricos) y es técnicamente mas dificil que la
gastroscopia. La capsula endoscopica igualmente no es un estudio rutinario
y no se encuentra disponible en muchos de los hospitales periféricos.

Ademas pierde la sensibilidad y especificidad si la lesion es muy pequena.
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Con respecto a los casos de los TNEG se observa claramente que hay
una tendencia al aumento en el numero de casos conforme pasa el tiempo.
Hay dos picos en el 2013 y 2015, pero se mantiene la tendencia hacia el
aumento. Nuestra hipotesis en este apartado se mantiene principalmente
con respecto a la mejora en las estrategias del tamizaje a nivel nacional.
Varios autores y estudios a nivel internacional demuestran la relacién entre
el incremento en el uso cronico de IBP y la aparicidn de los TNEG. Aunque
no es un objetivo del estudio, se debe considerar este punto para futuras
investigaciones de los TNEG a nivel nacional, especialmente si se toma en
cuenta que la mayoria de los TNE fueron subtipo I, el cual esta asociado a
la gastritis atréfica, y tedricamente se ha visto una relacion entre el uso

cronico de IBP y el riesgo de presentar la atrofia gastrica.

En nuestra investigacion la poblacion femenina predominé representando
un 70% del total. Este dato concuerda con tres estudios recientes, dos
estadounidenses y uno francés, los cuales presentan una frecuencia de
sexo femenino en los TNEG de un 63.5% a un 67% (véase marco teorico).
De acuerdo con el subtipo, los pacientes en el tipo | se dividen en 25
mujeres (73%) y 9 hombres, lo cual se espera en este grupo de neoplasias.
De hecho un estudio reciente que analiza 109 TNEG encontré un 75% de
mujeres en el subtipo |. De igual forma concuerdan los datos de nuestro
estudio con respecto a los TNEG tipo I, en los cuales hay igual frecuencia

hombre-mujer.

De manera distinta se comporto la distribucién del sexo para los subtipos
lll y IV. Se sefiala una predominancia en hombres para los tipo Ill y en
mujeres para tipo IV en dos estudios recientes. En nuestra investigacién se

invierten los papeles, ya que predominan las mujeres en el tipo Ill y los
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hombres en el tipo IV. Se deben hacer estudios mas grandes, multicéntricos

y con mayor numero de pacientes para comprobar estos hallazgos.

El estudio de Maggard et al concuerda con nuestro estudio respecto a la
edad media de diagnostico de los TNEG. En esta investigacion se valoraron
45 TNEG y se obtuvo una edad media de 63 afios; en nuestra investigacion
fue de 61,5 afos. Asimismo se confirma con varios proyectos de
investigacion que la mayoria de los casos se concentra en el grupo etario de
los 50 a los 59 afos. Ademas se demuestra en nuestro trabajo, y los
resultados de otros autores lo secundan, que la edad de diagnostico tiende
a aumentar segun el subtipo, detectando los tipo | en pacientes mas jovenes

y los tipo IV en pacientes mas afiosos.

Las caracteristicas endoscépicas son parte vital en nuestro estudio, pues
estan directamente relacionadas con el quehacer del gastroenterdlogo. La
localizacidn de las neoplasias es trascendental en la toma de decisiones
terapeuticas e incluso para el pronostico del paciente, por lo tanto debe ser
lo mas precisa posible y se deben utilizar las referencias anatémicas con las
que se cuenten. Cabe resaltar que en el cuadro 4 se observa en los
reportes analizados una gran variedad de descripciones en cuanto a la
localizacion endoscopica, unos mas especificos que otros. Es decir, en
algunos reportes solo se menciona el cuerpo gastrico como el sitio tumoral
mientras que otros se anota, como ejemplo, cuerpo medio- curvatura mayor.
Es esencial homogenizar el lenguaje del endoscopista, y hacer una
descripcién tomando todas las referencias anatomicas disponibles, ya que

mejora considerablemente el abordaje tanto endoscdpico como quirurgico.

Con respecto a la localizacion segun el subtipo, nuestra investigacion

encuentra una predominancia de los TNEG tipo | en el cuerpo gastrico,
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correspondiente a un 74%, secundado por el fondo gastrico en un 13% de
los pacientes. Esta tendencia es confirmada por la literatura internacional.
De manera importante, el sitio en cuerpo gastrico donde mas se
encontraron los TNEG tipo | fue hacia la curvatura mayor. En los TNEG tipo
Il se observa una tendencia hacia localizarse en el cuerpo gastrico, aunque
también hubo un compromiso del fondo y el cuerpo. El estudio de Kidd et al
en el 2013 se refiere a la localizacion de este subtipo en el cuerpo y fondo
gastrico de forma predominante y ocasionalmente en el antro. Este estudio
presenta ademas a los subtipos Ill y IV de predominancia antral y corporal.
Nuestro estudio obtuvo que un 67% de los tipo Ill se encuentran en el antro
y cuerpo; mientras que un 74% de los TNEG tipo IV lo hicieron para la
misma localizacion. Un estudio chino del 2016 valoré 209 carcinomas
neuroendocrinos y encontré un mayor numero de los TNEG tipo IV hacia
tercio proximal y medio gastrico, no asi en nuestra investigacién en la cual
un 50% se localizaron en el antro gastrico. En nuestro caso se trata de un
numero de pacientes mucho menor (6 carcinomas neuroendocrinos) y se
estan incluyendo tres carcinomas adenoneuroendocrinos mixtos, los cuales

tienen un comportamiento diferente.

El numero de lesiones es de gran relevancia para establecer la estrategia
terapéutica adecuada. Uno de los aspectos mas importantes a resaltar en
este apartado es su ausencia en los reportes endoscépicos analizados. En
10 de los pacientes estudiados, es decir, un 22% de la poblacién, no se
especifico el numero de lesiones, sino que se utilizaron palabras como
“varios”, “algunos” y “multiples”. Otro problema radica en que algunos
autores plantean estrategias terapéuticas segun el numero de lesiones, y si
no se objetiviza esta variable se puede caer en errores de manejo y

seguimiento.
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Llama la atenciéon que la mayoria de los TNEG tipo | fueron lesiones
solitarias, aunque no es posible afirmar con certeza este hallazgo, pues los
pacientes en que no se describié el numero de lesiones fueron
exclusivamente tipo |. De esta manera, si se es estricto con la informacion
obtenida, se puede asegurar que los 10 pacientes sin numero de lesiones
descritas presentaron mas de un foco neoplasico, por lo cual el numero de
pacientes con lesiones multiples serian la mayoria. Ademas, se obtuvieron
3 pacientes con mas de 5 lesiones, quienes son fuertes candidatos a un
tratamiento quirurgico si se trata de focos neoplasicos multicéntricos o si al
menos 3 lesiones se acercan a los 10 mm de tamafo. En nuestro estudio
de los dos pacientes con los TNEG subtipo II, uno de ellos tuvo mas de 5
lesiones, lo cual es esperable para este subgrupo. Todos los pacientes del
subtipo Ill y IV presentaron lesiones unicas de gran tamano, lo cual

concuerda con los estudios analizados.

Con respecto al tamafio promedio de las neoplasias, segun el subtipo,
hay un aumento marcado del tamafo conforme avanza el subgrupo. Las
lesiones mas pequefias siguen siendo del subtipo I, con un promedio de 5.4
mm. En ningun caso sobrepasa los 10 mm de tamafo. Dos estudios
recientes con los TNEG tipo | describen promedios de tamafio de 4 y 11
mm. Para el tipo Il, se espera un tamano menor a 10 mm. En nuestra
investigacion se obtuvo un tamafo promedio de 8.5 mm. Un estudio
estadounidense reciente presenta un promedio en TNE tipo Il de 9 mm, sin
embargo otro estudio francés documenté una mediana de 30 mm, ambos

con una poblacion similar ( 209 vs 181, respectivamente).

El tamafno promedio en los TNEG subtipo Ill fue de 27,3 mm,
considerablemente mayor que en el subtipo Il y con alguna diferencia de los

resultados con respecto a los estudios mencionados previamente, en los
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cuales se obtuvieron tamafios promedio de 20 mm y 34 mm. Es importante
recalcar que, segun este promedio de tamano (sobrepasa los 20 mm), la
recomendacion es un abordaje quirurgico y no endoscopico. Los TNEG tipo
IV presentan en nuestro estudio el mayor promedio de tamafo con 50,8
mm, aunque menor con respecto a los promedios del estudio
estadounidense y francés en los cuales se documentaron 60 y 62 mm,
respectivamente. Cabe recalcar que en nuestro proyecto hubo una gran
variacion en el tamafo individual de las neoplasias, desde lesiones
milimétricas de 4 mm hasta una lesién de 100 mm; esto demuestra la gran

agresividad que presentan los carcinomas neuroendocrinos.

Se revisaron tres caracteristicas histopatologicas; cada una de ellas
relevantes para tomar las decisiones terapéuticas y para establecer el
prondstico del paciente. Se establece el nivel de invasion neoplasica segun
el subtipo. Los TNEG tipo | se limitaron a la mucosa en un 91%, y un 9%
comprometié la submucosa sin llegar a traspasarla. Esto corrobora el hecho
de que la mayoria de las neoplasias en este subgrupo son tributarias a un
tratamiento endoscopico, con una sobrevida libre de enfermedad de un
100%, segun un estudio del 2013 de seguimiento a largo plazo de los TNEG
tipo 1, pospolipectomia. No hubo una enfermedad metastasica en ningun
caso de nuestro analisis, lo cual confirma el hecho de que raramente estas

neoplasias debutan con metastasis linfatica o a distancia.

Aunque se definen a los TNEG tipo Il mas agresivos que los tipo |, las dos
neoplasias tipo Il en nuestra investigacion no sobrepasaron la mucosa, ni
hubo metastasis. La sobrevida a 5 afios en algunas series llega a un 100%.

Los TNEG tipo Ill presentan una evolucion agresiva y mal pronostico por
su potencial maligno, con una probabilidad de un 25% a un 50% de debutar

con enfermedad metastasica y una sobrevida a 5 afios de un 63%. En
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nuestro estudio toda neoplasia sobrepasd la mucosa, y una de ellas (es
decir un 25%) presento la enfermedad metastasica. Comparando el tipo lll
con el carcinoma neuroendocrino (tipo 1V), este subgrupo tuvo un
comportamiento mucho mas agresivo, con un 50% de los pacientes
presentando la enfermedad metastasica, y ademas, un 100% de estas
neoplasias sobrepasé la submucosa. La sobrevida de los TNEG tipo IV

ronda un 30% a los 5 afios y un 20% a los 10 afos.

El grado histolégico en los TNEG se relaciona con cada subtipo. A mayor
grado histologico mayor agresividad y potencial maligno. Previamente la
OMS establecio los grados segun su diferenciacidn: bien diferenciados y
mal diferenciados, posteriormente se establece en el 2010 la clasificacion y
se anadid otra estirpe: el carcinoma adenoneuroendocrino. En estas
neoplasias, su manejo es el mismo al del carcinoma neuroendocrino si
predomina el componente neuroendocrino mal diferenciado. Los TNEG
subtipo | en su mayoria son grado |, llegando a representar un 83% en este
subgrupo en los ensayos clinicos. En nuestro estudio 30 de 34 reportes
histologicos (un 88%) clasificaron las neoplasias como grado |. En los
pacientes tipo |l analizados, ambos se clasificaron como grado |, tal como
se describe en la literatura.

De forma importante, las neoplasias tipo Ill en su mayoria fueron grado I,
con solo 1 reporte de tumor grado 2; y ningun paciente se clasific6 como
grado 3. Es decir, aunque se trata de tumores grandes y de comportamiento
agresivo, presentaron un componente histopatologico bien diferenciado.
No sucedio asi en los TNEG tipo IV, los cuales se reportaron como grado
lll, y se obtuvieron tres carcinomas adenoneuroendocrinos mixtos. Vale la
pena recalcar que los pacientes con carcinomas adenoneuroendocrinos

mixtos fueron diagnosticados endoscépicamente de forma inicial como



48

adenocarcinomas gastricos avanzados, por lo tanto ante una sospecha de
un adenocarcinoma gastrico avanzado, se debe tomar en cuenta el
carcinoma adenoneuroenocrino mixto como diagnéstico diferencial, ya que

endoscdpicamente presentan gran similitud.

La IHQ es un complemento importante para el diagndstico de los TNEG
en nuestro estudio. La cromogranina y sinaptofisina se expresaron en todos
los subtipos y en mas de un 80% y un 90% del total de casos,
respectivamente. La frecuencia de sinaptofisina supera el promedio de otros
ensayos clinicos que especifican un 50% de positividad para este marcador.
Aunque la enolasa neuroespecifica se espera encontrar en un 90-100% de
los casos, en nuestro estudio positivizd para los subtipos Iy I en un 12% y
25%. Hay que tomar en cuenta que el panel d la IHQ para los TNEG incluye
en su mayoria solamente la cromogranina y la sinaptofisina, por lo cual
puede haber un sesgo con los demas marcadores. Se necesita un estudio

con mayor poblacion para corroborar los hallazgos obtenidos.

Es importante mencionar que la citoqueratina y la pancitoqueratina son
marcadores de células epiteliales y no son especificos para los TNE, sin
embargo algunos marcadores como la citoqueratina 7 se expresan
caracteristicamente en los TNEG. Ademas el CD 56 se encontré positivo
predominantemente en los TNEG tipo IV, en un 33% de las piezas
histolégicas. Este hallazgo también se describidé en el estudio de Xie et al
del 2016, en el cual se analizaron 132 carcinomas neuroendocrinos

gastricos y se obtuvo un CD-56 positivo en un 64% de las neoplasias.

El tratamiento es una variable fundamental para nuestro proyecto de
investigacion. El manejo de los TNEG tipo | se correlaciona con los

hallazgos endoscopicos e histopatoldgicos, ya que casi todas las neoplasias
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(91%) se resecaron endoscopicamente. En dos casos se indico la
antrectomia como el tratamiento definitivo, pues en uno se presentaron
lesiones multifocales y en otro la enfermedad recidivd. En un paciente se
realizé la gastrectomia total debido a lesiones difusas tanto en estémago
proximal como distal. La terapia endoscopica supera las expectativas y los
datos obtenidos en otras series , como el estudio francés CARGAS, en el
que se realiza la terapia endoscépica en un 76% de los pacientes con
TNEG tipo I.

En los TNEG tipo Il se indica la terapia endoscépica en un 60% de los
pacientes segun el estudio previo. En nuestro caso un paciente requiere
terapia endoscoépica y el otro requiere la antrectomia. Es importante
recordar que estos TNEG se relacionan con tumores productores de la
gastrina y, ademas, de tratar el TNEG se debe dar manejo quirurgico y/o
meédico al posible gastrinoma. Aunque los dos pacientes de este subgrupo
presentaron invasion limitada a la mucosa, uno de ellos presento focos

neoplasicos multiples por lo cual se decidi6 la antrectomia.

Los TNEG tipo Ill en nuestro estudio requirieron un tratamiento quirurgico
o médico paliativo, lo cual confirma su potencial maligno. A ningun paciente
se le realizd la terapia endoscopica, siendo esta decision acertada ya que,
ademas de su gran tamano. Todas estas neoplasias menos una
sobrepasaron la submucosa. En este ultimo caso se decidid realizar la
reseccion en cufia de la lesion. En el paciente con metastasis a distancia se
le inicid el manejo por la clinica del dolor, ya que no cumplio los criterios
para el tratamiento quirdrgico o la quimioterapia. No se documenta en el
expediente clinico el uso de la bioterapia o terapia molecular dirigida. En
estos casos los analogos de la somatostatina son beneficiosos, pues

disminuyen la carga tumoral y aminoran la sintomatologia de un posible
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sindrome carcinoide. A otro paciente se le realizé la gastrectomia total con
la linfadenectomia como una reseccion curativa y un paciente cumplié los

criterios para realizarle la antrectomia.

Los pacientes con los TNEG tipo IV debutan con la enfermedad
metastasica en un 50% en nuestro estudio (3 de 6 pacientes). En dos de
ellos (un 34%) la enfermedad es irresecable, por lo cual reciben un
tratamiento inicial con la quimioterapia paliativa. Este porcentaje se acerca
al obtenido por el estudio CARGAS (un 36.8 de los TNEG tipo IV requiere
de la quimioterapia). Ambos reciben un esquema de cisplatino + etopdsido,
sin embargo un paciente no lo tolera y continua el manejo unicamente por la
clinica del dolor. Al tercer paciente segun se consigna en el expediente se le
realiza unicamente la gastrectomia total sin alguna otra intervencion al
momento de la recoleccion de los datos. Los restantes tres pacientes con
enfermedad local avanzada, pero sin metastasis, se les realiza la
gastrectomia total + linfadenectomia en un caso y la antrectomia con una
reseccion linfatica en dos casos. Aunque dadas las caracteristicas del
estudio no se le da un seguimiento a estos pacientes, el prondstico es malo
con una sobrevida a 5 afos de un 30%. Ningun paciente recibi¢ la
bioterapia, la radioterapia, la terapia ablativa ni las terapias moleculares
dirigidas.

Si se analizan los resultados anteriores, nuestro estudio define a:
Los TNEG tipo | como las neoplasias neuroendocrinas gastricas mas
frecuentes, de predominio entre las mujeres entre los 50-70 afos. Se
caracterizan por ser unas neoplasias diminutas menores a 1 cm,
probablemente multiples, de predominio fundico y corporal, en su gran
mayoria grado |, limitadas a la mucosa y en mas de un 90% tributarias a la

terapia endoscdpica.
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Los TNEG tipo Il son las neoplasias endocrinas gastricas menos comunes,
de igual frecuencia en cuanto al sexo, con edades de diagndstico entre los
50 y 60 afos y caracterizadas por ser unas neoplasias menores a 1 cm,
tanto solitarias como multiples, localizadas principalmente en el cuerpo
gastrico, de forma frecuente son grado 1 y se limitan a la mucosa.
Presentan igual frecuencia de tratamiento quirurgico y endoscopico.

Los TNEG tipo Il de predominio entre las mujeres mayores de 60 afios,
caracterizados por ser tumores mayores a 2 cm, solitarios, localizados mas
comunmente en el cuerpo y antro gastrico, principalmente grado 1, con un
compromiso mas alla de la submucosa y enfermedad metastasica como
presentacién inicial en un 25% de los pacientes. En su mayoria requirieron
de la quimioterapia y/o la reseccion quirurgica.

Los TNEG tipo IV o carcinomas neuroendocrinos, de predominio en los
hombres mayores de 70 afos, descritos como las neoplasias solitarias con
un tamafo promedio de 5 cm, localizados principalmente en el antro
gastrico, en su totalidad grado 3 o de componente mixto
adenoneuroendocrino, con un compromiso mas alla de la muscular propia y
la enfermedad metastasica en un 50% de los casos, tributarios a la

quimioterapia paliativa y/o la gastrectomia parcial o total.
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CONCLUSIONES

1. El diagndstico de los TNEG fue mas frecuente en el grupo etario de
los 50 a los 59 anos. El sexo femenino predominé representando un
70% de los casos. El numero de casos por afo se establecié de la
siguiente manera:

a. 2010 5 casos.

b. 2011 4 casos.
c. 2012 5 casos.
d. 2013 18 casos.
e. 2014 7 casos
f. 2015 17 casos.
g. 2016 12 casos.

2. Se establece el porcentaje de los TNEG segun el total de los TNE del
tracto gastrointestinal, el pancreas y la vesicula biliar segun el afio de

diagnastico, de la siguiente forma:

a. 2010 71%
b. 2011 100%
c. 2012 42%
d. 2013 67%
e. 2014 44%
f. 2015 95%
g. 2016 57%

3. Se clasificaron los casos en estudio de acuerdo con el subtipo segun
la clasificacidon de Rindi et al, segun corresponde: tipo | con 34
pacientes, tipo Il con 2 pacientes, tipo Ill con 4 pacientes y tipo IV con
6 pacientes.

4. Se obtiene la localizacion mas comun y el numero de lesiones segun

el subtipo, de la siguiente forma:
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a. Tipo |: Mas frecuente en cuerpo (curvatura mayor).
No se logra concluir con respecto al numero de
lesiones (29% de reportes endoscopicos
incompletos).

b. Tipo Il: Mas frecuente en el cuerpo. Igual frecuencia
de lesiones solitarias y multiples.

c. Tipo lll: mas frecuente en el cuerpo. Todas las
lesiones fueron solitarias.

d. Tipo IV: Predominio antral y un 100% de lesiones
solitarias.

5. Se establece el tamafio promedio de las neoplasias segun el subtipo:
para los tipo | un promedio de 5.4 mm, tipo Il de 8.5 mm, tipo Il de 27.3 mm
y tipo IV de 50.8 mm.

6. Se determina el nivel de invasidén, el grado histolégico y las
caracteristicas inmunohistoquimicas de la poblacion en estudio segun el
subtipo y se concluye lo siguiente:

a. Los TNEG tipo | presentaron una invasion casi
exclusiva de la mucosa gastrica, en su gran mayoria
son grado | y marcaron en un 94% por la sinaptofisina,
un 91% por la cromogranina y un 12% por la enolasa
neuroespecifica.

b. Los TNEG tipo Il invadieron exclusivamente la mucosa,
se clasificaron como grado | y todos los casos
marcaron por la cromogranina y sinaptofisina.

c. Los TNEG tipo Ill presentaron un compromiso de la
submucosa y mas profundo, con un caso de
enfermedad metastasica al diagndstico, en su mayoria
clasificados como grado | y positivizaron en un 100%

por la sinaptofisina y un 75% por la cromogranina.
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d. Los TNEG tipo IV invadieron la muscular propia y mas
profundo, con tres casos (50%) de enfermedad
metastasica, todos fueron grado Il o componente mixto
adenoneuroendocrino, y marcaron positivo en un 33%
por CD 56, en un 67% por la cromogranina y un 83%
por la sinaptofisina.

7. Segun el tratamiento brindado a cada caso se concluyé que: la terapia
mas frecuente para todos los TNEG es la reseccion endoscopica. La
mayoria de TNEG tipo | se les realizd una reseccion endoscopica con
buenos resultados, los TNEG tipo Il son las neoplasias mas agresivas que
las tipo I, pero se lograron manejar tanto con la terapia endoscoépica como la
quirurgica, los TNEG tipo Il no fueron tributarios a manejo endoscopico vy
segun la invasion se requirié de la terapia quirurgica y/o médica. Los TNEG
tipo IV fueron los mas agresivos y requirieron de cirugia y/o quimioterapia
paliativa con seguimiento en la clinica del dolor.

8. Aunque la mayoria de las caracteristicas demograficas, endoscopicas
e histopatolégicas fueron equivalentes a las establecidas en la literatura
internacional, se documentaron algunos puntos divergentes en nuestro
estudio:

« La frecuencia de los TNEG con respecto a los tumores

gastroenteropancreaticos fue mucho mayor en nuestro trabajo, llegando
a representar en promedio un 68%.

* Aunque hubo un sesgo importante en los reportes endoscopicos,

muchos de los TNEG tipo | fueron las lesiones solitarias.

+ La sinaptofisina en general positivizd mas de lo esperado (94%).

 Las neoplasias tipo Il surgieron solo entre las mujeres, se localizaron

principalmente en el cuerpo y en su mayoria fueron grado I.

9. El manejo propuesto se describe en los algoritmos 1y 2.



Diagndstico histolégico

Tumor neuroendocrino gastrico (TNEG)

Valorar:
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Grado histoldgico.
Nivel de Invasion

Gastritis Atrofica.

Hipergastrinemia +

TNEG

TNEG TNEG

Tipo | Tipo I Tipo I

Lesiones mdltiples, Asociado  aZES/ Lesion Unica Carcinoma neuro-
de predominio fondo MEN-1. Lesiones Predominio antral endocrino.

y Cuerpo gastrico multlgles_, localizacion No asociado a Similar a AdenoCa
Hipergastrinemia +. pangastrica. hipergastrinemia Predominio cuerpo y

antro gastrico.

TNEG
Tipo IV

USE
TAC/RMN
Octreoscan

valorar Infiltracién a la
muscular propia.
Invasion linfatica
Metastasis

Cirugia
Reseccion de
gastrinoma

Algoritmo 1. Manejo de los TNEG. ZES: Sindrome Zollinger Ellison/ MEN-1: Neo

Cirugia radical +
linfadenectomia

Valorar:
Quimioterapia

Bioterapia
(AS/ INF alfa)

Terapia ablativa con
radionuclides

Radioterapia

plasia endocrina multiple /

USE: ultrasonido endoscopico/ TAC: tomografia axial computada / RMN: Resonancia magnética nuclear/ AS:
Analogos de somatostatina/ INF: interferon. / EMR: mucosectomia. / ESD: submucosectomia
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Tamano

< 5mm

Biopsia de la
neoplasia y
mucosa
gastrica.
Descartar
GCAe
hiperplasia de
células
enterocromafi
nes

<10mm > 10mm

Valorar Infiltracidn a
la muscular propia.
Metastasis.
Invasién linfatica

> 10mm

Tratamiento

> 6 lesiones y 3-4 quirdrgico

lesiones > 10 mm
o)

- Gastrectomia total +
1 lesion > 20 mm

linfadenectomia

Antrectomia

EMR/ESD

Algoritmo 2. Manejo de los TNEG tipo | . GCA: Gastritis cronica atréfica. EGD: esofagogastroduodenoscopia/
USE: ultrasonido endoscdpico/ TAC: tomografia axial computada / RMN: Resonancia magnética nuclear / EMR:

mucosectomia. / ESD: submucosectomia
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Anexos ( Hoja de extraccion de datos)
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7/12/2010

30/7/2010

13/10/201
0

1/9/2010

18/1/2011

21/11/201
1

Hoja de extraccion de datos

f 59
f 74
m 80
f 44
f 51
f 52

No
descrito

No
descrito

No
descrito

1 pdlipo
de 10
mm. 10
polipos
de 3 mm

4 mm

3 mm

cuerpo/
curvatura
mayor

cuerpo/
curvatura
mayor

Fondo

cuerpo

antro

cuerpo y
antro

1

11

No
descrito

Mets.

MP

3
(Carcino
ma
neuroend
ocrino)

2

enolasa
neuroespecifica

sinaptofisina y
cromogranina

Enolasa

neuroespecifica.

cromogranina,
sinaptofisina.

cromogranina y
sinaptofisina

Sinaptofisina y
cromogranina.

polipectomia.
Tratamiento paliativo.
( clinica del dolor)

polipectomia

Gastrectomia total

Antrectomia

polipectomia



7 |4/6/2012
8 22/6/12
9 [20/12/201
2
10  |1/3/2013
11 |7/2/2013
12 [14/3/2013
13 [24/4/2013

88

64

52

77

82

46

81

No cuerpo/
descrito  curvatura
menor
12 mm  cuerpo/
curvatura
mayor
8 cuerpo/
curvatura
menor
30 mm antro
40 mm antro
5 mm cuerpo/
cara
posterior
100 mm  antroy
cuerpo,

curvatura

no
descrito

M 1 sinaptofisina y
cromogranina

MP 1 cromogranina y
sinaptofisina

M 1 sinaptofisina y

cromogranina

Mets carcinom sinaptofisina,
a cromogranina
adenone
uroendoc
rino
mixto.

Sm 2 pancitoqueratina,
cromogranina,

sinaptofisina,

enolasa
neuroespecifica.
M 1 sinaptofisina y
cromogranina
S 3 sinaptofisina y

pancitoqueratina

polipectomia

Gastrectomia total

polipectomia

gatrectomia total

Antrectomia

polipectomia

gastrectomia total.



14 16/4/2013
15 23/4/2013
16 23/5/2013
17 24/5/2013
18 11/7/2013

55

54

62

82

62

menor

2 mm fondo,
cuerpo y

antro
gastrico

10 mm cuerpo/
curvatura
mayor cara
anterior

5 mm fondo y
cuerpo/cara
anterior

70 mm  Cuerpo.

10 mm. cuerpo/
curvatura
mayor

12

M 1 sinaptofisina y
cromogranina

M 1 sinaptofisina y
cromogranina,
somatostatina.

M 1 sinaptofisina y
cromogranina,
somatostatina.

Mets. Carcinom citoqueratina +,
a sinaptofisina no
adenone concluyente,
uroendoc cromogranina -, cd

rino 56 +.
(mixto)
M 1 sinaptofisina,
cromogranina,
enolasa

neuroespecifica y
citoqueratina.

Antrectomia

polipectomia.

polipectomia

quimioterapia paliativa
(' no culmina por baja
tolerancia) +
Tratamiento paliativo
(clinica del dolor)

polipectomia



19  [1/8/2013

20  [14/8/2013

21  [30/8/2013

22 8/10/2013

23 [21/10/201
3

24  [13/11/201
3

25  |4/4/2014

26 |4/8/2014

27  113/8/2014

65

51

54

62

75

48

66

80

70

5 mm

6 mm

5 mm

4 mm

4 mm

5 mm

2 mm

no
descrito

3 mm

fondo

cuerpo,
cara
posterior

cuerpo

cuerpo

cuerpo

cuerpo/
curvatura
mayor

cuerpo

cuerpo/
curvatura
menor

Fondo y
cuerpo

no
descrito

1

no
descrito

Sm 1 Sinaptofisina,
cromogranina, CD
56,

pancitoqueratina.

Cromogranina y
Sinaptofisina

Cromogranina y
Sinaptofisina

sinaptofisina ,
cromogranina.

Sm 1 sinaptofisina,
cromogranina,
enolasa

neuroespecifica.

sinaptofisina,
cromogranina,
somatostatina.

sinaptofisina y
cromogranina

sinaptofisina y
cromogranina

cromogranina y
sinaptofisina.

polipectomia

polipectomia

polipectomia

polipectomia

polipectomia.

polipectomia

polipectomia

polipectomia

polipectomia



28

13/11/201
4

29

19/11/201
4

30

5/12/2014

31

25/6/2015

32

20/2/2015

33

23/4/2015

34

25/5/2015

35

19/10/201
5

69

18

52

39

75

62

56

54

8 mm

5 mm

no

descrito

3 mm

50 mm

4 mm

10 mm

4 mm

cuerpo, 1
curvatura
mayor
fondo no
descrito
cuerpo/ 2
curvatura
menor
cuerpo / 3
curvatura
mayor
antro 1
cuerpo/ no

curvatura descrito
mayor

fondo y no

cuerpo descrito

cuerpo/ 2
curvatura

1 sinaptofisina,
cromogranina

1 sinaptofisina ,
cromogranina y
citoqueratina.

1 cromogranina y
sinaptofisina.

1 Cromogranina y
Sinaptofisina

carcinom Cromogranina y

a Sinaptofisina.
adenone Citoqueratina 7 y CD
uroendoc 56

rino
(mixto)
1 cromogranina y

sinaptofisina

1 cromogranina y
sinaptofisina

1 Cromogranina y
Sinaptofisina.

polipectomia

polipectomia

polipectomia

polipectomia

Antrectomia

polipectomia

Antrectomia.

polipectomia



36 |9/6/2015

37 [20/10/201
5

38 [30/11/201
5

39  W/12/2015

40 [19/1/2016

41  [22/4/2016

42  [22/4/2016

61

65

71

47

54

59

69

3 mm

12 mm

30 mm

no

descrita

no
descrito

15 mm

4 mm

mayor

cuerpo /
curvatura
mayor

cuerpo /
curvatura
mayor

cuerpol/
curvatura
mayor

cuerpo/
cara
posterior

cuerpo/
curvatura
menor y

Antro.

cuerpo /
curvatura
mayor

cuerpo/
curvatura
mayor

Sm 1
M 2
MP 1
M 1
mets. 3
(Carcino
ma
neuroend
ocrino)
M 1
M 1

CD 56

sinaptofisina y
cromogranina

Cromogranina y
sinaptofisina

citoqueratina y
sinaptofisina

pancitoqueratina,
cromogranina,
sinaptofisina,

pancitoqueratina,
cromogranina,
sinaptofisina.

Cromogranina y
Sinaptofisina

Cromogranina y
Sinaptofisina

polipectomia

antrectomia

Reseccion en cufia de

lesion gastrica

polipectomia

quimioterapia
paliativa. (etopdsido +
cisplatino.)

polipectomia

polipectomia



43 16/6/2016 | f 40 4 mm fondo no M 1 Cromogranina y polipectomia
descrito Sinaptofisina

44 12/8/2016 | m 68 2 mm cuerpo/ 1 M 1 Cromogranina y polipectomia
cara Sinaptofisina

posterior
45 23/9/2016 | f 60 3 mm cuerpo no M 1 sinaptofisina polipectomia
descrito

46 15/9/2016 | f 56 no fondo y no M 1 Cromogranina y polipectomia

descrito  cuerpo descrito Sinaptofisina
" Clasificacién segun Rindi y cols (2014) en tipos I, II, Il y IV.

* Nivel de invasién segun sea: mucosa (M), submucosa ( Sm) , muscular propia (MP), serosa (S). metastasis (
Mets)

** Grado histolégico segun OMS ( 2010): Grado 1, 2 , 3. Como grupo aparte el Carcinoma

adenoneuroendocrino mixto.

*** Inmunohistoquimica. Positividad por sinaptofisina, cromogranina, enolasa neuroespecifica, pancitoqueratina,

CD 56, somatostatina.



Numero de reportes Histopatoldgicos de Tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal, pancreas y vesicula biliar
por afio y érgano afectado en el HRACG durante el periodo del 2010 al 2016






