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ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

AJJC: American Joint Committe on Cancer Staging.
ASS: Anélogos de la somatostatina.

CgA: Cromogranina A.

CGA: Campos de gran aumento.
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ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society.
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FDA: Administracion de alimentos y medicamentos.
G1: Bien diferenciado.

G2: Moderadamente diferenciado.

G3: Pobremente diferenciado.
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HR: Hazard ratio.
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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA Y DEFINICION DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS.

1.1.1. Historia.

A lo largo del siglo XIX, distintos investigadores como Langhans (1867), Lubarsch
(1888) y Ransom (1890) documentaron entidades neoplésicas, evaluadas
principalmente en autopsias, de comportamiento invasivo pero crecimiento lento, que
se diferenciaban de otras patologias neoplasicas. De hecho, Lubarsch (1888) defini6
conceptualmente por primera vez, el término “Karznoid “y Ramson (1890), describié el
desarrollo clinico de dos tumores de ileon con similares caracteristicas histologicas

con un curso evolutivo de diarrea y sibilancias (1).

Seria Siegfried Oberndorfer, en septiembre de 1907, en la Convencion Alemana de
Patologia General celebrada en Dresde, el primer investigador que present6 sus
observaciones sobre lo que definio con el término de “Karcinoide” mediante un
manuscrito publicado en la revista Frankfurt Journal of Pathology en el mismo afio.
Caracterizé a unos tumores pequefios y multiples rodeados de tejidos indiferenciados
con potencial capacidad invasiva pero comportamiento benigno (2). A lo largo del
tiempo, Oberndorfer, reconocia el potencial maligno de estas neoplasias,
principalmente, por su capacidad metastasica, de hecho, en 1929, veintidés afios
después de su primera descripcion de tumor carcinoide, public6 su experiencia con
treinta seis casos de tumores de apéndice e intestino delgado y revis6 su descripcion
inicial de la conducta benigna del tumor confirmando la posibilidad de que el término

“ karcinoide” podria exhibir caracteristicas malignas y metastaticas (3).

En 1914 Gosset y Masson plantearon que los tumores carcinoides se originaban en
células endocrinas gastrointestinales, lo que les confirié por primera vez el caracter de

tumores endocrinos (4).

La produccion hormonal de estos tumores no se describié hasta mucho tiempo
después. En 1951 Scholte, fue el primero en tipificar el sindrome carcinoide. En 1958,
Lembeck, identific6 a la serotonina como la hormona responsable de gran parte de la

clinica de este sindrome tras extraer serotonina de un tumor carcinoide (5).

En 1955, Page demostrd la presencia de acido 5 hidroxiindolacético (5-HIIA) a nivel

urinario en pacientes con sindrome carcinoide (6).
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En los ultimos 60 afios se ha ido desarrollando un mayor conocimiento de estas
neoplasias mediante aportaciones continuas con el disefio de ensayos clinicos,
creacion de grupos cooperativos, comités interdisciplinares hospitalarios y mayor
implicacién por parte de los profesionales sanitarios con formacion especifica.

1.1.2. Definicion.

Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen una variedad heterogénea de
neoplasias que se originan a partir de células neuroendocrinas que pueden derivar de
la cresta neural (ganglioneuroma, neuroblastoma, paraganglioma), glandulas
endocrinas (adenoma de hipdfisis, feocromocitoma), islotes (carcinoma medular de
tiroides, pancreas o carcinoma de células de Merkel) o del sistema neuroendocrino
difuso (gastrointestinal, broncopulmonar, timico, urogenital). Estas células estan
ampliamente distribuidas por todo el organismo con un fenotipo caracterizado por la

capacidad de secretar péptidos responsables de diversos sindromes clinicos (7,8).

El denominador comun de estas neoplasias, es su heterogeneidad, tanto en su forma

de presentacion, localizacion, funcionalidad, curso evolutivo y prondéstico.

1.2. CLASIFICACION

A lo largo del tiempo, han sido muchas las clasificaciones y nomenclatura utilizada

para su correcta definiciébn y manejo.

Williams y Sandler en 1963 proponen una clasificacion de los TNE segun su origen

embriolégico tipificando a estas neoplasias en tres grupos (9):

1. Tumores procedentes del intestino anterior (TNE de tracto respiratorio,
estdbmago, primera porcién duodenal y pancreas).

2. Tumores procedentes del intestino medio (segunda porcion duodenal, colon
ascendente y apéndice).

3. Tumores derivados del intestino posterior (colon transverso, descendente y

recto).
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Tablal. Clasificacion de Williams y Sandler de TNE segun origen embriol4gico.

Tumores de intestino Tumores de intestino medio  Tumores de intestino
anterior posterior

Tracto respiratorio Segunda porcién duodenal Colon transverso
Timo Apéndice Colon descendente
Estdmago Colon ascendente Recto

Primera porcion duodenal

Pancreas

Esta clasificacién cuenta con importantes limitaciones, por las peculiaridades de estos
tumores en cada localizacion y funcionalidad. De forma, que a lo largo del tiempo, se
han desarrollado otras clasificaciones.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en 2010 una clasificacién basada
en el grado histolégico estableciendo tres grupos segun el grado de diferenciacion:
tumores bien diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente
diferenciados (9).

Dentro de los tumores bien diferenciados se encuentran los tumores de bajo grado
(G1) que tienen un indice de mitosis de <2 por cada 10 campos de gran aumento
(CGA) y un indice Ki 67<2%. En este grupo, tipicamente se encuentran los tumores de

los islotes pancreaticos.

Los tumores de grado intermedio (G2) se caracterizan por la presencia de un indice
mitGtico de 2-20 mitosis por cada 10 campos de gran aumento (CGA) y un Ki 67 entre
el 3y el 20%.

Los tumores pobremente diferenciados (G3) son neoplasias de alto grado con indice
de mitético de >20 por cada 10 CGA vy un Ki 67 >20%.
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Tabla 2. Clasificacion de TNE de la OMS 2010.

Clasificacion OMS 2010

1. TNE bien diferenciados
e TNE G1:Ki67< 2% y/o indice mitdtico <2x 10 CGA
e TNE G2:Ki 67 3-20% y/o indice mitdtico 2-20 x 10 CGA

2. TNE pobremente diferenciados
e TNE G3 de célula grande o pequefia: Ki 67>20% y/o indice mitdtico >20x10 CGA

3. Carcinoma mixto adenoneuroendocrino.
4. Lesiones hiperpldsicas y preneoplasicas.

TNE: tumor neuroendocrino CGA: campos de gran aumento

Otras clasificaciones que complementan las anteriores son las propuestas por AJCC
(American Joint Committe on Cancer Staging) TNM, especifica para cada localizacion
(anexol), y la propuesta por ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society)
(anexol) con pequefias diferencias entre si. Todas ellas, pretenden ofrecer un valor
prondstico a los distintos TNE en las diferentes localizaciones, sin existir un claro

consenso entre ellas (10).

1.3. EPIDEMIOLOGIA.

Desde el punto de vista epidemiolédgico, la descripcibn de estas neoplasias es

compleja por diversos motivos:

1. Tumores gue empiezan a ser descritos relativamente tarde, Oberndorfer los
describe a principios del siglo XX.
2. Larecogida de datos no ha sido uniforme.
3. Escasez de registros sin criterios comunes entre si.
Los registros de mayor relevancia en la literatura cientifica de los ultimos afios por

orden cronoldgico de publicacion son:

1.3.1. Registro suizo.
En la regién suiza del Cantén, con una poblacion aproximada de 570000 habitantes,
tienen el registro llamado Vaud Cancer Registry. La Ultima actualizacién del mismo se

publica en 2000 con un total de 433 pacientes registrados entre los afios 1974-1997.
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Tabla 3. Tabla adaptada de tasas de incidencia ajustada por afio, sexo y localizacion del
registro suizo.

Tumor Tasas Tasas de Tasas de Tasas de Tasas de Tasas de
primario Incidencia incidencia incidencia incidencia incidencia  incidencia
(Benignosy  1974-85 1974-85 1986-97 1986-97 1974-85 1986-97
malignos) Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombresy Hombresy
mujeres mujeres

Estomago

Intestino
delgado
Colorrectal
Pulmdn
Otros
TOTAL

Tasas de incidencia por cada millon de habitantes.

La distribucién de casos acorde el sexo, localizacién, afio y tipo histolégico pone de
manifiesto que la incidencia para ambos sexos y en todas las localizaciones en los
afios 1974-85 es 19,6/10° con un incremento de la misma a cifras de 28,2/10° en los
afos 1986-97. La localizacion mas frecuente es colorrectal (n=174,40%) seguida de
intestino delgado (n=116,27%), pulmoén (n=79,18%) y estdbmago (n=19,4%).

Este registro no contempla los tumores neuroendocrinos pancreaticos (11).

1.3.2. Registro sueco
En Suecia se dispone del registro Swedish Family-Cancer Database, el cual incluye
mas de 10,2 millones de individuos con mas de un millébn de neoplasias registradas (se

estima que el porcentaje de registro de neoplasias es cercano al 100%).

La ultima actualizacion se publica en 2001 con un total de 5184 TNE. Es la serie mas

amplia publicada en la literatura cientifica.
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Tabla 4. Tabla adaptada de tasas de incidencia ajustada por sexo y localizacion del registro

sueco.

Tasas de Tasas de UEEEECE

Tumor % de casos % de casos incidencia en
primario en varones en mujeres

incidencia en incidencia en

. hombres y
varones mujeres

mujeres
Estomago

Intestino

delgado

Colon

Apéndice

Recto

Pulmdn

Otros

TOTAL

Tasas de incidencia por cada 100000 habitantes.

La incidencia anual para ambos sexos en el periodo 1958-1998 se sitla en
2,5/100.000 en mujeres y 2/100.000 en hombres.

Los tumores de intestino delgado constituyen la localizacion mas frecuente en
hombres. Sin embargo, en mujeres, los mas frecuentes son los tumores
apendiculares. Esta localizacibn se contempla de forma independiente a los

carcinoides colorrectales (12).

La localizacion pancreatica no se describe como tal en este registro y estos tumores

se agrupan en el grupo de “otras localizaciones”.

1.3.3. Registro inglés.
Inglaterra y Gales cuentan con un registro nacional que permite evaluar la
epidemiologia de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNEGEP)

desde 1986 a 1999 con una ultima actualizacién de supervivencia a finales de 2001.

Es importante destacar, que es el primer registro, en orden de publicacién, que incluye
TNE pancreéticos con una mayor precision en la descripcion del tipo histologico y

grado de diferenciacion tumoral.
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Los 4104 carcinomas neuroendocrinos incluidos, representan el 0,6% de neoplasias
en el tracto digestivo en varones durante los afios 1986-1999 y el 0,7% en mujeres en

Inglaterra y Gales.

Los TNE bien diferenciados constituyen el 78,8%. Dentro de este grupo se contemplan
tumores de los islotes pancreaticos (3,5%), insulinomas (1,2%), glucagonomas (0,4%)
y tumores carcinoides (58%).Los TNE indiferenciados de célula pequefia representan
el 21.2%. La media de edad al diagndstico fue de 62,8 afios para tumores bien
diferenciados y de 70.6 afios para tumores de células pequefias (13).

Tabla 5. Tabla adaptada del registro inglés con porcentaje de TNGEP por subtipos

histoldgicos.

Numero de casos %

Carcinoma de los islotes pancreaticos 142 3,5
Insulinoma 49 1,2
Glucagonoma 17 0,4
Gastrinoma 31 0,8
VIPoma 1 0,0
Tumores carcinoides 2379 58
Carcinoides de células enterocromafines 81 2,0
Tumores células enterocromafines-like 2 0,1
Tumor células Globet 208 51
Carcinoide tubular 27 0,7
Carcinomas de célula pequefia 871 21,2

Afios 1986-1999 con edades comprendidas 15-99 afios.

1.3.4. Registro estadounidense.

Desde el afio 1973, en Estados Unidos existe una base poblacional llamada
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), la cual ha sido actualizada en 3
ocasiones. La Ultima actualizacién, publicada en 2008, abarca periodos de 1973 a
2004 y se estima que cubre a un 26,2% de la poblacion americana, incluyendo un total
de 4.926.760 neoplasias, 35.825 son TNE.
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Tabla 6. Tabla adaptada del registro estadounidense de tasas de incidencia por Grgano
ajustados a sexo.

Tasas de incidencia en  Tasas de incidencia en
hombres mujeres
Pulmén 1,3 1,4
Timo 0,02 0,01
Estémago 0,29 0,31
Duodeno 0,24 0,16
Yeyuno/Ileon 0,80 0,57
Ciego 0,16 0,17
Apéndice 0,14 0,16
Colon 0,23 0,17
Recto 0,92 0,81
Pancreas 0,38 0,27
Higado 0,03 0,04
Otros/Desconocido 0,84 0,69
Tasas de incidencia por cada 100.000 habitantes.

Tumor primario

Este registro expresa los datos en virtud a la incidencia por 6rgano, a diferencia de los
registros comentados previamente que aportan valores absolutos acerca del numero

de TNE por 6rgano.

A diferencia de los registros previos, contempla la localizaciébn pancreatica y sitda la
incidencia de tumores pancreaticos en 0,38/100.000 habitantes en hombres y
0,27/100.000 en mujeres, ocupando el quinto lugar de las doce localizaciones

descritas por 6rgano (14).

1.3.5. Registro espaiiol.

Los datos mas recientes acerca de la epidemiologia de los TNE fueron publicados en
2010 y proceden del Registro Nacional de Tumores Neuroendocrinos
Gastroenteropancreaticos (RGETNE), el cual dispone de un total de 837 pacientes,
incluidos entre 2001 y 2008.

Este registro es el Ultimo en orden de publicacion, estudia los TNE de origen digestivo
y aporta valiosa informacion sobre poblacién incluida en base a variables como edad,
sexo, métodos diagnosticos, datos anatomopatolégicos y funcionalidad en los tumores

estudiados.

pag. 24



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

Es un registro meticuloso en cuanto a patron de distribucion en las distintas
localizaciones del tracto digestivo y contempla pacientes con TNE en contexto de
sindromes hereditarios como MEN 1, motivo de estudio en este trabajo.

Es el primer estudio que aporta informaciéon epidemiolégica en pacientes del sur de
Europa.

De los 837 pacientes incluidos, el 55% eran hombres y el 45% mujeres. La edad
media al diagnéstico fue de 59 afios y el 25% de los tumores incluidos eran

funcionantes.

Respecto a la distribucion por érgano, los tumores neuroendocrinos pancreéaticos no
funcionantes (TNEP-NF) ocuparon el segundo lugar en frecuencia (20%).

Como variable a destacar, este registro incluye pacientes con sindrome hereditario
MEN1, en concreto, 43 pacientes, que representan el 5% de los incluidos y es
resefiable el hecho que en ninguno de los pacientes registrados presentan tumores
neuroendocrinos pancreaticos (15).

Tabla 7.Tabla adaptada del RGETNE segun tipo tumoral.

0,
Tipo de tumor I % Hombres % Mujeres
los casos

Carcinoide enteral
Pancreadticos no
funcionantes
Metastasis de tumor
primario desconocido

Insulinoma
Gastrinoma
Glucagonoma
Pancreaticos
funcionantes
VIPoma
Somatostatinoma
Histologia mixta
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Tabla 8.Tabla adaptada del RGETNE segun localizacion del tumor primario.

S % Todos los .
Tumor primario Cacos % Hombres % Mujeres

Pancreas
Estomago
Duodeno

Yeyuno/ileon
Apéndice
Colon

Recto

De origen
incierto

Tabla 9.Tabla adaptada del RGETNE segun caracteristicas histopatologicas

Caracteristicas % Todos los
histopatoldgicas casos
Ki 67%

<2

3-20

>20

NR

% Hombres % Mujeres

Invasion vascular
Si
No

Invasion linfatica
Si
No
NR

Con todos los datos expuestos, podemos confirmar la importante variabilidad en los

registros que dificulta una comparativa para inferir conclusiones.
La comparacién de las localizaciones primarias no es sencilla por varios motivos:

Asi como el registro espafiol, sueco y suizo aportan valores absolutos acerca del
namero de TNE por 6rgano de origen, el registro Estadounidense lo expresa segun la
incidencia por 6rgano. Como podemos comprobar, no todos los registros, analizan las

mismas localizaciones.
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Los Unicos registros expuestos que contemplan la localizacién pancreética son:

1. El registro inglés, que los sitda en primer lugar por orden de frecuencia, teniendo en
cuenta que solo describe TNEGEP.

2. El registro americano, donde los TNE pancreéticos ocupan el décimo lugar de las
doce localizaciones descritas por 6rgano.

3. El registro espafiol, que al igual que el registro inglés, los sitia en primer lugar por
orden de frecuencia, sin olvidar que solo evalia TNEGEP.

Por todo ello, con los datos disponibles, se estima que la incidencia de los TNE en
todas las localizaciones, se sitia entre 1 y 5 casos/100.000 habitantes y va claramente
en aumento en la mayoria de los registros. Esto puede venir justificado, en parte, por
la mejora en los métodos diagndsticos utilizados y la mayor implicacion por parte de
los profesionales, con el desarrollo de sociedades cientificas orientadas al mejor

estudio de estas neoplasias.

Todas las diferencias observadas en los distintos registros pueden ser debidas a
motivos raciales 0 medioambientales, pero no podemos descartar que no sean reales

por sesgos en la recogida de datos.

Esta revision pone de manifiesto la necesidad de crear plataformas internacionales de
registros tumorales con biobanco de muestras y criterios unificados con la finalidad de

ofrecer una vision global y homogénea de estas neoplasias.
1.4. TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS

1.4.1. Definicion y sistemas de estadificacion.
Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNEGEP) constituyen un
grupo de neoplasias heterogéneas, desde su origen y localizacién hasta su actividad

secretora.

En realidad, bajo esta denominacion, se agrupan una gran variedad de tumores que
derivan del sistema neuroendocrino difuso del tracto gastrointestinal, que incluyen
tumores neuroendocrinos  gastrointestinales, conocidos como carcinoides

gastrointestinales y tumores neuroendocrinos de pancreas.
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Es importante destacar a efectos practicos, que esta denominacion no se contempla
en las clasificaciones expuestas al inicio, de forma que es frecuente encontrar en
publicaciones datos relativos a TNEGEP que puedan inducir a error puesto que
engloban no solamente a los tumores pancreaticos si no también los carcinoides
gastrointestinales, tratdndose de dos grupos de tumores diferentes con distinto curso
evolutivo y diferentes opciones de tratamiento.

En 2006 Rindi et al. propusieron una clasificacion TNM para TNE gastroduodenales y
pancreaticos que también ha sido adoptada por la European neuroendocrine tumors
society (ENETS) y validada en un andlisis retrospectivo en 202 pacientes (16,17). Fue
en la 7° ediciéon en 2010, cuando la American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha
incorporado una clasificacion TNM para los TNEP que tiene valor prondstico en

supervivencia global (18).

Existen diferencias entre ambas clasificaciones TNM. La AJCC en el estadio | incluye
todos los tumores limitados al pancreas y resecables mientras que en la clasificacién
TNM de ENETS el estadio | se limita a los tumores menores de 2 cm. Asimismo, la
AJCC limita su definicion de estadio Il a tumores localmente avanzados con
afectacion de la arteria mesentérica superior o del eje celiaco, mientras que en la
clasificacion ENETS, la definicion del estadio Ill es mas amplia, incluyendo a todos los

tumores localmente avanzados irresecables o resecables.
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Tabla 10. Clasificacién TNM.

Clasificacion TNM

TX El tumor primario no se puede evaluar

To No hay indicio de tumor primario

Tis Carcinoma in situ.

T, Tumor limitado a pancreas < 2 cm. en su mayor dimension.

T, Tumor limitado al pancreas > 2 cm. en su mayor dimension.

T El tumor se extiende mas alla del pancreas pero sin compromiso del tronco
celiaco o la arteria mesentérica superior.

Ty El tumor afecta al tronco celiaco o arteria mesentérica superior.

Ny Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar.

No No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Mo Sin metéastasis a distancia.

My Metéstasis a distancia.

Estadios

Estadio | T, No Mo

Estadio lla T, No Mo

Estadio IlIb Ts No Mg

Estadio llla T, No Mg

Estadio lllb Cualquier T N Mg

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M,

Tabla 11. Clasificacion ENETS.

Clasificacion ENETS

T, Tumor limitado al pancreas < 2 cm.

T, Tumor limitado al pancreas 2-4 cm.

T3 Tumor limitado al pancreas > 4 cm o que invade duodeno o el conducto biliar
comdan.

Ty Tumor que invade estructuras adyacentes.

No No metastasis en ganglios locorregionales

N Metastasis en ganglios locorregionales

Mo No metéstasis a distancia.

M; Presencia de metastasis a distancia.
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La mayoria de los tumores neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes (TNEP-NF)
son bien diferenciados (60-100 %). Sélo en el 10 % de los casos se presentan con
una histologia pobremente diferenciada de peor prondstico (19). Dada la diferencia
entre ambos grupos, en cuanto a prondstico y consecuentemente manejo, se

considera que deben estudiarse de manera independiente.

La supervivencia en los TNEP-NF esta determinada por la presencia de metastasis a
distancia. La mediana de supervivencia global para los pacientes con TNEP-NF es de
38 meses, siendo de 23 meses en aquellos pacientes con enfermedad a distancia y de
70 a 124 meses en aquellos con enfermedad locorregional (20). La supervivenciaa 5y
10 afios de los pacientes con afectacion hepéatica es del 46 % y 38 %, respectivamente
(21).

1.4.2. Formas de presentacion clinica

Los TNEP se dividen en funcionantes y no funcionantes.

1.4.2.1. Tumores funcionantes
Las manifestaciones clinicas de los tumores funcionantes se deben basicamente, a la

clinica derivada de la secrecion hormonal. Los mas frecuentes son:

a) Insulinoma:

Se trata de un tumor poco frecuente, con una incidencia de 1 a 4 casos por millén de
personas/afio, posicionandose como el segundo tumor funcionante de los islotes
pancreaticos mas frecuente. Constituye la causa mas frecuente de hiperinsulinismo e
hipoglucemia en adultos (22). Suele presentarse en la quinta década de la vida y son
ligeramente mas frecuentes en mujeres .Solo en un 10 % de los casos son malignos, y
en la mayoria solitarios. Las manifestaciones clinicas son de hipoglucemia
generalmente en ayuno, que se produce por la secrecion inadecuada de insulina por el
tumor (23).

Los insulinomas son lesiones tipicamente solitarias, de pequefio tamafio (90% son
menores de 2 cm), bien definidas y su distribucion es homogénea en toda la anatomia

del pancreas (cabeza, cuerpo y cola) (24).
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Imagen 1. Insulinoma (cortesia Dr. Tébar).

Este tumor se presenta de forma caracteristica con hipoglucemia del ayuno y en
casos seleccionados, hipoglucemias postprandiales. Como consecuencia a la
hipoglucemia se produce una activacidbn del sistema nervioso autbnomo, con
respuesta simpatico-adrenal que se traduce en sudoracién, taquicardia, temblor y

nauseas.

La sintomatologia es inespecifica con distinta gradacion por lo que el diagndstico suele
ser tardio con riesgo de complicaciones neurolégicas (coma hipoglucémico). También

se ha descrito ganancia ponderal en un 18% de los pacientes (25).

La Endocrine Society recomendd en sus guias de practica clinica en 2009 considerar
exclusivamente hipoglucemia cuando se constate la clasica triada de Whipple, que
incluye la presencia de signos y sintomas de hipoglucemia coincidiendo con glucemia

plasmaéatica baja y desaparicion de los sintomas tras la administracion de glucosa (26).

El diagnéstico de hiperinsulinismo endbégeno se realiza mediante el test del ayuno de
72 horas. Distintas publicaciones constatan que un 65 % de los insulinomas provocan
hipoglucemia en las primeras 24 horas, un 93 % a las 48 horas y el 99 % a las 72
horas (27).
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La prueba se realiza con el paciente ingresado en el hospital, donde se monitoriza la
presencia de signos y sintomas de hipoglucemia, niveles de glucosa, insulina 'y péptido
C cada 6 horas y cada hora (o0 cada 2 horas) si la glucemia es menor de 60 mg/dL.

El procedimiento se suspende cuando aparecen sintomas de hipoglucemia junto con
niveles de glucosa < 55 mg/dL. En este momento, se recogen muestras de sangre
para determinar glucemia, insulina, proinsulina, péptido C, beta hidroxibutirato,
ademas de muestra de sangre u orina para determinacion de sulfonilureas. Al final del
test se mide la respuesta de la glucemia tras la administracion de 1 mg de glucagén
intravenoso (28).

Durante el episodio de hipoglucemia deben constatarse de forma concomitante niveles
bajos de glucemia (< 55 mg/dL) junto con niveles de insulina elevados (> 3 mU/mL),
niveles de péptido C elevados (> 0,6 ng/mL) y bajos de cuerpos cetonicos (beta
hidroxibutirato < 2,7 mmol/L) (29).

Los métodos diagnosticos utilizados son la ecografia abdominal, la ecoendoscopia,
gue permite obtener muestras histologicas y tiene una sensibilidad del 93% para
lesiones de cabeza de pancreas, 79% para tumores de cuerpo y 40% en la
identificacion de tumores de cola respectivamente. Otras técnicas diagndsticas
utilizadas son la TAC y la RMN (30).

Respecto al papel de la gammagrafia con 111Iin-Pentetreétido (OctreoScan®) es
importante destacar que solo detecta el 50 % de los casos, debido a la menor

expresion de receptores de somatostatina tipo 2 y tipo 5 (SSTR2 y SSTR5) (31).

La arteriografia selectiva con inyeccién intraarterial de calcio fue descrita y aplicada
por Doppman en 1991. Se basa en que la administracién de gluconato céalcico no
produce aumento en la secrecion de insulina en las células beta normales pero si en
las del insulinoma. Esta técnica consigue una sensibilidad y especificidad mucho
mayores que otras técnicas de localizacion, llegando su sensibilidad al 88 % en series

publicadas recientemente (32).
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Tabla 12. Diagndstico de insulinoma.

Insulinoma

Diagnéstico clinico Diagndstico bioquimico Diagnéstico radioldgico
Triada de Whipple Test del ayuno de 72 horas Ecografia
Ecoendoscopia
TAC
RMN

Arteriografia selectiva con
inyeccidn intraarterial de
calcio

OctreoScan®

El tratamiento de eleccion en la enfermedad localizada es la cirugia. Las técnicas
quirdrgicas son la enucleacién, en los adenomas de pequefio tamafo, la
pancreatectomia distal o la duodenopancreatectomia para los tumores malignos o de

gran tamafio que afecten la cabeza del pancreas o la region periampular (33).

Por su idiosincrasia y efectos secundarios a la hipoglucemia, el farmaco de eleccion
para el control de las hipoglucemias es el diazoxido, que consigue un efecto
hiperglucemiante a través de la activacibn de los canales de potasio ATP-
dependientes, dando lugar a una inhibicién de la secrecion de insulina. La dosis es de
200-600mg al dia repartidos en tres tomas. Entre los efectos secundarios mas graves
destaca la retencion hidrica que puede condicionar desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva. Otros efectos son el hirsutismo y el riesgo de insuficiencia renal, por ello,

se recomienda administrarlo asociado a tiazidas (34).

Otras opciones de tratamiento pasarian por el uso de analogos de la somatostatina,
cuya actividad es controvertida por la variable expresion de receptores de la
somatostatina de los insulinomas, quimioterapia o nuevas terapias dirigidas que se

relatan en capitulos posteriores (35,53,190,202).

b)Gastrinoma:

En 1955, Zollinger y Ellison describieron el sindrome de hipersecrecion acida gastrica

y enfermedad ulcerosa péptica intratable asociada a un tumor pancreatico de células
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no beta. Asi, el término Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) se utiliza para describir un
cuadro clinico donde el responsable es un TNE que secreta gastrina (36).

Es el tumor pancreatico funcionante maligno méas frecuente con una incidencia anual
de 1 por un millén. La edad media de aparicion son los 50 afios. Un 75-80 % son
esporadicos y de éstos son malignos un 40-85 % (37).

El sintoma inicial mas frecuente es el dolor abdominal. El 90-95 % de los pacientes
desarrollan Ulceras pépticas en el tracto gastrointestinal superior. Hay un porcentaje de
pacientes (18-25 %) que no presentan Ulceras al diagnostico. El uso de farmacos
antisecretores mas potentes puede ser una causa de los cambios en la expresion
clinica de los gastrinomas (38).

La diarrea es el segundo sintoma mas frecuente, aparece en el 71 % de los pacientes,
puede preceder al diagndstico en muchos afios y ocurrir en ausencia de sintomas de
Ulcera péptica. Su patogenia es multifactorial. Existe esteatorrea y maldigestion por el
pH acido que puede conducir al dafio de la mucosa, provocando aplanamiento de las

vellosidades intestinales y conduciendo a una malabsorcion (38).

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) esta presente en dos tercios de los
pacientes y puede variar desde formas leves poco sintomaticas hasta formas severas

con esofagitis erosiva, Ulceras, estenosis o0 eséfago de Barret (39).

Mas de la mitad de los gastrinomas (60-90 %) presentan metastasis en el momento
del diagnéstico. La localizacién mas frecuente son los ganglios regionales, seguidos
por el higado y, mas tardiamente, en el curso de la enfermedad, aparecen las

metastasis 6seas y a distancia (40).

Entre el 60-90 % de los gastrinomas ocurren en el «triangulo del gastrinoma», que es
el area formada en la union de los conductos biliares cistico y comuln posteriormente,
la uniéon de la segunda y tercera parte del duodeno inferiormente y la unién del cuello y

cuerpo pancreatico medialmente.

De forma que aproximadamente el 50-60% se presentan en pancreas y el 40-50% en
duodeno (41).
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Imagen 2. Tridngulo del gastrinoma.

TRIANGULO DEL GASTRINOMA

El diagnostico suele ser tardio por la inespecificidad de los sintomas, se asocia a un
retraso diagnéstico entre 4 y 7 afios. Se basa en los datos clinicos y en la
demostracion de niveles elevados de gastrina sérica asociados a hipersecrecién

mantenida de acido gastrico.

La gastrina sérica se determina generalmente por radioinmunoanalisis (RIA). El limite
superior normal es de 100 pg/mL (45). Esta elevada entre 5y 10 veces por encima de
lo normal en el 90 % de los casos. No existe un punto de corte para establecer los

niveles de gastrina o de secrecién acida basal en relacion con el gastrinoma (42).

Un valor mayor de 1000 pg/mL es muy sugerente de gastrinoma. Si se acompafa de
Ulceras yl/o lesiones esofagicas demostrativas de hipersecrecion acida gastrica
podemos pasar directamente a técnicas de localizacion del tumor, obviando los test de

secrecion acida gastrica (43).

La técnica diagnostica mas utilizada para confirmar el diagnostico de gastrinoma es
el test de la secretina que se basa en la particularidad de que la secretina estimula la

liberacion de gastrina por parte de las células del gastrinoma, mientras que las células
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G normales son inhibidas por ésta. Se administra una inyeccion intravenosa de
secretina 2 U/kg de peso y se mide la gastrina a los -15, -2, 2, 5, 10 y 20 minutos. El
test es positivo si se consigue una elevacion de gastrina mayor o igual a 200 pg/mL
sobre su nivel basal. El pico maximo suele alcanzarse a los 10 minutos. Es un test
muy rapido y carente de efectos secundarios, pero es caro y no se dispone de €l en
todos los centros (44).

En un estudio mas reciente se establece que el criterio de gastrina mayor o igual a 120
pg/mL es el que tiene mayor sensibilidad (94 %) y una especificidad del 100 % y debe
sustituir al antiguo criterio de gastrina mayor o igual a 200 pg/mL (45). Es importante
realizar el test de secretina previa suspension de los inhibidores de la bomba de

protones, porque estos pueden dar lugar a falsos positivos en el test (46).

La cromogranina A (CgA) es un marcador de TNE que esté elevado en la mayoria de

los gastrinomas (47).

El estudio diagnostico del gastrinoma se complementa con OctreoScan®, TAC,
ecoendoscopia y la RMN abdominal. Con la llegada del OctreoScan®, se han hecho
menos necesarios los estudios funcionales invasivos como la angiografia visceral
selectiva, la angiografia con infusibn de secretina y el cateterismo venoso portal
transhepatico, que son técnicas mas costosas, que requieren mas tiempo y personal
especializado y se basan en la medicién de gradientes hormonales, en este caso de

gastrina (48).

Tabla 13. Diagnéstico de gastrinoma.

Diagnastico clinico Diagnostico bioquimico Diagndstico radioldgico
Dolor abdominal Test de la secretina OctreoScan®
Diarrea Ecografia
ERGE Ecoendoscopia
Ulceras pépticas TAC
Esteatorrea RMN
Estudios funcionales
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En el 75 % de los pacientes, la enfermedad contindia con un curso no agresivo y con
una supervivencia a los 10 afios del 96 %. En el 25 %, el tumor crece mas
agresivamente y solo el 30 % de éstos sobrevive a los 10 afios. En series recientes se
describe una media de supervivencia de 6,6 afios desde el diagndstico, con importante
participacion de las comorbilidades presentes en la supervivencia a largo plazo (49).

c)Glucagonoma .

El glucagonoma es un tumor derivado de las células alfa pancreéticas que produce un
cuadro clinico caracteristico secundario a la hipersecreciéon de glucagéon. El glucagon
pancreatico es un polipéptido de 29 aminoéacidos. La funcion del glucagén es restaurar
los niveles de glucosa plasméaticos ante la presencia de hipoglucemia mediante la

estimulacion de la glucogendlisis, gluconeogénesis (50).

Los glucagonomas son tumores muy raros. Representan el 1-3 % del total de TNEP y

se estima que su incidencia es de 0,01-0,1/10° habitantes/afio (51).

La mayoria son esporadicos y tipicamente aparecen en la quinta década de la vida. No
presenta diferencias en la incidencia entre géneros, aunque algunas series sugieren
un leve predominio en mujeres. Mas del 95 % se localizan en el pancreas, con

predileccién por la cola pancreatica (52).

El diagndstico suele ser tardio, se trata de tumores de crecimiento lento y su forma de
presentacion es con lesiones de tamafio en torno a los 6 cm que metastatizan en un

50%-80% dependiendo de las series de casos publicadas en la literatura cientifica.

La localizacion mas frecuente de distribucibn metastatica es higado, seguido de

afectacion ganglionar a distancia, hueso, suprarrenales, pulmon y renal (53).

El sindrome clasico del glucagonoma es conocido con el acrénimo de las 4D:
Dermatosis, Diarrea, Depresién y Deep vein trombosis (trombosis venosa profunda),

pero solo se presenta por completo en una minoria de los casos.

Los sintomas mas frecuentes son el eritema necrolitico migratorio y la pérdida de

peso, que ocurre en el 65-70 % de los pacientes en el momento del diagndstico.
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El eritema necrolitico migratorio (67-90 %) es un exantema cutaneo eritematoso,
pruriginoso y doloroso que se suele iniciar en ingles, periné y nalgas y después migrar
al resto del cuerpo. A pesar de que existen areas de predileccion, puede aparecer en
cualquier localizacion, y también en las membranas mucosas, dando lugar a glositis,
queilitis angular (15-40 %), estomatitis, blefaritis, vulvovaginitis y uretritis. Se inicia
como maculas que a los 7-14 dias evolucionan a papulas. Las papulas aumentan de
tamano, confluyen y pueden presentar ampollas con abundante exudado seroso. En
una posterior fase aparece en la zona central necrosis que dejara una cicatriz indurada
con pigmentacion color bronce y en los bordes costras rojizas con tendencia a
desprenderse. En general suele ser la manifestacion que orienta la sospecha de la
enfermedad y tiende a persistir durante todo su curso siguiendo brotes de agudizacién
y remision. La biopsia cutanea del borde de la lesion revela necrolisis superficial con
separacion de las capas externas de la epidermis e infiltracién perivascular por
linfocitos e histiocitos, pese a que para demostrar estos hallazgos suelen ser
necesarias multiples biopsias. Se desconoce su etiopatogenia, pero parece que tanto
el aumento de las concentraciones séricas de glucagén como las distintas deficiencias
gue pueden acompaifar el tumor (de zinc, aminoacidos y acidos grasos) pueden ser
factores contribuyentes. Es importante sefialar que el eritema necrolitico migratorio no
es patognomoénico del glucagonoma, ya que también puede aparecer en la deficiencia
de zinc, la pelagra, el kwashiorkor, la necrélisis epidérmica téxica, el pénfigo foliaceo,

la psoriasis pustular, la cirrosis hepética, la pancreatitis y la celiaquia (54).

Imagen 3.: Eritema necrolitico migratorio (cortesia Dr. Tébar).
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Otros datos clinicos presentes en estos pacientes son la alopecia, distrofia ungueal,
hiperglucemia (que se produce por la accién antagonista del glucagon frente a la
insulina, particularmente en el metabolismo hepatico), malnutricion, sintomas

gastrointestinales y fenomenos tromboembdlicos en un 30-50% de pacientes (55).

El diagnéstico de glucagonoma requiere demostrar que los sintomas son secundarios

a la elevacion inapropiada en suero de las concentraciones de glucagon.

Habitualmente, el glucagonoma se asocia a elevaciones marcadas de la

glucagonemia, por encima de 500 pg/mL (limite alto de la normalidad 50 pg/mL) (56).

En el 50 % de los glucagonomas, aunque la secrecion predominante y la que de
clinica sea la de glucagén, se puede encontrar cosecrecién de VIP, gastrina, insulina,
calcitoninay ACTH (56).

La ENETS recomienda, en su ultimo consenso, determinar la concentracion de CgA

para el seguimiento clinico (53).

Las técnicas diagndsticas utilizadas para completar la estadificacidbn son superponibles
a otros tumores pancreaticos: OctreoScan®, TAC, RMN, ecoendoscopia mas

confirmacion histolégica (57).

Tabla 14. Tabla de diagnéstico de glucagonoma.

| Glucagonoma

Diagnastico clinico Diagnostico bioquimico Diagndstico radiolégico
Eritema necrolitico Elevacion de glucagonemia >  OctreoScan®
migratorio 500pg/ml Endoscopia

Diarrea Cosecrecion: Gastrina, VIP, Ecoendoscopia
Depresién ACTH TAC

Trombosis venosa profunda RMN

Alopecia Ecografia

Diabetes

Respecto al tratamiento se describe en capitulos posteriores y de igual manera es
superponible a otros tumores neuroendocrinos pancreéticos. Destacar el posible papel
de la anticoagulacion profilactica en casos seleccionados a pesar de no disponer

bibliografia que sustente este tipo de profilaxis primaria (58,53,190,202).
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d)Somatostatinoma.

El somatostatinoma es un tumor derivado de las células delta pancreéticas y
enteroendocrinas D que produce somatostatina. Las acciones de la somatostatina son
generalmente inhibidoras en multiples localizaciones, principalmente en el sistema
nervioso central (donde se denomina factor inhibidor de la liberacién hipotaldmica de la
hormona de crecimiento), el sistema gastrointestinal y el pancreas (59).

Las primeras descripciones de somatostatinomas son de 1977. En referencia a la
literatura existente se debe sefialar que, en general, no se considera sindrome de un
tumor funcionante aquel en el que el tumor productor de hormona no se asocia a un
sindrome clinico. Pero en el caso de los somatostatinomas, no existe un acuerdo
general de lo que es un somatostatinoma y si se requiere un componente funcional
para su diagndstico. En la mayoria de los somatostatinomas descritos en la literatura,
el diagnéstico se basa en la tincion inmunohistoquimica, sin evidencia clinica o

bioguimica de la liberacién excesiva de somatostatina (53,58).

Los somatostatinomas son tumores muy infrecuentes y su incidencia real es
desconocida. Representan el 0-1 % de los TNEP (60). Los esporadicos tipicamente
aparecen entre la quinta y sexta década de vida, sin diferencias en la incidencia entre

SeXos.

Aproximadamente el 55 % se localizan en pancreas y el 45 % en duodeno y yeyuno,
con predileccion por el area ampular y periampular y, ademas, presentan
caracteristicas diferentes segun su localizacion (61). También se han descrito en

localizaciones raras como el higado, colon y recto (62).

Es un tumor que generalmente aparece de forma esporadica, pero pueden asociarse a
otros sindromes hereditarios como MENL1, la enfermedad de Von Hippel Lindau y la

neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von Recklinghausen (63).

Los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal y la pérdida de peso. La
hiperglucemia suele estar presente varios afios antes del diagnéstico y representar

retrospectivamente el primer signo.

El sindrome del somatostatinoma consiste en la presencia de diabetes mellitus (63-90
%, por disminucién de la liberacion de insulina), colelitiasis (65-90 %, por el descenso

de la liberacién de colecistoquinina, que reduce la contractilidad de la vesicula),
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diarrea con esteatorrea (35-90 %, por inhibicion de la secrecién de bicarbonato,
enzimas pancreaticas y de la absorcion intestinal de lipidos), pérdida de peso, anemia
e hipoclorhidria (por el descenso en la secrecion de gastrina). Esta triada solo esta
presente en un 10% de los pacientes (64).

El diagnostico se confirma por la presencia de concentraciones séricas de
somatostatina en ayunas por encima de los 160 pg/mL Se puede encontrar
cosecrecion de insulina, calcitonina, gastrina, VIP, ACTH, prostaglandinas, sustancia P
y glucagon. Se recomienda la determinacion de la concentracion de CgA para

utilizarse junto a otros parametros en el seguimiento clinico (59)

Tabla 15. Tabla de diagnostico de somatostatinoma.

I Somatostatinoma

Diagnastico clinico Diagnostico bioquimico Diagndstico radiolégico
Diabetes Elevacion de concentraciones OctreoScan®
Colelitiasis séricas de somatostatina Endoscopia

Diarrea >160 pg/ml Ecoendoscopia
Esteatorrea Cosecrecion: ACTH, VIP, TAC

Pérdida de peso gastrina, insulina, calcitonina, RMN

Acloridria sustancia P, prostaglandinas Ecografia

Anemia

e)Vipoma:

La secrecion excesiva de VIP produce un sindrome denominado VIPoma de Verner-
Morrison, WDHHA (Watery Diarrhea (diarrea acuosa), hipopotasemia, hipoclorhidria y
acidosis o cOlera pancredtica, debido a que la severidad de la diarrea que produce

recuerda a la diarrea por la enterotoxina de Vibrio cholerae (59).

El VIP es un polipéptido de 28 aminoacidos que se expresa ampliamente en el sistema
nervioso central y periférico. Es uno de los miembros de la superfamilia de péptidos
neurotransmisores neuromoduladores del sistema nervioso entérico, junto al péptido
hipofisario activador adenilato ciclasa (PACAP), el péptido histidina isoleucina (PHI) y
el péptido histidina metionina (PHM) (65).
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La primera descripcion de una paciente con diarrea acuosa e hipopotasemia en
relacion a un tumor de los islotes pancreaticos la hizo Priest WM y Alexander MK en
1957 (66).

La mayoria son esporadicos y tipicamente aparecen en adultos entre los 30 y 50 afios
y en nifios, entre 2 y 4 afios, sin diferencias en la incidencia entre géneros, aunque

algunas series sugieren un leve predominio en mujeres (67).

En adultos, la mayoria (90 %) se localizan en pancreas, con predileccion por la cola

(75 %). El otro 10 % en tejido neural, adrenal o en ganglios simpéticos.

También se han observado casos en colon, bronquio e higado. Habitualmente se
presentan solitarios y es frecuente, a pesar de tratarse de tumores de crecimiento
lento, que en el momento del diagnéstico sean grandes (mayores a 3 cm de diametro),

con un diametro medio de 4-6 cm (66).

Entre el 6 y el 11 % de los casos se asocian a MENL1. Y a la inversa, menos del 5 %
de los pacientes con MEN1 presentan VIPoma ya que la causa mas frecuente de
diarrea en el MEN-1 es el gastrinoma. La presencia de metastasis hepdaticas al

diagnéstico es menor que en los esporadicos, 0-33 % (62).

Ademds, en pacientes con MEN1, los VIPomas, junto a los glucagonomas y
somatostatinomas, presentan mayor frecuencia de metastasis y un prondstico peor

gue los gastrinomas e insulinomas, pero similar a los TNEP-NF (68).

La clinica se caracteriza por diarrea (90-100 % liquida (acuosa), color té, de frecuencia
intermitente, volumen cuantioso (puede llegar a exceder los 7-8 l/dia) y con las
caracteristicas propias de las diarreas secretoras: persistencia a pesar de 48-72h de
ayuno, alta concentracion de sodio, potasio, bicarbonato, cloruro y agua, y un bajo
GAP osmético (< 50 mOsm/kg) de las heces. En referencia a las medidas
terapéuticas, suele ser refractaria al tratamiento habitual de la diarrea (loperamida,
opidceos) y presentar una respuesta rapida a los analogos de somatostatina. El dolor

abdominal (35-60 %) suele ser leve o ausente (69).

La diarrea es responsable de hipopotasemia (70-100 %) por pérdidas intestinales y la

secrecion compensatoria de aldosterona a la hipovolemia.
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La acidosis es secundaria a la combinacion de presencia de deshidratacion,
hipotension e insuficiencia renal. También puede encontrarse hipofosfatemia e
hipomagnesemia. Otros sintomas descritos son hipotensién secundaria a la
deshidratacion y/o a los efectos vasodilatadores del VIP y otros péptidos cosecretados.
Hipo/aclorhidria (35-76 %). También se ha descrito hiperglucemia (20-50 %) debida a
la alteracion en la sensibilidad de insulina, a la hipopotasemia y al aumento de la
glucogendlisis hepética (70).

Episodios de enrojecimiento facial y en tronco en forma de eritema parcheado (15-30
%). Habitualmente son simultaneos a los brotes de diarrea y son originados por el
efecto vasodilatador del VIP (71).

El diagnéstico puede retrasarse debido a la intermitencia de la presentacién de sus
sintomas y a que los valores de VIP pueden ser normales al inicio o entre los brotes de
diarrea. Por lo general, el diagndstico se suele confirmar en presencia de una diarrea
secretora de gran volumen recurrente y grave, con la demostracion de
concentraciones plasmaticas elevadas de VIP en ayunas (> 100 pg/mL, generalmente
> 900 pg/mL). Alrededor del 30 % presentan cosecrecion de otras sustancias:
prostaglandinas (prostaglandina E2), péptido histidina metionina, serotonina, polipétido
pancreatico (PP), calcitonina, gastrina, péptido inhibitorio gastrico, glucagon, insulina,

GRH, somatostatina y/o neurotensina (72).

Cuando las concentraciones de VIP son normales, deberia determinarse la gastrina, la
sustancia P, la calcitonina, la somatostatina y 5-HIIA urinario para excluir otros

tumores que originan diarrea.

Como sucede en el caso de los glucagonomas y somatostatinomas pancreaticos, dado
gue la mayoria son de diametro mayor a 3 cm en el momento del diagnéstico, son

facilmente localizados con los estudios de imagen habituales: TC y RM (73).
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Tabla 16. Tabla de diagndstico de Vipomas

Diagnéstico clinico Diagndstico bioquimico Diagnéstico radiolégico
Diarrea secretora Elevacidn de concentraciones OctreoScan
Hipopotasemia séricas de VIP en ayunas > Endoscopia
Hipotensién 100 pg/ml Ecoendoscopia
Hipocloridria Cosecrecion: Prostaglandinas, TAC
Hiperglucemia serotonina, PP, calcitonina, RMN
Flushing en cabeza y tronco péptido inhibitorio gastrico, Ecografia

glucagdn, GRH,

somatostatina

Los analogos de somatostatina son el tratamiento de eleccién para el control de la
diarrea previo a la cirugia y en aquellos pacientes sintomaticos en los que la reseccion
quirurgica no ha sido curativa. Disminuyen las concentraciones circulantes de VIP mas
del 50 % en el 60-80 % de los pacientes e inhiben directamente la secrecién intestinal
de agua y electrolitos. Producen una mejoria significativa de los sintomas en 80-90 %
de los pacientes, aunque es frecuente que presenten taquifilaxia y requieran aumentos
de dosis. También, en casos refractarios pueden utilizarse glucocorticoides, que

inhiben la secrecién de VIP y aumentan la absorcién intestinal de sodio (74).

f) PPoma.

El polipeptido pancreatico (PP) se secreta por las células PP que se localizan tanto en
pancreas como en intestino. Fisiolégicamente, se secreta tras el estimulo de una
comida preferentemente proteica pero sus concentraciones se elevan cuando la

secrecion es secundaria a hiperproduccién por parte de un tumor.

Es un tumor raro, sin diagnéstico clinico asociado, por lo que el diagndstico se basa en
las determinaciones bioquimicas. De comportamiento benigno en la mayoria de los
casos, aunque se han reportado de forma anecdética, casos de comportamiento

agresivo.
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Tabla 17. Sindromes funcionantes en relacién con TNP

Tumor S CINES

Insulinoma Hipoglucemia.

Gastrinoma Ulceras pépticas.

VIPoma Diarrea secretora, hipocaliemia, acloridria
Glucagonoma Eritema necrolitico migratorio, estomatitis.
Somatostatinoma Diabetes, colelitiasis, esteatorrea.

1.4.2.2. Tumores no funcionantes.

El diagnostico suele ser tardio, debido a ausencia de sintomas secundarios a
hipersecrecion hormonal y a un curso evolutivo lento. Representan el 68-85% de los
TNEP. Su distribucion es similar en ambos sexos. Su incidencia aumenta con la edad,
de forma que sus picos de incidencia se sitian en la sexta, séptima década de la vida
(15).

El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal (35-78 %), seguido de la pérdida de
peso (20-35 %) y las néuseas (45%). Menos frecuentes son la hemorragia
intrabdominal, la ictericia (17-50%) o la presencia de una masa palpable. En algunos
casos, aungue es poco frecuente, los TNEP-NF se convierten en funcionantes a lo

largo de su evolucion (75).

1.4.2.3. Tumores pobremente diferenciados.

Los carcinomas neuroendocrinos extrapulmonares (NEC) indiferenciados tienen una
localizacién preferente por el tracto gastrointestinal (76). En un 30% de los casos, no
llega a identificarse el tumor primario (77). Estos tumores aun son clasificados en la
WHO como carcinomas endocrinos pobremente diferenciados aunque la homenclatura
ha cambiado y se definen como carcinomas endocrinos extrapulmonares. Los NEC de
localizacién gastrointestinal constituyen el 35-55% de todas las neoplasias
extrapulmonares y se localizan preferentemente en eséfago, estbmago, pancreas y
colon (78). A su vez, podemos encontrar dos subtipos histoldgicos diferentes: los NEC
de célula pequefia y los NEC de célula grande (79). No queda claro si el abordaje

terapéutico deberia ser distinto entre estos dos subtipos histol6gicos.

Los NEC se caracterizan por un comportamiento agresivo con una supervivencia

media documentada en las diferentes series publicadas entre los 4-9 meses (80). Se

pag. 45



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

trata de tumores poco frecuentes que representan menos del 1% de las neoplasias del
tracto digestivo (81). A diferencia de los tumores bien y moderadamente diferenciados,
este tipo de tumores, por sus caracteristicas biologicas (Ki67> 20%, G3, indice
mitético >10 mit/10 cga) suelen presentarse como enfermedad metastética con una
sintomatologia florida como pérdida de peso, fiebre, dolor abdominal e ictericia
obstructiva. Ademas, raramente asocian sindromes de secrecién hormonal (82). En el
RGETNE se documentaron 94 casos de NEC de los cuales el 67% tenian enfermedad

metastatica con una supervivencia media reportada de 1,7 meses (15).

Para su estadificacion, clasicamente se ha utilizado la clasificacion TNM, pero dado
gue en la mayoria de casos se presentan como estadio IV, el valor pronéstico de esta
clasificacién es limitado, incluso en estadios localizados, ya que su comportantamiento

puede ser dispar dependiendo de la localizacién del tumor primario (83).

Desde el punto de vista diagnéstico, las técnicas utilizadas tras la confirmacion
histolégica son la ecoendoscopia, TAC o RMN. Sin embargo, a diferencia de los bien y
moderadamente diferenciados, cobra especial relevancia el papel de la PET-TAC ya
gue se trata de tumores con una alta actividad metabdlica. Los NEC raramente
expresan receptores de somatostatina por lo que el OctreoScan® no constituye una

prueba de primera linea (83).

El tratamiento en la enfermedad localizada se caracteriza por la ausencia de

recomendaciones por parte de las guias de practica clinica.

Series retrospectivas sugieren que la cirugia sola no es curativa, de lo que se extrae la
necesidad de tratamientos complementarios a la cirugia como la radioterapia o la
guimioterapia. Las opciones de tratamiento se extrapolan de los algoritmos de
tratamiento del carcinoma microcitico de pulmén (79). Muchas series retrospectivas
cuestionan el racional de esta opcidon de tratamiento por tratarse de entidades

claramente distintas al carcinoma microcitico de pulmén (84).

En la enfermedad metastéatica, la quimioterapia se posiciona como la primera opcién
de tratamiento y son los dobletes de platino el tratamiento de eleccion al igual que en
el carcinoma microcitico de pulmén (85). La combinacion de cisplatino mas etopésido
se posiciona como el tratamiento de eleccién. Sin embargo, también podria ser una
opcion por el mejor perfil de toxicidad la sustitucion del cisplatino por carboplatino o

irinotecan por etopdsido (86,87).
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Un estudio retrospectivo de 41 pacientes con tumores neuroendocrinos indiferenciados
gue evalud la combinacién de cisplatino mas etopdsido documentd unas tasas de
respuesta del 42% con una supervivencia media de 9,2 meses (88). Sin embargo, un
reciente estudio japonés que evalud el mismo esquema de tratamiento en el mismo
tipo de tumores sélo document6 tasas de respuesta del 14% con una supervivencia
libre de progresion de 1,8 meses en tumores indiferenciados del tracto hepatobiliar
(89).

Hainsworth et al. reporté un 53% de tasas de respuesta con un 15% de respuestas
completas utilizando el triplete carboplatino-etopdsido-paclitaxel. Este estudio también
incluy6 tumores neuroendocrinos de origen incierto (90). A pesar de los interesantes

resultados, en el momento actual, el triplete no constituye el estdndar de tratamiento.

El analisis mas relevante de pacientes con NEC hasta la fecha es el NORDIC NEC.
Con la finalidad de identificar factores predictivos y prondésticos, se llevé a cabo este
andlisis retrospectivo en poblacion nérdica durante los afios 2000 y 2009. Un total de
305 pacientes fueron incluidos. La supervivencia media analizada en los pacientes que
no recibieron ningun tipo de tratamiento fue de 1 mes (95% CI 0,3-1,8m) y de 11
meses en que recibieron tratamiento sistémico (95%CI 9,4-12,6m). Otro de los
hallazgos reportados fue que los pacientes con un Ki 67<55% tuvieron una
supervivencia mas prolongada comparada con los que tenian un Ki 67 >55% (14
meses frente a 10 meses, p>0,05). La supervivencia entre los distintos esquemas de
tratamiento con dobletes de platino no fue diferente de forma estadisticamente
significativa por lo que se puede extraer la idea de optar por esquemas menos toxicos
como sustituir carboplatino por cisplatino por su mejor perfil de toxicidad. Los
resultados del andlisis multivariante mostraron que los factores prondsticos de
supervivencia mas importantes fueron el estado funcional, la localizacion del tumor

primario, la trombocitosis y los niveles elevados de LDH (91).

1.5. Diagnéstico de TNE pancreaticos.

El diagndstico esta basado en manifestaciones clinicas, pruebas de imagen, histologia
e historia familiar.
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1.5.1 Diagnéstico inmnunopatolégico:
El diagndstico patolégico de un tumor neuroendocrino obliga a demostrar la presencia
de marcadores propios de las células neuroendocrinas, especialmente, mediante

técnicas de inmunohistoquimica.

Las técnicas inmnunohistoquimicas son técnicas de impregnacién argéntica, que nos
permiten diferenciar distintos tipos de marcadores celulares (92). Los principales

marcadores inmnunohistoquimicos en el estudio de TNE son:

-Cromograninas: Son glicoproteinas solubles extensamente distribuidas por todo el
sistema neuroendocrino. Estan almacenadas en granulos secretores de las células
neuroendocrinas. Se liberan al torrente sanguineo por exocitosis para actuar como
prohormonas y escindirse en péptidos con diferentes funciones endocrinas y
paracrinas. Los niveles de cromograninas estan elevados en el 60-80% de los TNE y
constituyen el marcador mas especifico de diferenciacion neuroendocrina. Los TNE
bien diferenciados poseen un elevado contenido de cromogranina en los granulos
secretores a diferencia de los pobremente diferenciados. La negatividad de la
inmnunotinciébn para cromograninas no excluye el diagnostico de un tumor

neuroendocrino (93).

-Sinaptofisina: Es una glicoproteina integral de membrana y de los granulos
neurosecretores que ha demostrado su valor en el diagnéstico de los TNE como
marcador tisular. Es positiva en casi todos los TNE y constituye, como las
cromograninas, el marcador mas especifico de TNE. Es importante resefiar que este
marcador no es exclusivo de TNE sino que también se detecta en tumores

neuroectodérmicos primitivos (94).

-Enolasa neuronal especifica: Es una proteina citoplasmatica que se expresa en las
neuronas del sistema nervioso central y periférico y en las células del sistema
neuroendocrino. Se emplea como marcador tumoral aunque su utilidad diagnéstica es

limitada por su baja especificidad (94).

-CD56 o molécula de adhesion celular neural (NCAM): Es una glicoproteina de

membrana que media la adhesién celular. Se expresa en neuronas, astrocitos,células
de Schwann y células T natural Killer. Su identificacién resulta de utilidad en para
definir la estirpe neuroectodérmica de un tumor, por lo que también se contempla en el

marco diagnéstico de TNE (94).
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-Ki67: Se puede investigar la proliferacion celular mediante el uso de anticuerpos
dirigidos contra antigenos relacionados con el crecimiento y division celular. Uno de
esos antigenos es Ki67, una proteina nuclear de tipo no histona que expresan las
células en todas las fases del ciclo celular (G1,G2, S y M),excepto Go. El anticuerpo
monoclonal que se utiliza para marcar Ki67 es el MIB-1. La tincion de Ki67 es obligada
para clasificar adecuadamente los TNE por el valor prondstico que posee (95). Su
funcién exacta es desconocida, pero parece estar implicado en la regularizacién del
ciclo celular y organizacion del nucléolo. Un estudio inicial, utilizando una valoracion
semicuantitativa demostr6 una correlacion entre niveles elevados de Ki67 y peor curso
evolutivo (96).

A lo largo del tiempo han sido muchos los intentos por estandarizar puntos de corte

Optimos en su determinacién por sus implicaciones prondsticas y terapéuticas.

En algunos estudios, el 5% representa el mejor punto de corte para predecir
supervivencia (97). Otros estudios consideran como punto de corte el 2% como

marcador sensible y especifico en términos prondsticos.

En la primera década del siglo XXI la tasa que se utilizd para diferenciar tumores bien
diferenciados de los pobremente diferenciados fue del 10%, siendo utilizado en la
clasificacion OMS 2004 (98). En 2006 y 2007 la ENETS propuso elevar el punto de

corte al 20% siendo aceptado de forma consensuada por la OMS y la AJCC (9,10).

Aspectos técnicos en relacion a la determinacién del Ki67: El indice de marcaje de Ki
67 por parte de los patélogos se ha ido realizando de forma manual (contaje manual),
con todas las implicaciones y diferencias entre observadores que ello conlleva, siendo
un método poco fiable de cara a unificacion de criterios (99). Por estas razones, el
analisis de marcaje digital (ADIS) ha sido validado para la evaluacién de marcadores
nucleares con menos variabilidad que el contaje manual (100). Sin embargo, los
analisis de marcaje digital también conllevan sus propias limitaciones: inclusién de las
zohas con necrosis, hemorragia, fibrosis, tejido no neoplasico puede sobreestimar el
indice Ki 67, dando lugar a falsos positivos. Por desgracia, en el momento actual no se
ha consensuado el método técnico de determinaciéon por lo que sigue sujeto a
importantes variabilidades interhospitalarias dependiendo claramente de la figura del

patélogo implicado en su determinacion.
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Tabla 18. Tabla resumen de diagnéstico inmunopatoldgico.

Enolasa

Cromograninas Sinaptofisina Neuronal

especifica

| Elevadasenel Positivaen 80% Baja Define estirpe  Proliferacion celular. |
60-80% de TNE de TNE especificidad neuroectodér  Impacto prondstico y
Marcador mas Marcador no mica terapedtico
especifico de exclusivo de Variabilidad en los
diferenciacion TNE métodos de
neuroendocrina determinacion.

1.5.2. Diagnéstico.

Existen un grupo de pruebas protocolarias en el estudio de un TNE.

-Endoscopia digestiva alta y ecoendoscopia digestiva alta: La endoscopia es la técnica
de eleccion para el diagnéstico y seguimiento de los carcinoides gastricos y

duodenales. La alta resolucién espacial de la ecoendoscopia permite detectar lesiones
muy pequefias y precisar la localizacién anatomica. La visualizacion de las 5 capas de
la pared, permite definir el grado de penetracion del tumor y la estrategia terapéutica.
Permite la realizacion de punciones de ganglios peritumorales. La ecoendoscopia se
utiliza para la biopsia de lesiones pancreéticas, con una sensibilidad del 77% (101).
Cuando se suma la deteccion bioquimica, la sensibilidad alcanza el 94%, siendo

practicamente del 100% cuando se combina con la TAC (102).

Es importante destacar que solo el 5-10% de las lesiones pancreéticas de los MEN1

gue se detectan por ecoendoscopia, se observan en las técnicas de imagen (102).

Las principales limitaciones de esta técnica pasan por una disminucion de la
sensibilidad en tumores de cola pancreatica y los gastrinomas de pared duodenal y

problemas para detectar lesiones menores de 5mm.

Videocdpsula endoscopica: Se utiliza ante la sospecha de una lesion en intestino
delgado. Los TNE se detectan como lesiones subepiteliales, pequefias y de coloracion
amarillenta. En tumores superiores a 2 cm pueden presentarse como lesiones
ulceradas (102).

pag. 50




Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

-Tomografia axial computarizada (TAC): La administracion de contraste en dos fases

nos permite observar una fase arterial en que se observan la mayoria de tumores
pancreaticos, y otra fase portal o venosa, mas tardia, en que , aunque es menos
frecuente la deteccion de TNE, pueden detectarse algunos tumores de los islotes
pancreaticos. Es importante que los contrastes sean estandarizados. La TAC detecta
con una sensibilidad del 80-90% metéastasis hepéticas y ganglionares. La sensibilidad
de la TAC para la deteccion de metastasis peritoneales es del 70% (103).

Actualmente se disponen de TAC helicoidales que permiten una sensibilidad para la
deteccion del tumor primario alrededor del 40-50%. La sensibilidad aumenta en la
deteccion de tumores primarios hasta el 80% en tumores de pancreas productores de

insulina, mientras que desciende al 20% en los gastrinomas (104).

Esta técnica permite realizar cortes radioldgicos en pancreas de hasta 1 mm de
grosor. En este punto, es importante resefiar el hecho de los tumores carcinoides de
pared intestinal son muy dificiles de detectar en TAC de rutina. Sin embargo, los TAC
helicoidales, que registran cortes mas delgados, permiten demostrar la presencia de

pequefios carcinoides.

La capacidad de discriminacion del TAC en virtud al tamafio es de un 30% en tumores
de 1-3cm y del 95% en tumores superiores a 3 cm. En relacién a la localizacién, se
detectan el 90% de los tumores localizados en cabeza de pancreas, el 85% de

tumores localizados en cuerpo y sélo el 45% de los tumores localizados en cola (105).

-Resonancia magnética nuclear (RMN): La RMN posee una sensibilidad del 85% para
la deteccién de tumores de los islotes pancreéticos (106).

El pancreas tumoral contiene una alta concentracién de proteinas e hidrégeno que
generan las células tumorales. Por este motivo, el tiempo entre las fases T1 (arterial)
como sefial de baja intensidad , y T2 (venosa) como sefial de alta intensidad , es mas

largo que en el pancreas normal y que en la mayoria de tumores pancreaticos (107).

La RMN tiene una sensibilidad similar a la TAC en la deteccién de TNE pancreaticos,

aungue su sensibilidad es menor en la deteccién de metastasis a distancia (103).
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Imagen 4. Resonancia magnética nuclear.

-Tomografia por emision de positrones (PET): Constituye una técnica diagndstica

utilizada en el estudio de diferentes tipos de tumores. El contraste utilizado (18F-
fluorodeoxiglucosa;18FDG). En los tumores mas agresivos y de rapido crecimiento se
demuestra una correlacion entre la actividad proliferativa y en Ki 67 de hasta un 83%
(108).

Imagen 5. PET-TAC.

Es importante destacar que no es una prueba util en el diagnésico de TNE bien

diferenciados por su escasa capacidad discriminatoria.

-Gammagrafia con 111In-Pentetredtido (OctreoScan®): Estudios retrospectivos

constatan la utilidad del OctreoScan® para la deteccion de los receptores de
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somatostatina 2 y 5, con igual sensibilidad que su determinacion por
inmnohistoquimica en el tejido tumoral (109). Dada su alta sensibilidad y excelente
especificidad se considera la técnica de imagen de eleccion en la valoracion de los
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. La ENETS recomienda el
OctreoScan® como exploracion de primera linea diagnéstica (110).

La sensibilidad en la deteccién de gastrinomas es del 56%, alcanzando el 75-100%
para los tumores mayores de 2 cm, reduciéndose al 30% en tumores menores de 1cm
(111).Tiene una elevada sensibilidad en la deteccion de metastasis hepaticas siendo
ésta del 92%. En la deteccion de metéstasis 6seas la sensibilidad se sitia en el 70%
(112).

No obstante, esta prueba tiene limitaciones ya que lesiones muy proximas pueden ser
consideradas como lesiones Unicas. Por otro lado, no se puede considerar la prueba
diagndstica de eleccién en insulinomas, ya que hasta un 48% de los insulinomas no se
detectan por su pequefio tamafio (en su mayoria se presentan como lesiones menores
de 1 cm) y porque expresan en su mayoria, receptores de la somatostatina diferentes
al receptor 2 (113). También hay descritos un 12% de falsos positivos, debidos a
bazos supernumerarios, zonas de cirugia residual, quistes renales parapielicos,

enfermedades inflamatorias, vasculitis, granulomatosis o fibrosis.

Estudios prospectivos demuestran que la utilizacién del OtreoScan® modifica el
manejo terapeltico entre un 12-47% de los casos, identificando lesiones nho

sospechadas o aclarando dudas diagndésticas con otras pruebas realizadas (114).

Imagen 6. OctreoScan®
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Otras indicaciones del OctreoScan® son el seguimiento tras cirugia, diagnéstico de
recidivas, evaluacion de respuesta, diagnoéstico diferencial entre tumores
neuroendocrinos y no neuroendocrinos e identificacion de pacientes candidatos a

terapias con radionuclidos (109).

1.5.3 Diagnéstico bioquimico.

Marcadores tumorales:

-Cromogranina A (CgA): Las cromograninas (A, B y C) son proteinas de elevado peso
molecular, localizadas en los granulos de secrecion de las células neuroendocrinas de
una forma muy heterogénea. La més utilizada en la practica clinica es la cromogranina
A, que se trata de una glicoproteina de 439 aminoacidos con un peso molecular de 48
kDa (115).

En los tejidos humanos se han identificado diferentes formas de procesamiento de
esta glicoproteina. Por lo tanto, diferentes células neuroendocrinas pueden procesar la
CgA vy liberar formas moleculares distintas, por esta razén, los métodos analiticos
existentes pueden dar resultados divergentes y las pruebas de deteccion carecen de

estandarizacién internacional (116).

La expresion de cromogranina circulante es una funciébn compleja que refleja la
densidad de los granulos de secrecion del tejido, el volumen tumoral total vy la

actividad secretora de las células tumorales.

Las pruebas actuales tienen una sensibilidad que oscila entre el 67-93% y una
especificidad del 80-86%. Todo ello depende del método utilizado, de la carga tumoral,
de la extension de la enfermedad y del origen del tumor. Por todo ello, se recomienda

gue los estudios de seguimiento se realicen con la misma metodologia (117).

Se ha demostrado una relacion positiva entre los niveles de CgA en sangre y la masa
tumoral en la mayoria de TNE excepto en el gastrinoma (118). Son falsos positivos la
insuficiencia renal o hepatica, hipergastrinemia, enfermedad inflamatoria intestinal,

estrés, hipertension arterial (119).
La CgA se utiliza en la practica clinica para diagnostico y seguimiento.

-Enolasa neuronal especifica: Es una proteina citoplasmica que se encuentra en las

neuronas y células de TNE de forma difusa y homogénea. Se encuentra elevada en el
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92% de los TNE gastroenteropancreaticos y sus niveles se relacionan con el estadio,
infiltracion local y metastasis (120).

-Polipéptido pancredtico (PP): Su determinacion en los TNEP y carcinoides mejora la
sensibilidad de la CgA. Valores superiores a 100 pmol/l se asocian a enfermedad
tumoral (117).

-Serotonina y dcido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA): Los tumores carcinoides pueden
sintetizar y secretar serotonina, taquininas, prostaglandinas, catecolaminas e
histamina responsables del conocido S.carcinoide. La serotonina se considera elevada
si es superior a 10ng/ml en plasma o superior a 450ng/ml en suero. La serotonina es
un marcador muy erratico por su acumulacién en plaquetas por lo que no se utiliza de
rutina. El producto de degradacion de la serotonina, el 5-HIIA puede ser determinado
en orina de 24 horas y tiene una especificidad del 88% en tumores productores de
serotonina. Se considera positivo si el nivel en orina es superior a 450ng/ml (121). Este
marcador presenta falsos positivos en pacientes con ingesta previa de aguacate,
berenjena, café, chocolate, ciruela, kiwi, pifia, platano, queso, te, tomate, vainilla, vino
tinto o tras la ingesta de farmacos como diazepam, efedrina, fenobarbital, fluorouracilo,
melfalan, paracetamol o salicitatos entre otros. Por otro lado, son motivo de falsos
negativos, pacientes que reciben tratamiento con clorpromacina, corticotropina, etanol,

fenotiazina, heparina, IMAOS, isoniazida, metil dopa o salicilatos.

-Gastrina: Es el marcador de eleccidon en carcinoides gastricos y ayuda a discriminar
los 3 subtipos descritos en la literatura. Niveles superiores de 1000pg/ml establecen el
diagnéstico. Otras causas de hipergastrinemia responsables de falsos positivos son:
inhibidores de la bomba de protones, anti H2, enfermedades digestivas, enfermedad

inflamatoria intestinal, infeccién por H.pylori, insuficiencia hepatica o renal (46).

-Glucagén: Debe utilizarse en el diagnostico de glucagonomas. Un valor superior a
500-1000pg/ml es diagndstico de sospecha (56). Falsos positivos son: Diabetes,
hipoglucemia, ayuno, pancreatitis aguda, cirugia abdojjminal, sepsis, infarto agudo de

miocardio, S.de Cushing, acromegalia, traumatismos, insuficiencia renal o hepatica.

-Polipéptido vaso-intestinal plasmdtico (VIP): Debe utilzarse en el diagnéstico de

VIPomas. El valor suele ser superior a 900ng/l (72). Puede dar niveles normales al

inicio, elevandose durante su curso clinico.
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-Somatostatina: Es un marcador de somatostatinomas. Se considera positivo un valor
superior a 160 pg/ml (59). También pueden encontrarse niveles elevados en el
carcinoma microcitico de pulmén, carcinoma medular de tiroides o en

feocromocitomas.

-Insulina/proinsulina: La insulina es la hormona anabdlica por excelencia que permite
a las células disponer el aporte necesario de glucosa. El péptido C se libera a sangre
cuando las células B pancreaticas procesan proinsulina convirtiéndola en insulina. La
determinacion de la glucemia (<45mg/dl), la proinsulina (>25pmol/l), la insulina
(>6Ul/ml plasma) y el péptido C (>0,6 ng/ml) nos ayudan en el diagnéstico de
insulinoma (29).

Tabla 19.Tabla resumen de diagnéstico bioquimico.

Cromogranina A Enolasa neuronal Polipéptido

especifica pancreatico

Elevada en el 92% Mejora la sensibilidad

Sensibilidad 67-93% Determinacion en

Especificidad 80-86% de los TNE. de la determinacion orina de 24 horas.
Relacion positiva con  Relacion con estadio de cromogranina A Especificidad del
masa tumoral. y masa tumoral. 88% en tumores

productores de
serotonina.
Muchos falsos

positivos.

1.6. Tratamiento de TNE pancreaticos.

1.6.1. Enfermedad localizada.
El Unico tratamiento curativo, con beneficio en supervivencia, en tumores localizados

sin metastasis a distancia es la cirugia (122).

Las distintas técnicas quirdrgicas varian dependiendo de la localizacion del tumor
primario (123): En tumores de cabeza de pancreas la técnica quirtrgica de eleccion es
la duodenopancreatectomia cefalica (124). En tumores de cuerpo-cola de pancreas la

técnica de eleccion es la pancreatectomia corporocaudal (125).
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En lesiones < 2 cm, de las cuales aproximadamente el 5 % tienen caracteristicas de
malignidad, a dia de hoy, en este escenario no existen datos que relacionen una
mejoria en supervivencia con la cirugia, por lo que un seguimiento reglado cada 3-6
meses durante los primeros 3 afios pudiera ser recomendable (126). En el supuesto
de que la intervencion quirargica fuera planteada, deben analizarse aspectos como la
biologia del tumor y la potencial morbilidad/mortalidad de la misma. En estos casos,
debido al menor riesgo de disfuncion endo/exocrina, y a pesar de no realizarse
linfadenectomias regladas, las resecciones atipicas y enucleaciones pueden
considerarse de eleccion, siempre que el conducto pancreético principal pueda ser
respetado. El abordaje laparoscépico en dichos escenarios se ha demostrado seguro
(127).

En el contexto de la enfermedad localmente avanzada, la intervencion quirdrgica
puede plantearse en aquellos casos seleccionados que no incurran en la invasion
circunferencial portal o en la invasién de la arteria mesentérica superior. Estudios
previos han demostrado un beneficio en supervivencia en aquellos casos de
resecciones amplias sin existencia de enfermedad macroscépica residual (R2). Sin
embargo, otras series relacionan la reseccion del tumor primario mediante la
realizacién de una reconstruccion arterial mayor con una morbilidad excesiva, por lo
gue, en estos casos, la cirugia radical puede quedar relegada por otras opciones mas

conservadoras (128).

Tabla 20. Resumen de opciones quirdrgicas en la enfermedad localizada

Cirugia en estadios I-lll

Duodenopancreatectomia Pancreatectomia Enucleacién
cefalica corporocaudal
Indicada en tumores de Tumores de cuerpo y cola Lesiones menores de 2 cm

cabeza de pancreas

1.6.2 Tratamiento de la enfermedad avanzada.

En el momento actual, disponemos de un amplio abanico de posibilidades terapéuticas
en el tratamiento de estos tumores, abarcando cirugias paliativas, tratamientos
locorregionales hepaticos como la embolizacion o la radiofrecuencia, las terapias con
radionuclidos, asi como los tratamientos sistémicos, que incluyen la terapia hormonal,

inmunoldgica o citotoxica.
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El conocimiento mas detallado de los mecanismos moleculares relacionados con el
crecimiento celular, la apoptosis, la angiogénesis y la invasion tumoral ha permitido el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas en el campo de la oncologia, y en especial en
los ultimos afios en el ambito de los TNEP, que constituyen el paradigma en el &mbito
de la investigacion de nuevos farmacos diana con eficacia demostrada en ensayos
clinicos aleatorizados fase lII.

1.6.2.1 Andlogos de la somatostatina.
La somatostatina (ST) es un péptido ciclico con dos isoformas biolégicamente activas
de 14 y 28 aminoacidos respectivamente.

Ambas isoformas derivan de la escision de un precursor comun, codificado por un

solo gen en el cromosoma 3qg28.

La ST es un importante regulador-inhibidor de la secrecién endocrina y exocrina
implicando a multiples péptidos, como la hormona del crecimiento, el glucagén, la
insulina, la gastrina, la secretina y la hormona estimulante del tiroides (129).
Actualmente, se han caracterizado y clonado cinco receptores especificos de
membrana para la ST en humanos (SSTR1 a SSTR5).

Los receptores de la somatostatina (SSTR) tienen siete dominios transmembrana vy
funcionalmente pertenecen a la superfamilia de las proteinas G1.

Actlan a manera de interruptores biolégicos provocando la transduccion de sefiales
comunes al interior de la célula, como son la inhibicibn de la adenilato-ciclasa, los
canales de calcio y la potenciacion de los canales de potasio y la fosfotirosin-fosfatasa
(PTP).

Estas sefiales inactivan algunos receptores de factores de crecimiento como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), el receptor tipo 2 del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR) y el receptor insulinico (130).
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Imagen 7.Vias de sefializacién de los receptores de la somatostatina (130).
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La mayoria de los tumores neuroendocrinos (aproximadamente el 80 %) expresan una
alta densidad de receptores de la somatostatina (SSTR). Sin embargo, los subtipos de
SSTR varian considerablemente entre los distintos TNE y también entre tumores del
mismo tipo.

La frecuencia de expresion de SSTR en TNE es maxima para el SSTR2, seguido por
SSTR1,SSTR5, SSTR3 ySSTR4, que se expresa con poca frecuencia.

Los receptores SSTR2 y SSTR5 son los que habitualmente median en la inhibicién de
la secrecién hormonal producida en los TNE funcionantes.

La selectividad de las acciones de la ST en los distintos tejidos esta probablemente
relacionada con la diferente expresién de los subtipos de STR en la superficie celular y
de sus vias de transduccion intracelular (131).

La principal limitacion de la somatostatina es que posee una vida media corta (menos
de tres minutos) por lo que requiere administracion intravenosa continua.

Los analogos de la somatostatina (ASS), son farmacos con afinidad a los SSTR, pero
con propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas diferentes a la somatostatina y

gue permiten una vida media mas prolongada.

En el momento actual, los ASS (octrettido y lanreétido) constituyen una opcién

estandar de tratamiento en los TNE pancreaticos.
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Imagen 8. Anélogos de la somatostatina (130).

H-—{ an Y oy  om ) ys  asn ) Pra) Fre H D-Fe ) Op (s
P { DIp
b }
Ly= ( Ly
OoH Cpm X Ser f The ) Pra ) Thr c Te \ Cp ) T
Native somatostatin 14 Octreotide

Fro Az Na Aln Fro Asn St Asn ~ S

A8
au  ag { tys ( an Y cy ( op ) Lys ) Asn ) Pra ) Fhe H DaNA gy (Cp ) Tur)
P | DIm
Lys ! Lys
OH~{ cm X ser ) e ) Pra ) Tne H N-{ g ) val
Native somatostatin 28 Lanreotide

El primer andlogo de la somatostatina disponible para el uso clinico fue el acetato de
octreotido. Tiene alta afinidad por el SSTR2, relativa alta afinidad por el SSTR5,
moderada afinidad por el SSTR3 y baja afinidad por el SSTR1 y el SSTR4 (131).
Puede ser administrado de forma intravenosa y subcutdnea. Posteriormente se
desarrolld un nuevo analogo, lanreétido. Este farmaco tiene alta afinidad por el
SSTR2y el SSTR5. La dosis habitual es de 60-120 mg/28 dias (132).

Pasiredtido es un ciclohexapéptido con gran afinidad a la mayoria de SSTR.
Comparado con octreétido, pasiredtido tiene entre 30 y 40 veces mas afinidad para
SSTR1 y SSTR2 y 5 veces mas para el SSTR3, presenta menos afinidad para el
SSTR2 (133). Un estudio multicéntrico fase Il, evalu6 eficacia y seguridad del
pasireétido en 44 pacientes con TNE metastaticos con sindrome carcinoide refractario
al tratamiento con octreétido demostrando una mejoria de los sintomas en 27
pacientes. El efecto secundario mas frecuente documentado fue la hipoglucemia (134).
Estas caracteristicas en cuando a afinidad por SSTR lo posicionan como un farmaco
interesante en el tratamiento de TNE y en especial de insulinomas. No esta

comercializado en el momento actual.

-Tratamiento de la secrecion hormonal de los ASS:

Los ASS han demostrado, en numerosos estudios, ser la mejor opcién terapéutica

para disminuir los sintomas producidos por la hipersecrecién hormonal en los TNE que
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expresan SSTR. Ejercen un control sintomatico sobre el enrojecimiento facial, la
diarrea y el broncoespasmo (135).

No parece haber grandes diferencias entre los dos ASS comercializados, octreétido y
lanredtido, en cuanto a la eficacia en el control de los sintomas.

Los datos conjuntos de eficacia de octredtido y lanredtido abarcan mas de dos
décadas e incluyen 481 pacientes, con una media de control sintomatico del 73,2 %
(136).

-Actividad antiproliferativa de los ASS:

El primer estudio prospectivo que demuestra el efecto antitumoral de octreétido, ha
sido el estudio PROMID. Se trata de un estudio fase lllb, prospectivo, aleatorizado,
controlado con placebo y doble ciego. Se incluyeron 85 pacientes con TNE de intestino
medio (por tanto, quedan excluidos los TNEP) metastaticos, bien diferenciados (95 %
con Ki67 < 2 %) sin haber recibido ningun tratamiento previo.

Los pacientes se aleatorizaron a recibir octre6tido LAR 30 mg intramuscular
mensualmente frente a placebo. La mediana de tiempo a la progresion (objetivo
primario del estudio) fue significativamente superior en el grupo que recibid octreédtido
(14,3 frente a 6 meses, HR 0,34, p = 0,00007) (137).

Las criticas recibidas por este estudio incluyen el escaso niumero de pacientes, la
ausencia de datos sobre la progresion previa del TNE, criterios de evaluacién de

respuesta utilizados y pérdidas postaleatorizacion no justificadas.

Respecto a lanredtido, el estudio CLARINET confirma la accién antiproliferativa de
lanredtido. Se trata de un ensayo fase lll, con criterios de inclusién diferentes al
ensayo PROMID ampliando el abanico de TNE. Incluye TNE de intestino medio,
intestino superior (6 %) y pancreaticos (44 %) bien o moderadamente diferenciados
(Ki-67 entre 3 y 10 % en un 30 % de los casos). Doscientos cuatro pacientes se
aleatorizaron a recibir 120 mg de lanreétido cada cuatro semanas frente a placebo.

La mediana de la supervivencia libre de progresion fue significativamente mayor en el
grupo de lanreotido (27 meses frente a 18 meses, HR 0,47, p = 0,0002) (138).
Podemos concluir que los ASS son la mejor opcion terapéutica para el control de los
sintomas producidos por la hipersecreciéon tumoral y que constituyen una importante
opcion de tratamiento de los TNE en enfermedad avanzada tras demostrar su

capacidad antiproliferativa.
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Los efectos secundarios mas habituales de los ASS son las molestias abdominales, la
colelitiasis y la hiperglucemia. Por otra parte, el fendmeno de la taquifilaxia es el
principal responsable de la pérdida de eficacia de los ASS a largo plazo.

1.6.2.2. Terapias dirigidas.

El conocimiento méas detallado de los mecanismos moleculares relacionados con el
crecimiento celular, apoptosis, angiogénesis e invasion tumoral, ha permitido el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas en el campo de la oncologia, y en especial en
los ultimos afios en el ambito de los TNEP. Todo ello, ha permitido la aprobacién de

dos farmacos diana en el tratamiento de TNE pancreéticos: everolimus y sunitinib.

-Everolimus:

Everolimus (RADOO1) es un derivado oral de la rapamicina, inhibidor de la via mTOR.
Ha mostrado actividad antitumoral en estudios preclinicos en lineas celulares
tumorales y linfocitos, motivo por el que el desarrollo inicial del farmaco fue como

inmunosupresor.

Imagen 9. Estructura quimica de everolimus (139).
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Dados los interesantes resultados obtenidos en estudios preclinicos y fase Il (140), se
disefia un ensayo fase Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para evaluar el papel
de everolimus en TNEP. El estudio RADIANT-3 reclutdé 410 pacientes afectos de TNE

avanzados de origen pancreatico.
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Se aleatorizaron a recibir everolimus 10 mg/dia o placebo, junto con la mejor terapia
de soporte. El tratamiento con everolimus demostré un aumento significativo de la SLP
por revision central, doblando la mediana, de 4,6 a 11 meses (HR = 0,35; IC 95 %
0,27-0,45; p < 0,0001), y alcanzando el objetivo primario del estudio. El beneficio en
SLP se observé en todos los subgrupos de pacientes, independientemente de las
terapias recibidas.

La tasa de respuestas evaluada por criterios de evaluacién de respuesta en tumores
sélidos (RECIST) fue baja (5 %), aunque el 64,4 % de los pacientes presentaron una
reduccion del tamafio de sus lesiones diana de entre el 1 % y el 29 %, por lo que el
mayor beneficio de everolimus se debi6 a su tasa de respuestas minor y
estabilizaciones. No se observaron diferencias en la supervivencia global, ya que en el
73 % de los pacientes del brazo placebo pasaron al brazo experimental de everolimus
a la progresion tumoral (141).

En el estudio, everolimus mantuvo un perfil de toxicidad esperable de acuerdo a los
datos obtenidos de estudios previos.

Los resultados del estudio RADIANT-3 han permitido la aprobacion, tanto por la EMA
como por la FDA, de everolimus 10 mg diarios para el tratamiento de los pacientes
afectos de TNE bien y moderadamente diferenciados avanzados de origen

pancreatico.

-Sunitinib:

Sunitinib es una pequefia molécula, via oral, potente inhibidor, ATP-competitivo, de
multiples receptores tirosina ginasa implicados en procesos de proliferacion celular y
angiogénesis, como VEGFR1-3, PDGFRa-b, FLT-3, c-KIT y RET (142).

Imagen 10. Estructura quimica de sunitinib (142).
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El ensayo que sustenta la utilizacion del farmaco en el tratamiento de TNEP es un
ensayo fase lll internacional aleatorizado que evalla eficacia de sunitinib a dosis de
37,5 mg diarios en esquema continuo frente a una rama control con placebo.

Los pacientes incluidos en el ensayo son TNEP bien diferenciados, que habian
progresado en los seis meses previos.

El estudio estaba disefiado para incluir 340 pacientes, pero se detuvo a mitad del
reclutamiento tras la recomendacion de un comité de monitorizacion independiente por
haberse alcanzado ya el objetivo primario de aumento en la SLP y haber detectado un
aumento de muertes en el brazo placebo.

Finalmente, el estudio aleatoriz6 a 171 pacientes y obtuvo un aumento en la SLP a
favor del brazo de sunitinib respecto al placebo de unos seis meses (5,5 frente a 11,4
meses p = 0,0001). Asimismo, se observé un beneficio clinico de sunitinib en mas del
70 % de los pacientes, con un 9 % de tasa de respuestas por criterios RECIST. Al
cierre del estudio, también se evidencié un aumento significativo en la supervivencia
global, aunque esta diferencia se ha igualado con el cruzamiento de los pacientes del
brazo placebo a sunitinib (143).

Los resultados de este estudio fase Il han permitido la aprobacion de sunitinib para el

tratamiento de los pacientes con TNEP bien diferenciados.

Otras terapias dirigidas en vias de investigacion

-Bevacizumab:

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actia bloqueando y
neutralizando VEGF-A, inhibiendo asi la union de este ligando a sus receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2, situados en la superficie de las células endoteliales. Al
neutralizar la actividad biol6gica del VEGF, se reduce la vascularizacion de los
tumores y, por tanto, se inhibe su crecimiento (144).

Se ha demostrado la actividad de bevacizumab en TNEGEP en un estudio fase Il que
incluyé 44 pacientes con tumores carcinoides que mantenian dosis estables de ASS.
Los pacientes eran aleatorizados a recibir tratamiento durante 18 semanas con
bevacizumab o interferén pegilado alfa-2b y, tras ese periodo o si presentaban
progresion durante el tratamiento, recibian la combinacion de ambos hasta la
progresion.

En el brazo de bevacizumab, se observé una tasa de respuestas del 18 % (frente al 0

% en el brazo de interferén), con un 77 % de estabilizaciones (frente al 68 % en el
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brazo de interferén). La tasa de supervivencia libre de progresion (SLP) a las 18
semanas fue del 95 % en el brazo de bevacizumab (frente al 68 % en el brazo de
interferon) (145).

-Sorafenib:

Es una pequefia molecula inhibidora con actividad multicinasa dirigida contra Raf,
VEGFR-2, VEGFR-3, RET, PDGFR beta, c-KIT y FLT-3 (146).

Un estudio fase Il con sorafenib a dosis estandar de 400mg/12 horas, en pacientes
con TNEGEP avanzados, incluyé 93 pacientes, de los cuales, 50 tenian tumores
carcinoides y 43 pacientes TNEP. Se comunicé una tasa de respuesta del 10% por
criterios RECIST y una SLP de 9,6 meses (147).

El desarrollo de sorafenib en tumores neuroendocrinos, ha seguido con la combinacién
con otros citotdxicos (ciclofosfamida) y otras terapias dirigidas (everolimus vy
bevazicumab), tratindose de pequefios ensayos fase Il con escaso tamafio muestral
representados en parte por TNEP.

En el momento actual, no disponemos de ningun ensayo fase Il que confirme su

actividad.

-Pazopanib:
Es una pequefia molécula inhibidora multicinasa dirigida contra los receptores del

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
receptores del factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGFR-alfa, PDGFR-
beta) y el protooncogen c-KIT (148).

En un estudio fase Il con pazopanib a dosis de 800mg/dia se incluyeron 51 pacientes,
22 con tumores carcinoides y 29 con TNEP con dosis estable de octrettido. La tasa de
respuesta fue del 0% en carcinoides frente al 17% en TNE pancreaticos (149).
Recientemente ha sido publicado un ensayo fase Il abierto, multicéntrico, con un
tamafio muestral de 44 pacientes que evaludé eficacia y seguridad de pazopanib a
dosis de 800mg/dia en pacientes con TNE localmente avanzados irresecables o
metastaticos tras fallo a terapias previas (el 80% de pacientes incluidos habian
recibido lineas previas con farmacos diana como inhibidores de m-TOR u otros
antiangiogénicos) donde el objetivo primario fue beneficio clinico a los 6 meses de
tratamiento. En el disefio del ensayo se define beneficio clinico como el porcentaje de

pacientes que alcanzaron respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable
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por criterios RECIST a los 6 meses de iniciar tratamiento. Los resultados reportados
en el andlisis de eficacia describen un beneficio clinico en el 73,3% de los pacientes
tratados previamente con inhibidores tirosin quinasa (TKI) y en un 60% de los
pacientes tratados con inhibidores de m-TOR. Respecto a los resultados de objetivos
secundarios como supervivencia global, tras un seguimiento medio de 17 meses, se
documentd una supervivencia global de 24,1 meses en pacientes tratados con dianas
moleculares en lineas previas de tratamiento (95% CI 20,0-28,3) y una supervivencia
libre de progresiéon media de 9,5 meses (95% Cl 4,8-14,1).

A pesar de las limitaciones de tratarse de un ensayo fase Il con pequefio tamafio
muestral y poblacidon heterogénea sugiere que sorafenib podria constituirse como una
opcién de tratamiento en lineas avanzadas tras fallo a terapias previas con farmacos
diana, quedando asi por confirmarse estos prometedores resultados en un ensayo

fase Il que posicione la molécula en este escenario (150).

Otras vias de investigacion:
Las vias de investigacién en el momento actual son variadas, se estan explorando
nuevos farmacos con la intencion del desarrollo posterior de ensayos fase |lIl.
Los farmacos explorados son:
1. Inhibicion dual de la via m-TOR y angiogénesis.
2. Inhibicién del receptor del factor de crecimiento de insulina (Dalotuzumab y
Cixutuzumab)..
Inhibicién del factor de crecimiento epidérmico (Gefitinib).
Inhibicién de histona deacetilasas (Romidepsin y Panobinostat).

Otras vias moleculares: Litio.

Dentro de los farmacos diana, solamente everolimus y sunitinib estan aprobados en el

tratamiento de TNE pancreaticos.

1.6.2.3.Quimioterapia.

En contraste de lo que sucede con la mayoria de neoplasias, en el caso de los TNE, la
guimioterapia no suele ser la primera opcién de tratamiento en una elevada proporciéon
de pacientes y ello se debe a que a la hora de elegir tratamiento es importante tener

en cuenta multiples factores, tanto relacionados con el tumor (grado de diferenciacion
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tumoral, Ki67); relacionados con el paciente (edad, comorbilidad, sintomatologia
asociada, volumen de enfermedad).

Los agentes quimioterapicos explorados en TNE han sido principalmente agentes
alquilantes (estreptozotocina, temozolamida, dacarbacina), fluoropirimidininas (5-FU,
capecitabina ) y antraciclinas (doxorrubicina ) (151,152,153).

El primer ensayo fase lll relevante, respecto al papel de la quimioterapia, es un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, publicado en 1992 y respaldado por Moertel que explora 3
esquemas de tratamiento: estreptozotocina asociado a doxorrubicina, estreptozotocina
asociado a 5-FU y una ultima rama que evalla clorozotocina.
Curiosamente los resultados del ensayo, favorecen a la rama de estreptozotocina +
doxorrrubicina con unas tasas de respuesta del 69%, beneficios en SLP (mediana de
6.9 meses vs 20 meses; p 0,001) y en SG (1,4 afios vs 2,2 afios; p=0,004). Todo ello a
expensas de una toxicidad renal, hematoldgica y digestiva inaceptable, por lo que los
autores recomiendan el esquema de estreptozotocina + 5- FU a pesar de ser menos
eficaz en los resultados (154).
Este ensayo ha sido ampliamente criticado a lo largo del tiempo por importantes
deficiencias metodolégicas como pequefio tamafio muestral, muestras heterogéneas
incluidas de pacientes, utilizacion de criterios de evaluacién de respuesta subjetivos
(exploracion fisica) y respaldar un esquema de tratamiento menos eficaz en el analisis
estadistico.
Tendrian que pasar casi doce afios, hasta la publicacion del mayor ensayo fase Ill
(E1281) dirigido por el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) en 2005. Es el
ensayo que evalla el papel de la quimioterapia con mayor tamafio muestral publicado
hasta la fecha, incluye 249 pacientes y compara dos esquemas de tratamiento:
estreptozotocina + doxorrubicina frente a estreptozotocina + 5- fluoracilo (5-FU).

En el analisis de eficacia no se observan diferencias estadisticamente significativas en
ambas ramas de tratamiento en términos de tasa de respuesta y SLP (15,9 vs 16% y
4,5 vs 5,3 meses respectivamente).

En uno de los objetivos secundarios del ensayo, supervivencia global, se obtienen
diferencias estadisticamente significativas a favor de la rama estreptozotocina + 5- FU
(24 vs 15,7 meses; p=0,0267) por lo que los autores, recomiendan este esquema de
tratamiento.

En los datos de seguridad se pone de manifiesto un 30% de insuficiencias renales

moderadas que dificultan el uso de estos farmacos en la préctica clinica habitual, al
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aportar toxicidades inaceptables con repercusion en calidad de vida y supervivencia de
los pacientes con tumores de curso evolutivo lento pero progresivo (155).

En los dltimos afios, con el desarrollo de nuevos agentes alquilantes de nueva
generacién como la temozolamida, con un mejor perfil de efectos secundarios, se han
desarrollado pequefios ensayos retrospectivos y fase Il que evallan su actividad.

De todos ellos, el ensayo a destacar en TNEP, es un ensayo fase Il aleatorizado con
30 pacientes que evalla la actividad del esquema temozolamida + capecitabina. Los
resultados ponen de manifiesto unas tasas de respuesta del 71% evaluadas por
criterios RECIST (156).

Se trata de un ensayo con resultados prometedores pero con la limitacion de tratarse
de un ensayo fase Il (generador de hipétesis) necesitandose la confirmacion de

eficacia con el disefio de un ensayo fase lll.

A pesar de la escasa evidencia, en el momento actual, el régimen de eleccién en el
escenario de TNE pancreaticos es la asociacién capecitabina + temozolamida ya que
,en términos de seguridad aporta un mejor perfil de efectos secundarios a pesar de no

disponer de un ensayo fase Ill que avale la eficacia.

Factores predictores de respuesta a guimioterapia.

La temozolamida es un agente alquilante oral cuya actividad citotéxica se atribuye a su
habilidad de inducir metilacion del ADN en la posicion 06 de la guanina.

La metilacion de los residuos de guanina da lugar a defectos en el apareamiento de
bases del ADN que eventualmente producen apoptosis. La enzima 0-6 metilguanina
DNA metiltransferasa (MGMT) es capaz de revertir la metilacion de las bases de
guanina, evitando asi, el dafio inducido por temozolamida. Esta enzima es
indispensable para la reparacién del DNA. En ausencia de esta enzima, se induce a la
apoptosis y subsecuentemente a la muerte celular. Por tanto, la citotoxicidad
producida por los farmacos alquilantes depende de la presencia o no de la MGMT.

Un trabajo publicado por Kulke et al, se estudié la expresibn de MGMT mediante
inmunohistoquimica en una serie retrospectiva de muestras parafinadas de 97
pacientes con TNE de origen pancreatico, intestinal y pulmonar. El 51% de los TNEP
presentaban déficit en la expresion de MGMT y ninguno de los carcinoides
intestinales. De los tumores que expresaban la MGMT ninguno respondié a

temozolamida, mientras que 4 de los 5 pacientes que expresaron pérdida de expresion
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de MGMT (todos TNEP) alcanzaron una respuesta radiolégica objetiva tras el
tratamiento con temozolamida (157).

Estos datos, sugieren que la expresion proteica de MGMT evaluada mediante técnicas
de inmunohistoquimica puede ser una herramienta muy Util para seleccionar pacientes
candidatos a tratamiento con temozolamida. Por el momento, su papel no se ha

evaluado de forma prospectiva.

1.6.2.4 Radioniiclidos:

Las células de los TNE se caracterizan por sobreexpresar SSRT en la superficie
celular y hasta un 87-92 % de los tumores expresan receptores de la SSTR-2. Esto ha
permitido la obtencion de imagenes a partir de ASS marcados con radiois6topos
emisores de fotones (111lln o 99mTc) o emisores de positrones (68Galio). Tras
obtener una gammagrafia o tomografia de positrones que pone de manifiesto la
expresion de SSTR por parte del tumor, pueden utilizarse los ASS marcados con un
radiois6topo con fines terapéuticos.

Se han utilizado diferentes radiofarmacos para el tratamiento de los pacientes con
TNE en las dltimas décadas, unidos a distintos radionuclidos. El primer radiofarmaco
utilizado fue el 111In, que brindd un bajo indice de respuestas, después se utilizé el
90Y vy finalmente el 177Lu, que por su emisién de particulas 3 resultaron mas
adecuados para el uso terapéutico (158).

La experiencia en el tratamiento con ASS radiomarcados en largas series de pacientes
se ha obtenido por los grupos de Réterdam, la Universidad de Lovaina, la Universidad
de Basilea y el Instituto Europeo de Oncologia de Milan.

Sin embargo, es dificil comparar resultados entre los diferentes grupos debido a
numerosas variables en la seleccibn de los pacientes, las diferentes dosis, el
radiondclido, el esquema de administracibn y una valoracion de la respuesta al
tratamiento no homogénea. Las tasas de respuestas reportadas incluyendo remisiéon
completa, remision parcial y minima respuesta se sitian en torno al 30 % de los
pacientes y estabilidad de la enfermedad hasta en el 50 % (159).

En la actualidad no estan comercializados para su uso rutinario en la practica clinica.
Se encuentra en desarrollo en Espafia un estudio en fase lll para pacientes con
tumores originados en el intestino delgado, y existe la posibilidad del uso de ASS

marcados con 177-lutecio fuera de ensayo, como «medicamento de uso especial»,
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gue necesita la aprobacion de la Agencia del Medicamento para su uso en cada
paciente en concreto.

La indicacién de esta terapia esta basada principalmente en la sobreexpresion por el
tumor de SSTR-2 puesta de manifiesto en la imagen gammagrafica, en la que se
observaria captacién patoldgica del radiotrazador.

Aunque la positividad de la imagen gammagréafica es una condicidbn necesaria, no es
suficiente como anico criterio de inclusion. La insuficiencia renal y una trombocitopenia
grave son los dos criterios mayores de exclusion.

El tipo de radiofarmacos utilizados son ElI 90Y-DOTA, Tyr3 y el 111In-DTPA-
octreotida.

Posteriormente, el 177Lu- DOTA, Tyr3 octredtate mostré6 una mayor afinidad por los
SSRT2 con una mayor dosis absorbida por el tumor.

La menor penetracién tisular del 177Lu respecto al 90Y lo hacia especialmente
favorable frente a tumores pequefios. Cuando se compara el 177Lu-octredtida con
177Lu-octreotate, este duplica el tiempo de retencion en el tumor, por lo que es el
radiofarmaco de eleccion (160).

Los efectos secundarios agudos ocurren en el momento de la inyeccion o pocos dias
después de la terapia y suelen estar relacionados con la administracién de los
aminodcidos o radiopéptidos en si mismos, e incluyen nauseas, vomitos y aumento del
dolor en la localizacion tumoral. Generalmente son de intensidad leve, se minimizan
con una infusién lenta y se pueden prevenir o0 disminuir con un tratamiento sintomatico.
Puede aparecer toxicidad grave secundaria a la radiacibn absorbida en 6rganos
sanos. Los 6rganos en riesgo son principalmente el rifidn, la médula ésea y, en menor
extension, el higado, a no ser que presente infiltracion tumoral (158).

Destacar que el mejor momento para iniciar la terapia con radionuclidos sigue siendo
incierto y hasta la fecha, no hay datos de ensayos aleatorizados controlados fase Il
gue confirmen eficacia clinica del tratamiento con radionuclidos frente a placebo u
otras terapias para evaluar los beneficios de esta terapia en términos de supervivencia

libre de progresidn o supervivencia global.

1.6.2.5. Interferon
El interferén alfa es una citoquina que se considera opcién terapéutica en TNE desde
1980. Tiene efectos antitumorales a través de la estimulacion de linfocitos T, inhibiciéon

de la produccién de factores de crecimiento y detencion del ciclo celular. Ademas de
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este efecto antitumoral, también ha demostrado su utilidad en el control de sintomas
del sindrome carcinoide refractario a ASS por su efecto antisecretor (161).

Los resultados de los primeros estudios realizados para evaluar la eficacia del
tratamiento con interfer6n parecian prometedores por las respuestas bioquimicas y
tumorales (162).

Sin embargo, varios estudios recientes no confirman esta eficacia. En un estudio
prospectivo aleatorizado los pacientes fueron asignados a recibir tratamiento con
octe6trido en monoterapia frente a una rama experimental con octre6tido asociado a
interferon alfa. En el andlisis de eficacia se objetivé una disminucién en la tasa de
progresion tumoral a favor del grupo experimental, sin diferencias estadisticamente
significativas en términos de supervivencia global (163).

Otro estudio explora el papel de interferon alfa asociado a lanreétido con escasas
tasas de respuesta en torno al 4-7% aunque con estabilizacion de la enfermedad
(164).

Asi mismo, se comparo la eficacia del tratamiento con interferén frente a quimioterapia
(estreptozotocina + 5 FU) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en
términos de supervivencia global, tasas de respuesta ni supervivencia libre de
progresion.

Debido a que no hay datos concluyentes que demuestren beneficio del interferén y
gue los efectos secundarios asociados al farmaco son destacables (astenia,
mielosupresidn, alteracion de funcion hepética y tiroidea entre otros), no se considera

tratamiento de eleccion y podria ser una indicacion en pacientes refractarios.

1.6.2.6. Terapias ablativas locorregionales.
No existen estudios aleatorizados que comparen las distintas opciones terapeuticas

locales en este tipo de tumores, por lo que no existe una técnica estandar (165).

Se contemplan las siguientes posibilidades:
1. Cirugia.
2. Ablacion por radiofrecuencia.

3. Embolizacion o quimioembolizacién hepatica.

Respecto al papel de la cirugia, series retrospectivas muestran una supervivencia a 10

afios de 35-79% y una supervivencia libre de enfermedad del 20% tras resecciéon
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completa de metastasis hepaticas. Por lo que en pacientes con buen estado funcional,
sin comorbilidad y con remanente hepético sano del 25% se considera una opcion de
tratamiento (165).

La ablacion por radiofrecuencia es una técnica de tratamiento térmico localizado con la
gue se obtiene la destruccion de células tumorales a temperaturas superiores a 50°C.
Consiste en la aplicacion de una corriente alterna de alta frecuencia a través de un
electrodo colocado en el centro del tumor. El incremento de la temperatura produce
necrosis por coagulacion.

Los estudios con radiofrecuencia muestran un control de sintomas en un 80-90% con
una media de duracion de 11 meses. Se aconseja su uso en lesiones de hasta 3 cm,
gue no se encuentren cerca de grandes vasos o de la via biliar con un maximo de
hasta 8 lesiones (166).

La indicacion se sitla en pacientes no candidatos a cirugia o asociado a tratamiento
quirargico.

Respecto a la cirugia combinada con ablacién, la serie mas amplia publicada hasta el
momento y la Unica multicéntrica es la serie retrospectiva de la Clinica Mayo publicada
en 2010. Se incluyeron 339 pacientes en los que se consiguié cirugia radical en el
53,7% de los casos. En el 19,5% se realiz6 cirugia combinada con ablacion y en el
2,9% soOlo ablacién (167).

La embolizacion hepética se realiza en pacientes con metastasis irresecables y con
volumen de enfermedad extrahepético pequefio. Habitualmente se realiza por via
femoral con canalizacién selectiva de la arteria hepatica. El racional de esta técnica se
basa en que al producir la oclusién de la arteria hepética se produce una isquemia del
tumor, mientras el higado sano persiste gracias al flujo portal.

Por tanto, las contraindicaciones absolutas a esta técnica es la presencia de trombosis
portal, insuficiencia hepatica grave, pancreatectomia previa con anastomosis biliar y

afectacion metastasica del 75% del parénquima hepéatico (168).

Existen distintos tipos de embolizacion:
1. Embolizacion exclusiva.
2. Quimioembolizacion.

3. Radioembolizacién con Y90.

Las compliaciones mas frecuentes son el sindorme postembolizacion que se

caracteriza por fiebre, vémitos, dolor abdominal y elevacién de transaminasas, suele
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ser autolimitado y desaparece a las 72 horas. Otras complicaciones descritas son
abscesos hepaticos, infarto de miocardio, insuficiencia hepética, renal, sangrado
digestivo, diseccion arterial y sangrados en punto de puncién.

Un estudio reciente retrospectivo analizd los distintos tratamientos hepaticos
locorregionales. Se analizaron 753 pacientes tratados con cirugia o tratamiento
intraarterial. Las conclusiones de este estudio fueron que, pacientes con poco volumen
tumoral son los que mas se benefician de la cirugia asi como los pacientes
sintomaticos con alta carga tumoral hepatica. Sin embargo, aquellos pacientes sin
sintomas con importante carga tumoral se benefician mas del tratamiento intraarterial
(169)

Trasplante hepético.

Tras distintos estudios, se han establecido varios criterios de seleccion para trasplante
hepatico.

Los criterios de Milan (170):

Tumores bien diferenciados.

Tumor primario resecado que drene por via portal.

Edad menor a 50 afios.

Afectacion de menos del 50% del parénquima hepatico.

Respuesta o estabilizacion al menos durante 6 meses previos al trasplante.

2 e A

Ausencia de enfermedad extrahepatica.

Los criterios ENETS se reducen a pacientes con metéstasis hepaticas irresecables

con alteraciones hormonales que suponen un riesgo para la vida del paciente (171).

Sin embargo, no hay que olvidar que el trasplante hepatico constituye una técnica con
una importante morbimortalidad y con un alto riesgo de recidiva local. Por tanto, no
existen indicaciones establecidas para su uso generalizado y todo ello asociado a la
dificultad de obtencién de érgano.

En pacientes seleccionados la supervivencia a 5 afios es del 47% con una tasa de
recaida del 76% (172).
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Conclusiones respecto al tratamiento de TNEP.

La piedra angular del tratamiento con intencion radical en TNEP en enfermedad
localizada lo constituye la cirugia (duodenopancreatectomia cefélica, pancreatectomia
corporocaudal, enucleacion u observacién en lesiones menores de 2 cm).

Queda por definir el beneficio de tratamientos adyuvantes tras la cirugia. En el
momento actual, no se recomiendan, por no disponer de evidencia cientifica que los
sustenten.

En el escenario de la enfermedad metastética, disponemos de multiples opciones de
tratamiento que pasarian por el uso de ASS, nuevas terapias dirigidas, quimioterapia,
radionuclidos, cirugias paliativas, terapias ablativas locorregionales.

Cuestiones como, secuencia oOptima, duracion, combinacion de farmacos vy
determinacién de biomarcadores, quedan abiertas a nuevas vias de investigacion,
actualmente en marcha.

El objetivo final, es una mejora en la calidad asistencial de este grupo de pacientes,
gue representan un pequefio porcentaje de la practica habitual del oncélogo médico y

cuya naturaleza tumoral difiere de otras entidades neoplasicas.
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1.7. SINDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE (MEN1).

1.7.1.Introduccion:

El MEN1 o Sindrome de Werner es una enfermedad autosdmica dominante con una
prevalencia de 2 por cada 100000 habitantes/afio. Se caracteriza principalmente por
tumores de paratiroides, de la adenohipdfisis y tumores neuroendocrinos de pancreas
y duodeno.

Ademas, puede asociar adenomas de la glandula suprarrenal, tumores carcinoides
bronquiales, timicos, gastricos, paragangliomas y ependimomas. Otros hallazgos
como lipomas, angiofibromas faciales y colagenomas también pueden estar presentes
(173).

Tabla 21. Presentacion clinica y penetrancia en el MEN 1.

Presentacion clinicay penetranica en el sindrome MEN1

Hallazgos endocrinos Hallazgos no endocrinos
Hiperparatiroidismo primario (90%) Lipomas (30%)
Gastrinoma (30-40%) Angiofibromas faciales (85%)
Insulinoma (10%) Colagenomas (70%)
Tumores no funcionantes (30-40%) Feocromocitomas (1%)
Glucagonoma, VIPoma,somatostatinoma(2%) Ependimomas (1%)

Adenomas hipofisiarios (20%)
Carcinoides timicos (2%)
Carcinoides bronquiales (2%)
Carcinoides gastricos (10%)

Adenoma de la corteza adrenal (25%)

1.7.2. Definicion.

El diagndstico se establece por la presencia de dos de los principales tipos de tumores
MENL1 (paratiroides, TNE y tumores hipofisiarios).

Se considera sindrome familiar cuando existe un caso indice con al menos un familiar

de primer grado que presenta al menos uno de los 3 principales tumores del MENL1.

1.7.3. Genética.
El gen del MEN 1 esta localizado en el cromosoma 11g13. Es un gen supresor tumoral
gue codifica la menina, una proteina que actla como regulador negativo del

crecimiento celular (174).
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Menina interacciona con proteinas fundamentales en la trascripcion com Jun D y NF-
Kb, con proteinas de reparacion del DNA (RPA2 y FAN-CD2), proteinas del
citoesqueleto celular como vimentina, la via TGF-B-Smad y las telomerasas. Coopera
con un oncogén MLL (mixed lineaje leukaemia) en la regulacion de ciclinas kinasa

dependientes como p27 y p18 (175).

Los pacientes con MEN1 tienen mutada una de las copias del gen en linea germinal.
Se requiere la inactivacidbn somatica de la otra copia en tejidos endocrinos para
desarrollar los distintos tumores (“Modelo de Kudson”).

El gen de la menina continiene 10 exones. A diferencia del MEN2 no existen “ puntos
calientes” de mutacién en el gen, ni existe una correlacion genotipo-fenotipo
demostrada.

Alrededor de un 60% de las mutaciones dan lugar a una proteina truncada, un 30%
son inserciones y un 10% se deben a alteracion en el splicing del RNA o a grandes
delecciones del gen. Por tanto, todo el gen debe ser secuenciado y en casos donde no
se encuentre mutacion, es necesario utilizar técnicas como MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification) para detectar grandes delecciones.

En la actualidad se conocen mas de 10000 mutaciones germinales de MENL1.

La penetrancia de la enfermedad en portadores es alta, mas del 80% de portadores
desarrollaran algin tumor a lo largo de su vida a los 50 afios y en mas de un 10% de
los casos las mutaciones son de novo. También se han encontrado mutaciones
germinales en un 6-17% de pacientes con adenomas de paratiroides aparentemente
esporadicos y en un 6% de tumores neuroendocrinos de pancreas (176).

En un 10% de los casos de pacientes con fenotipo de MEN1 no se encuentran
mutaciones en el gen de la menina.

Otras mutaciones descritas en los Ultimos afios se han hallado en genes inhibidores de
las ciclinas kinasas dependientes. Las mutaciones en p27 (CDKN1B) se han descrito
en familias con hiperparatiroidismo, enfermedad de Cushing, tumores de cuello uterino

y gastrinomas en pancreas o duodeno (también conocido como MEN4) (177).

1.7.4. Clinica.
El hiperparatiroidismo primario (HPT) es la principal manifestacion del MEN1.
La penetrancia es proxima al 100% a los 50 afios. Se suele presentar dos décadas

antes que en el HPT esporadico y suele ser la primera manifestacién del MENL1.
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La afectacion de multiples glandulas es universal, en contraste al 80-90% de los
adenomas unicos de los casos esporadicos.

La recurrencia tras paratiroidectomia es de mas del 50% a los 10 afios. El diagnéstico
se basa en la hipercalcemia con niveles inapropiadamente altos de PTHi. (178).

Los adenomas hipofisiarios ocurren en el 20-60% de los pacientes, los mas frecuentes
son los prolactinomas y los secretores de GH, seguidos de los no funcionantes .El
85% son macroadenomas productores de diferentes hormonas y su comportamiento
suele ser més agresivo (179).

Los TNEGEP son la causa mas importante de mortalidad en estos pacientes, los
tumores mas frecuentes implicados en el MEN1 son: gastrinomas, insulinomas,

Vipomas, glucagonomas y TNEP-NF (173).

-Gastrinomas:

Es el TNEGP mas frecuente asociado a MEN1, estan presentes en el 60% de los
pacientes. Producen maltiples Ulceras pépticas y diarreas (S. Zollinger Ellison).

Entre el 20-25 % de los pacientes presentan el tumor en el contexto del MEN1, suelen
presentarse como tumores multifocales, de pequefio tamafio y su localizacién mas
frecuente es duodeno, aunque también pueden localizarse en menor medida en
pancreas presentando un curso evolutivo mas agresivo (181).

Es resefiable su capacidad metastatica a pesar de su pequefio tamafio. En el MEN1
su presentacién es multifocal con una fase previa de hiperplasia de células G
productoras de gastrina (182).

Su presentacion clinica en el MEN1 suele estar alrededor de los 30 afios tras clinica
de pirosis secundaria a enfermedad péptica.

El diagndstico es bioguimico y por técnicas de imagen. El diagnéstico bioguimico se
basa en cifras de gastrina en ayunas 10 veces superiores al rango de la normalidad.
Las tres exploraciones basicas en el diagnéstico por imagen son la ecoendoscopia,
TAC helicoidal y gammagrafia para receptores de somatostatina.

Respecto al tratamiento es extrapolable a lo expuesto previamente y es superponible

al manejo de gastrinomas esporadicos.
Insulinomas:

Es un tumor procedente de las células B del pancreas y secreta especificamente

insulina dando lugar a hipoglucemias como forma de presentacion clinica.
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Representa el 10-30% de los TNEGEP en el MEN1. Se presentan como tumores
pequefios, pero mayores de 5 mm, de forma multifocal y en un 34% de las ocasiones,
asociados a otros TNEGEP.

En los pacientes con MENL, los insulinomas se presentan en la cuarta o quinta década
de la vida, pudiendo ser la primera manifestacion del MEN 1 en un 10% de los
pacientes.

Al igual que en pacientes esporadicos, la malignidad del insulinoma asociado a S.
MENL1 es baja, del 0-14% en las diferentes publicaciones (183).

Cuando se presentan como lesiones multiples (8% de los casos), suelen asociarse al
S. MENL1 y se asocian a mayor tasa de recurrencias postoperatorias (184).

Aspectos diagnésticos y terapéuticos son extrapolables al manejo de tumores

esporadicos.

-Glucagonoma:
Constituye sélo el 3% de los TNEGEP asociados al MEN1. Un aspecto relevante es el

hecho de su importante capacidad invasiva (en un 80-90% de los casos). La
localizaciébn mas frecuente es en cola de pancreas.

Los glucagonomas en el MEN1 se presentan a una edad mas temprana, tienen un
menor tamafio medio (3,25cm) y menor frecuencia de metastasis hepaticas al
diagnéstico (50 %).

El sindrome de eritema necrolitico migratorio, sindrome catabdlico y desnutricion suele
ser la forma de presentacién en glucagonomas esporadicos no asociados a MENL1 y
esto se debe al hecho de que los pacientes con diagnéstico genético confirmado son
sometidos a estrictos controles analiticos, bioquimicos y radiolégicos que permiten un
diagnéstico precoz.

En el MEN1, el glucagonoma puede coexistir con tumores de diferente estirpe
hormonal, e incluso los diferentes tumores pueden ser polisecretores, siendo la
cosecrecion de PP las mas frecuentes (183).

Respecto al diagnéstico, las técnicas diagndsticas y tratamiento son superponibles a

los tumores expuestos previamente, centrada la observacién en cola de pancreas.
-Vipoma:

Son raros en el MENL1. De los 250 casos de Vipomas reportados en la literatura, sélo 5

casos se han asociado a MEN1 (183).
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Entre el 6 y el 11 % de los casos se asocian a MEN1 y a la inversa, menos del 5 % de
los pacientes con la MEN1 presentan VIPoma, ya que la causa mas frecuente de
diarrea en la MEN1 es el gastrinoma. La presencia de metastasis hepéticas al
diagndstico es menor que en los esporadicos, 0-33 %(62)

Ademas, en pacientes MEN1, los VIPomas, junto a los glucagonomas vy
somatostatinomas, presentan mayor frecuencia de metastasis y un prondstico peor
gue los gastrinomas e insulinomas, pero similar a los TNEP-NF (68).

El aspecto mas relevante del Vipoma, es que en el momento del diagndstico, entre un

60-80% de los pacientes, presentan metastasis locorregionales y a distancia.

-Somatostatinoma:

Los somatostatinomas pancreaticos se asocian al MEN1 en 2% de los casos. En el
MENL1, los somatostatinomas también suelen localizarse en la cabeza. Se ha descrito
gue ostentan un tamafio medio al diagnéstico de 7 cm, suelen presentar sintomas
inespecificos y raramente metastasis hepaticas (menos del 30%) (62).

Por tanto, es un tumor poco frecuente y no solamente puede asociarse al MEN1 sino
también a la neurofibromatosis 0 enfermedad de Von Hipel Lindau en un 6.8% de los
casos (183).

En los asociados a MENL1 su localizacion més frecuente es en pancreas y raramente

duodeno.

-Tumores no funcionantes:

En este grupo se incluyen aquellos tumores que carecen de secrecién hormonal. Su
tamafo se sitla entre los 5-6cm segln las series descritas y con un comportamiento
clinico mas agresivos (184). Suelen ser incidentalomas ya que este grupo de
pacientes son sometidos de forma sistématica a controles radiolégicos y bioquimicos

desde el diagnéstico del sindrome hereditario.

Datos derivados de un estudio prospectivo objetivan que el 40% de pacientes
asintomaticos con MENL1 libres de hallazgos radioldgicos en estudio de seguimiento
presentaban elevacién del polipéptido pancreatico (185).

Pueden presentarse de forma multiple y con caracteristicas de microadenomatosis y

se asocian a peor prondstico.
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La historia natural de pacientes con MEN1 y TNEP-NF no es bien conocida por la
escasez de datos de seguimiento prospectivos y por la ausencia de protocolos
estandarizados para su seguimiento.

Estudios recientes muestran que del 15%-33% de pacientes con MENL1 fallecen por
TNE pancreéticos (186). Este hecho, pone de manifiesto la necesidad de planificar
cirugias en este tipo de pacientes.

Actualmente, los criterios de indicacion quirargica en TNEP-NF es el tamafio tumoral

mayor de 2 cm (187).

1.7.5 Indicaciones de estudio genético y seguimiento de portadores:

El estudio genético debe realizarse en pacientes con claros criterios de MEN 1 (al
menos 2 de los 3 tumores mas frecuentes), en casos de pacientes con varios tumores
de paratiroides menores de 30 afios, hiperparatiroidismo primario recurrente,
gastrinomas a cualquier edad, multiples tumores de islotes pancreaticos a cualquier
edad e hiperparatiroidismo familiar aislado.

Ademas, el estudio genético debe realizarse en todos los familiares de primer grado de
un paciente con mutacion en el gen de la menina (188).

El seguimiento de los portadores debe ser clinico, biogquimico y mediante pruebas de
imagen desde temprana edad.

Una propuesta de seguimiento realizada en el Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca (HCUVA) donde la casuistica de pacientes con S. MEN1 es la més elevada

a nivel nacional es la propuesta en la tabla 22.
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Tabla 22. Seguimiento de portadores de MEN-1.

Seguimiento de portadores de MEN-1
Edad de inicio de | Pruebas bioquimicas | Pruebas de imagen (3-5

Tumor o .
seguimiento (anuales) afos)
Adenomas de ) ) )
o 8 afos Calcio, PTHi Ninguno
paratiroides
Gastrinomas 20 afios Gastrina Ecoendoscopia
) . Glucosa,insulina, )
Insulinomas 5 afios o Ninguno
péptido C.
. ) TAC, RMN, Endoscopia,
Otros TNE 20 anos CgA, glucagon, PP.
OctreoScan®
Adenomas ) o
o 5 afios Prolactina, IGF-1 RMN hipdfisis
hipofisiarios
Tumores .
o 20 afios Ninguno TAC.
carcinoides

1.7.6.Tratamiento quirdargico en el HTP asociado a S. MEN1:

Las indicaciones de la cirugia en el hiperparatiroidismo primario (HTP) son las mismas
gue en el esporadico: edad menor de 50 afos, niveles de calcio >1mg/dl por encima
del rango de la normalidad, nefrolitiasis y osteoporosis 0 antecedentes de fracturas
6seas. Una indicacién especial en pacientes con MENL1 es la presencia de Ulceras
pépticas u otras manifestaciones clinicas de un gastrinoma asociado.

En el HPT primario asintomatico existe controversia en cuanto a la cirugia o la actitud
conservadora, ya que el porcentaje de recidivas es muy elevado. Se recomiendan dos
técnicas quirdrgicas: reseccion de tres glandulas paratiroideas y la mitad de la cuarta,
con reseccion de glandulas supernumerarias o bien paratiroidectomia total con
autotransplante de una glandula en brazo o cuello.

En caso de recidiva es posible la extirpacion de esta glandula con anestesia local. La
incidencia de hipoparatiroidismo con esta Ultima técnica es mayor.

La timectomia esta4 recomendada por las posibilidades de glandulas supernumerarias

y para prevenir un carcinoide timico (189).
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO.
Los TNEP constituyen un espectro complejo de neoplasias formado por distintos

subtipos histolégicos de comportamiento biolégico y curso evolutivo diferente. Se trata
de tumores poco frecuentes, con una falta de consenso y uniformidad en la recogida

de datos por parte de los distintos registros publicados.

El MEN 1 es un sindrome hereditario poco frecuente y la Region de Murcia, por
causas no claramente establecidas, se sitla a la cabeza en diagndstico y tratamiento,
posicionando a el HCUVA como centro de referencia a nivel nacional.

Este sindrome asocia una elevada frecuencia de TNEP, escasamente representados
en los registros y ensayos clinicos aleatorizados. Ademas, su abordaje terapéutico se
extrapola del tratamiento de TNEP esporadicos, aun tratandose de tumores, que en la
experiencia clinica observada de nuestro hospital, tienen una forma de presentacion

diferente y un curso evolutivo distinto.

Ante la necesidad de confirmar estas diferencias y ausencia de datos publicados al
respecto, se disefia este trabajo con la intencion de demostrar que se trata de tumores

con un comportamiento biolégico diferente.

Todo ello permitiria de forma adicional una descripcion uniforme de todos los TNEP
diagnosticados y tratados en los dltimos afios en nuestro hospital y supondria un
punto de partida para el mejor conocimiento de los TNEP en poblacién MEN1 de cara

al desarrollo posterior de estudios prospectivos aleatorizados.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos a estudio en este trabajo son:

e Analisis descriptivo de todos los casos de TNEP (esporadicos y hereditarios
asociados a MEN1) diagnosticados en el HCUVA en los ultimos 35 afios, en
base a:

a) Aspectos epidemiolégicos.

b) Histologia.

c) Estadio, localizacion y funcionalidad.

d) Procedimientos diagndsticos utilizados.

e) Tratamiento.

e Analisis descriptivo de mutaciones en pacientes con diagnostico genético de
MEN1 y TNEP.

e Estudio comparativo de TNEP hereditarios asociados a MEN1 y TNEP
esporadicos orientado a encontrar diferencias estadisticamente significativas
en parametros clinicos, histolégicos, genéticos y evolutivos entre ambas
cohortes.
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1. Diseno del estudio.
Para dar respuesta a la hipétesis de trabajo y objetivos previamente expuestos, se

disefié un estudio con las siguientes caracteristicas:

e Tipo de estudio: Retrospectivo.
e Tipo de disefio: No experimental.
e Tipo de investigacion: Descriptiva.

e Tipo de muestra: No probabilistica.

4.2. Seleccion de casos, ambito y periodo del estudio:
Para realizar la seleccion de pacientes, se solicitd al Servicio de Anatomia Patolégica

de HCUVA una relacién de todas las biopsias pancreaticas con diagnéstico de tumor
neuroendocrino entre enero de 1983 y mayo de 2015, realizadas en el hospital. Por
otro lado, el Servicio de Endocrinologia y Nutricion de HCUVA facilit6 una relaciéon

de todos los pacientes diagnosticados de Sindrome MEN1 y TNEP.

Se contact6 con el Servicio de Cirugia General de HCUVA para disponer de un listado
de pacientes intervenidos en HCUVA de TNEP y finalmente se solicité al Servicio de
Oncologia Médica de HCUVA una relacion de pacientes tratados por TNEP entre los
anos 1983 y 2015.

Se procedio a la revision de las historias seleccionadas, previa peticién de las mismas

al Servicio de Archivo, Codificacién y Documentacién del HCUVA.

4.3. Criterios de inclusion:
Todos los pacientes con diagnéstico de neoplasia neuroendocrina de origen

pancreatico, tanto primaria como metastatica.

4.4. Criterios de exclusion:
¢ Pacientes diagnosticados de un TNE de localizacion no pancreatica.

e Pacientes diagnosticados de hiperplasia de las células endocrinas de los
islotes pancreaticos secretoras de insulina (nesidioblastosis).

e Pacientes con diagnostico de TNEP en contexto de otros sindromes
hereditarios (enfermedad de Von Hippel-Lindau, esclerosis tuberosa o

enfermedad de Von Recklinghausen).
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4.5 Variables evaluadas:
La variable respuesta principal a analizar fue tumor hereditario si/no, el resto de

variables se consideraron variables explicativas y fueron descritas en relacién a 5
categorias de la siguiente forma:

a) CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS: Dentro de esta categoria se analizaron las
siguientes variables.

e Motivo de consulta. En la recogida de datos se registraron las siguientes

variables:
o 1. Hallazgo casual.
o 2. Dolor abdominal.
o 3. Diarrea.
o 4. Sintomas derivados de la secrecién hormonal del tumor.
o 5. Diagnéstico genético.

e Afo de diagnostico.

e Edad al diagndstico.

e Sexo:
o 1. Hombre.
o 2. Mujer.

e Localizado o0 metastatico al diagndstico: En el registro, se considero

enfermedad localizada la que estaba confinada a pancreas y ganglios
locorregionales y metastatica la que presentd metastasis en drganos a
distancia.

o 1. Localizado.

o 2. Metastatico.

e Localizacion de la enfermedad metastatica. En la serie se registraron tres tipos

de localizaciobn metastatica en virtud a las localizaciones encontradas en el
analisis. La localizacion pulmonar y dsea quedd incluida en la variable maltiple:
o 1. Hepdtica.
o 2. Ganglionar.
o 3. Mdltiple.

b) CURSO EVOLUTIVO: Dentro de esta categoria se exploré la historia natural del

tumor, por lo que se incluyeron las siguientes variables con sus variables de tiempo

asociadas:
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e Recaida:
o 1.Si.
o 2.No.

e Localizacién de la recaida:

o 1. Hepética.
o 2. Ganglionar.
o 3. Pancreas.
o 4. Mdltiple.

e Afo de la recaida.

e Tiempo a la recaida:

o 1. Nimero de meses a la recaida.

e Supervivencia libre de recaida. Se define supervivencia libre de recaida al

tiempo trascurrido desde el diagnostico del tumor hasta recaida o éxitus. Para
realizar el calculo, se definio la variable recaida/éxitus:
o 1.Si.
o 2. No.
e Progresion:
o 1.Si.
o 2. No.

e Supervivencia libre de progresién: Se define supervivencia libre de progresion

al tiempo trascurrido desde el diagndstico del tumor en etapa metastatica hasta
progresion o muerte. Para ello, se defini6 una nueva variable que fue

progresion/muerte:

o 1.Si

o 2. No.
o 1.Si.
o 2.No.

e Afo del éxitus.

e Supervivencia global: Se define supervivencia global al tiempo trascurrido

desde el diagnédstico del tumor hasta el fallecimiento. La variable que se cre6
para realizar el célculo fue:

o NuUmero de meses al éxitus.
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e Otros tumores:
o 1.Si.
o 2. No.
o 3. Tipos de tumores.

c) HISTOLOGIA: Las biopsias evaluadas fueron piezas quirdrgicas, biopsias
intraoperatorias en pacientes donde la reseccion quirargica no era factible y muestras
histolégicas obtenidas de punciones percutaneas en localizaciones metastaticas de la
enfermedad. Dentro de esta categoria se analizaron las siguientes variables para

representar la gran variedad de subtipos histol6gicos y peculiaridades biolégicas

e Unico o mltiple. Una peculiaridad de los TNEP es que pueden presentarse

como lesiones Unicas o mudltiples, por lo que en la recogida de datos se
registraron estas dos posibilidades:

o 1. Unico.

o 2. Mdltiple.

e Numero de tumores por paciente. Del apartado anterior se infiere que en

algunos pacientes se encontraron varios tumores, por lo que se documento el
numero de tumores por paciente de la siguiente forma:

o 1. Un tumor.

o 2. Dos tumores.

o 3. Tres tumores.

o 4. Cuatro tumores.

e Subtipo histoldgico. Los subtipos histolégicos representados en la serie fueron

los siguientes:
o 1. No funcionante.
o 2. Insulinoma.
o 3. Gastrinoma.
o 4. Glucagonoma.
o 5. Vipoma.
o 6. Somatostatinoma.

o 7. Sin histologia.

pag. 87



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

e Localizacién del tumor:

o 1. Cabeza.
o 2. Cuerpo.
o 3.Cola.

e Tamafio del tumor: En la recogida de datos se subdividi6 a los tumores

evaluados en cuatro grupos segun los datos presentados en el registro espafiol
RGETNE (15) de la siguiente forma:

o Menordelcm.

o 1-2cm.

o 2,1-4cm.

o Mayor de 4 cm.

e Grado de diferenciacion: Los tumores fueron divididos segun la clasificacion

publicada de OMS 2010 (8) de la siguiente forma.

o 1.Gl.
o 2.G2.
o 3.G3.

e Ki67: En su determinacién, el Ki67 tiene un pretratamiento a pH Low (Tampon
citrato, pH 6,1) de 20 minutos a 95 °C en el PTLink de Dako, el anticuerpo es
un Monoclonal Mouse anti- human (clon MIB-1) y es RTU (Ready to use),Tiene
una incubacion de 20 minutos a RT (Room Temperature) en el
AutostainerLink48 de Dako y la visualizaciébn se ha realizado con el kit de
EnVision™ FLEX segun las instrucciones del fabricante. En la recogida de
datos, se subdividi6 a los tumores estudiados segun los resultados del Ki67 en
virtud a la clasificacién de la OMS 2010 (8) de la siguiente forma:

o Menor del 2%.
o 2-20%.
o Mayor del 20%.

e indice mitdtico. Se subdividi6 a los tumores estudiados segun los datos

presentados en el RGETNE (15) de la siguiente forma:
o Menos de 1 mitosis/10cga.
o Mas de 2 mitosis/10 cga.

o Méas de 10 mitosis/10cga.
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Invasion linfatica:

o 1.Si.
o 2.No.

Expresion inmunohistoquimica de cromogranina:
o 1.Si.
o 2.No.

Expresion inmunohistoquimica de sinaptofisina:
o 1.Si.
o 2. No.

Expresidon inmunohistoguimica de enolasa:

o 1.Si.
o 2.No.
Estadio tumoral TNM. Se consideré la clasificacion AJCC TNM (7th edicién).

o 1. Estadio l.

o 2. Estadio ll.
o 3. Estadio lll.
o 4. Estadio IV.

d) DIAGNOSTICO: En esta categoria se estableci6 a su vez una subdivision en

diagnéstico clinico, bioquimico y radiologico.

1d) Diagnéstico clinico. Los sintomas mas frecuentes representados por los

pacientes de la serie fueron sindrome de secrecién hormonal, dolor abdominal y

diarrea. De forma que estos sintomas se consideraron las variables de referencia para

establecer el diagndstico clinico.

Sindrome de secrecién hormonal:

o 1.Si.
o 2. No.

Dolor abdominal:

o 1.Si.

o 2.No.
Diarrea:

o 1.Si

o 2. No.
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2d) Diagnostico bioguimico: Ante un diagndstico de TNEP, los parametros

bioguimicos obligados a realizar son los siguientes: Cg A, PP y 5-HIIA. Estos
marcadores estdn sujetos a importantes variabilidades en los métodos de
determinacion y cuantificacion en los distintos laboratorios. Por ello, en el andlisis
realizado se consideraron las variables cualitativas testado/no testado y valor normal/
elevado, por la discordancia numérica que podria ocasionar.

o CoA:
o 1. Testado.
= 1. Valor normal.
= 2. Valor elevado.
o 2 .No testado.
e PP:

o 1. Testado.
= 1. Valor normal.
= 2. Valor elevado.
o 2. No testado.

e 5-HIIA:

o 1. Testado.

= 1. Valor normal.
= 2. Valor elevado.

o 2. No testado.

3d) Diagnéstico radioldgico: Las pruebas complementarias implicadas en el

diagnéstico radiolégico de un TNEP son: ecografia, TAC, endoscopia, ecoendoscopia,
RMN, OctreoScan® y PET-TAC. Se consideraron dos variables a evaluar: realizada/no

realizada y diagndstica/no diagndstica.

e Ecografia:
o 1. Realizada.

= 1. Diagnéstica.
= 2. No diagnéstica.

o 2. No realizada.
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e TAC:
o 1. Realizada.
= 1. Diagnostica.
= 2. No diagndstica.
o 2. No realizada.
e Endoscopia:
o 1. Realizada.
»= 1. Diagnostica.
= 2. No diagndstica.
o 2. No realizada.

e Ecoendoscopia:

o 1. Realizada.
»= 1. Diagnostica.
= 2. No diagndstica.
o 2. No realizada.
e RMN:

o 1. Realizada.
= 1. Diagnéstica.
= 2. No diagnéstica.
o 2. No realizada.
e OctreoScan®:
o 1. Realizada.
= 1. Diagnéstica.
= 2. No diagnéstica.
o 2. No realizada.
e PET-TAC:
o 1. Realizada.
= 1. Diagnéstica.
= 2. No diagnéstica.

o 2. No realizada.
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e) TRATAMIENTO: Las opciones de tratamiento en los TNEP son multiples e incluyen
el tratamiento quirdrgico; tratamiento farmacolégico que pasaria por el uso de ASS,
quimioterapia, farmacos diana, radionuclidos y finalmente, otras opciones de
tratamiento locorregional donde se incluiria el trasplante hepético. Esta categoria se
subdividié, por tanto, en tres subgrupos:

le) Tratamiento quirdrgico: La cirugia es una opciéon de tratamiento, tanto al

diagnéstico de la enfermedad como en el curso evolutivo (en el contexto de recaidas
locorregionales y enfermedad metastatica). Asi, en el andlisis, se estableci6 una
subdivisiébn en tratamiento quirdrgico inicial y tratamiento quirdrgico de la recaida,

contemplando también el porcentaje de pacientes sometidos a metastasectomias.

e Tratamiento quirurgico inicial:
o 1.Si
o 2. No.
o Técnica quirurgica:
= 1. Enucleacion.
= 2. Duodenopancreatectomia cefalica.
= 3. Pancreatectomia corporocaudal
» 4, Metastasectomia.
e Tratamiento quirargico en la recaida:
o 1.Si.
o 2. No.
o Técnica quirdrgica:
= 1. Enucleacion.
= 2. Duodenopancreatectomia cefalica.
= 3. Pancreatectomia corporocaudal.

= 4. Metastasectomia.

2e) Tratamiento farmacoldgico. Las opciones de tratamiento médico pasarian por el

uso de ASS, quimioterapia, terapias diana y radionuclidos.

e ASS:
o 1.Si.
o 2. No.
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e Quimioterapia:

o 1.Si.

o 2.No.
e Terapias diana:

o 1.Si.

o 2.No.

3e) Tratamiento locorregional: En pacientes con enfermedad metastatica, de

localizacion preferentemente hepatica, otras opciones de tratamiento paliativo son las
terapias locorregionales como la quimioembolizacién hepética, la radiofrecuencia y el
trasplante hepatico. Respecto al papel del trasplante hepatico en el tratamiento de los
TNE es controvertido por lo que se analiz6 de forma independiente.

e Terapias locorregionales:

o 1.Si.

o 2. No.

o Transplante hepético:
= 1.Si
= 2.No.

SINDROME MENZ1: En el subgrupo de pacientes con diagnéstico de MEN1 y TNEP,
ademas de las variables expuestas previamente en relacion a las caracteristicas de los
TNEP, se completd el registro con otras variables complementarias que se

describieron en relacién a 4 categorias:

a) ESTUDIO GENETICO: El estudio genético permite detectar la presencia de

mutaciones en el gen Menin y confirmar el sindrome hereditario tras la sospecha
clinica. EI método de deteccion de mutaciones se llevo a cabo en el ADN de muestra
de sangre con estudio de todos los exones y regiones adyacentes del gen Menin
mediante secuenciacién. La nhomenclatura utilizada para la descripcion de las variantes
génicas fue la recomendada en “Nomenclature for the description of secuence
variations” (Agarwal et at. Hum Mol Genet,1997;6(7):1169-75). En esta categoria se

incluyé en la recogida de datos, dos tipos de variables:

¢ Tipo de mutacion.

¢ Edad al diagnéstico genético.
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b) PATOLOGIA DE PARATIROIDES: En pacientes con MEN1, el hiperparatiroidismo
(HPT) es la manifestacién mas frecuente, con una penetrancia cercana al 100% a los
50 afos. Ademas, se analizaron otras variables en relaciébn a la patologia de
paratiroides que fueron:

e HPT:
o 1.Si.
o 2.No.

e Edad de diagnoéstico de HPT.

e Recuerrencia tras tratamiento inicial:
o 1.Si.
o 2.No.

e Tiempo a la recaida:

o 1. NUmero de meses a la recaida.

e Tipo de cirugia al diagndstico:

o 1. Paratiroidectomia subtotal.

o 2. Reseccion de dos glandulas.
o 3. Reseccion de tres glandulas.
o 4. Timectomia profilactica.

e Tipo de cirugia en la recaida.:
o 1. Paratiroidectomia.
o 2. Reseccion de restos glandulares.

c) PATOLOGIA HIPOFISIARIA: Los adenomas hipofisiarios ocurren en el 20-60% de
los pacientes con MEN1. En esta categoria se analizaron por tanto la presencia de
adenomas hipofisiarios y ademas, se registraron otras variables en relacion a la
patologia hipofisiaria:

e Adenomas hipofisiarios:
o 1.Si.
o 2.No.

e Edad de diagnoéstico de patologia hipofisiaria.

e Tipo de patologia hipofisiaria:

o 1. Microadenomas.

o 2. Macroadenomas.
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e Tipo de tratamiento:

o 1. Agonistas dopaminérgicos.
o 2.ASS.

o 3. Radioterapia hipofisiaria.

o 4. Cirugia.

d) OTROS TUMORES: En los pacientes con MEN1 también hay descritos otros tumores
de diferente estirpe.

e Otros tumores:
o 1. Carcinoides en localizacién no pancreatica.
o 2. Timoma.

o 3. Paraganglioma.
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4.6. Analisis estadistico.

4.6.1. Descripcion de tareas.
Los pasos previos a la presentacion de resultados fueron:

a) Validacién de la consistencia de la base de datos: la finalidad fue asegurar que
la base de datos original no contenia errores.

b) Analisis estadistico descriptivo: analisis univariado y bivariado.

c) Contraste de hipétesis: andlisis estadistico bivariado, modelizacién y andlisis

de supervivencia.

4.6.2. Lectura y validacion de la base de datos.
Se realiz6 una validacién de la consistencia interna de las variables de la base de

datos asi como de los valores fuera de rango y valores faltantes para asegurar
totalmente su fiabilidad.

Para cada variable cualitativa se obtuvo una tabla de frecuencias univariante y se

comprobd si aparecia alguna categoria no permitida o valores faltantes.

Para cada variable cuantitativa se obtuvo una tabla con los estadisticos de resumen:
valor maximo y valor minimo. Se comprobd si estos valores estaban dentro del rango
de valores permitidos, y si existian valores faltantes.

Se procedid a la deteccion y correccion de los errores en la recogida de datos
encontrados.

4.6.3. Unidades experimentales.
El estudio incluy6 un total de 85 pacientes, 27 con tumor hereditario y 58 con tumor no

hereditario.

4.6.4. Métodos estadisticos.
El andlisis estadistico fue realizado con el software: SAS v9.3, SAS Institute Inc., Cary,

NC, USA. Las decisiones estadisticas se realizaron tomando como nivel de
significacion el valor p 0,05.

4.6.4.1. Andlisis descriptivo.
Se obtuvieron tablas resumen para cada una de las variables siguiendo el

procedimiento detallado a continuacion:

Variables cualitativas: Tabla de frecuencias con las frecuencias absolutas y relativas.
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Variables cuantitativas: Tabla con los estadisticos de resumen N, nimero de datos

faltantes (valores perdidos), media, mediana, desviacion estandar, y los valores

minimo y maximo.

4.6.4.2. Analisis bivariado
En primer lugar se obtuvieron tablas resumen y graficos para todas las variables

explicativas en funcion de la variable respuesta principal Tumor hereditario (si/no)

siguiendo el procedimiento detallado a continuacion:

Variables cualitativas: Tabla de frecuencias con las frecuencias absolutas y relativas

para cada uno de los grupos y globalmente. Representacion gréafica mediante graficos
de barras agrupados y apilados al 100%.

Variables cuantitativas: Tabla con los estadisticos de resumen N, nimero de datos

faltantes (valores perdidos), media, mediana, desviacion estandar, y los valores
minimo y maximo; para cada uno de los grupos y globalmente. Representacion grafica

mediante diagramas de caja y graficos de barras con la media y desviacién estandar.

Variables de tiempo: Tabla con los estadisticos de resumen P25, P50 y P75 para cada

uno de los grupos. Estos valores representan el percentil 25, 50 (mediana) y 75 del

tiempo de supervivencia. Representacion grafica mediante curvas de Kaplan Meier.

Posteriormente, se realizaron pruebas bivariantes para analizar las diferencias entre

los dos grupos:

Variables cualitativas: Se utiliz6 la prueba de homogeneidad de distribuciones

discretas adecuada (test Chi-cuadrado, exacto de Fisher o razén de verosimilitud) en

funcién del cumplimiento de los criterios de aplicacion.

Variables cuantitativas: En primer lugar se analizaron las condiciones de aplicacion de

los diferentes tests (pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk y pruebas de
Homogeneidad de varianzas de Levene). Se aplicé el modelo lineal o no paramétrico
adecuado en funcién del cumplimiento de los criterios de aplicacion (t-test o Test de

Mann-Whitney-Wilcoxon).

Variables de tiempo: Se ha utilizé el test de Log-Rank para analizar las diferencias

entre las curvas de supervivencia.
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5. RESULTADOS.
A continuacion, se exponen los resultados de las distintas fases del andlisis

estadistico.

5.1. Resultados del analisis univariado.
Partiendo de la variable respuesta principal a analizar, que fue tumor hereditario si/no,

se constaté que de los 85 pacientes incluidos en el estudio, 58 fueron tumores
esporadicos (68,24%) y 27 fueron tumores asociados a MENL1 (31.76%).

Tablal. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable tumor hereditario.

Tumor Hereditario

Frecuencia Porcentaje
No 58 68.24
Si 27 31.76

5.1.1. Caracteristicas demograficas.
Los resultados reportados en esta categoria fueron los siguientes.

5.1.1.1. Motivo de consulta
En el andlisis se constata que, de los 85 pacientes evaluados, en 8 pacientes (9,41%)

el diagnéstico fue casual, en 38 pacientes (44,71%) se llegé al diagndstico tras clinica
de dolor abdominal, 5 pacientes (5,88%) presentaron diarrea como sintoma guia; 15
pacientes (17,65%) debutaron con sindrome funcionante secundario a secrecién
hormonal y 19 pacientes (22,35%) se diagnosticaron de un tumor neuroendocrino de
pancreas en el protocolo de seguimiento establecido en el contexto del sindrome

hereditario
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Tabla 2. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable motivo de consulta.

Motivo de consulta

Frecuencia Porcentaje
Casual 8 9.41
Dolot abdominal 38 44.71
Diarrea 5 5.88
Clinica secretora 15 17.65
Diagnéstico genético 19 22.35

5.1.1.2. Anio de diagndstico del TNEP:
El primer paciente registrado en las biopsias pancreaticas evaluadas, data del afio

1978, el ultimo paciente incluido se diagnosticé en febrero de 2015. Al tratarse de una
variable cuantitativa se pudo calcular la mediana de afio de diagnéstico que fue 2009.

Tabla3. Datos resumen de la variable afio de diagnostico.

Media Mediana Desv Est Minimo

85 2006.76 2009 7.70 1978 2015

5.1.1.3. Edad de diagnéstico del TNEP:
El paciente mas joven incluido en el andlisis contaba con 14 afios y el paciente de

mayor edad fue diagnosticado a los 81 afios. La mediana de edad de diagnéstico fue

de 50 afos.

Tabla 4. Datos resumen de la variable edad de diagndstico.

N Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

85  50.24 50 15.77 14 81

pag. 99



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

5.1.1.4. Sexo.
De los 85 pacientes incluidos, 38 fueron mujeres (44,7%) y 47 fueron hombres

(55,2%), por lo que la distribucién del tumor fue equiparable en ambos sexos.

Tabla 5. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable sexo.

Frecuencia Porcentaje
Mujer 38 44.71
Hombre 47 55.29

5.1.1.5. Localizado o metastdtico al diagnéstico.
En el andlisis se pone de manifiesto que 63 pacientes (74%) presentaron enfermedad

localizada subsidiaria de tratamiento curativo y 22 pacientes (25,8%) presentaron
enfermedad metastatica. Por lo que en términos generales, la gran mayoria de los

pacientes incluidos fueron subsidiarios de tratamiento con intencion curativa.

Tabla 4. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable localizacion al diagnostico.

Localizado/Metastasico al diagndstico

Frecuencia Porcentaje
Localizado 63 74.12
Metastatico 22 25.88

5.1.1.6. Localizacién metastdtica al diagndstico.
En los pacientes con enfermedad metastatica al diagnostico, que fueron 22, se analizé

la localizacion en distintos 6rganos y se constatd que el higado ocupaba el primer
lugar en frecuencia con 14 pacientes (63,6%), seguido por 7 pacientes (31.82%)
donde la enfermedad se presentdé de forma diseminada en localizaciones multiples.

Solo un paciente (4,5%) debut6é con enfermedad ganglionar metastética.
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Tabla 5. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la localizacion de metastasis.

Localizaciéon Metastatica al diagnédstico

Frecuencia Porcentaje
Hepatica 14 63.64
Ganglionar 1 455
Muiltiple 7 31.82

5.1.1.7. Resumen de las variables analizadas en relacion a la categoria
caracteristicas demogrdficas.
Podemos resumir en esta categoria, que la forma de presentacion mas frecuente de

los TNEP tanto esporadicos como hereditarios es el dolor abdominal. La enfermedad
se presenta en la mayoria de los casos en estadio localizado (74,12%). En aquellos
pacientes que debutan con enfermedad diseminada (en nuestro analisis, un 25,8%), la
localizacion mas frecuente es la hepatica (63,6%). Otros aspectos epidemiolégicos
como es la edad al diagnéstico de la enfermedad, la mediana de edad de los
pacientes incluidos fue de 50 afios y el sexo masculino fue discretamente superior al

femenino (55,2% frente al 44,7% respectivamente).

5.1.2. Curso evolutivo.
Dentro de esta categoria los resultados obtenidos fueron los siguientes:

5.1.2.1. Recaida.
Se documentd recaida de la enfermedad en 24 pacientes (30,7%) frente a 54

pacientes (69,2%) donde no se evidenci6 recaida. Destacar que en 7 pacientes no se

pudo registrar si hubo recaida durante la recogida de datos.

Tabla 6. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable recaida.

Frecuencia Porcentaje

No 54 69.23
Si 24 30.77

Valores perdidos = 7
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5.1.2.2. Aiio de la recaida.
En los 24 pacientes que registraron recaida de la enfermedad, se document6 que el

primer afio donde se diagnosticé una recaida fue 1986 y el ultimo afio 2015.

Tabla 7. Datos resumen de la variable afio de la recaida.

N Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

24 2009.33 2011.5 6.29 1986 2015

5.1.2.3. Tiempo a la recaida.
En los 24 pacientes evaluados, el nimero de meses minimo para documentar recaida

de la enfermedad fue de 4 meses, siendo el maximo de 140 meses. Por tanto, la
mediana de meses a la recaida fue de 26.

Tabla 8. Tabla con los estadisticos resumen de la variable nimero de meses a la recaida.

N Media Mediana Desv Est Minimo Maximo

24 36.92 26 35.28 4 140

5.1.2.4. Localizacion de la recaida.
En los 24 pacientes donde se documento recaida, la localizaciébn mas frecuente fue

pancreas en 12 pacientes (50%) por lo que tras cirugia parcial se describe un elevado
riesgo de recaidas locales. El segundo lugar de localizacion mas frecuente fue higado
en 6 pacientes (25%). El tercer lugar lo ocupa la localizacién multiple en tumores de
curso mas agresivo, que en nuestro estudio fueron 4 pacientes (16,6%). Finalmente, la

localizacion ganglionar de la recaida sélo se dio en 2 pacientes (8,3%).

pag. 102



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

Tabla 9. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable localizacion de la recaida.

I EEEEEEEE———————————————————
Localizacion recaida

Frecuencia Porcentaje
Hepatica 6 25.00
Ganglionar 2 8.33
Pancreas 12 50.00
Multiple 4 16.67

5.1.2.5. Progresion.
En el andlisis se registr6 que los pacientes con enfermedad metastatica que

progresaron fueron 23 (29,4%). No se pudo documentar progresién en 7 pacientes por
pérdida en el seguimiento.

Tabla 10. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable progresion.

Progresion

Frecuencia Porcentaje
No 55 70.51
Si 23 29.49

Valores perdidos = 7

5.1.2.6. Ao de la progresion.
El primer afio donde se registré una progresion de la enfermedad en los 23 pacientes

con enfermedad metastatica fue 2005 y el tltimo afio 2015, siendo la mediana, el afio
2012.

Tabla 11. Datos resumen de la variable afio de la progresion.

Mediana Desv Est Minimo Miaximo

23 2010.96 2012 3.04 2005 2015
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5.1.2.7. Tiempo a la progresion.
El nimero de meses minimo donde se registré una progresion fue de 4 meses y el

namero de meses maximo fue de 100. Siendo la media de los meses a la progresion
de 18,3 y la mediana de 9 meses.

Tabla 12. Datos resumen de la variable tiempo a la progresion.

N Media Mediana Desv Est Minimo

23 18.39 9 22.57 4 100

5.1.2.8. Exitus.
Para evaluar la mortalidad y supervivencia global de los pacientes se incluyé la

variable éxitus. En el estudio, de los 85 pacientes, fallecieron 12 (16%). Destacar, que
hay un total de 10 pacientes donde no se pudo continuar el seguimiento.

Tabla 13. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable éxitus.

Frecuencia Porcentaje
No 63 84.00
Si 12 16.00

Valores perdidos = 10

5.1.2.9. Aio del éxitus.
El primer fallecimiento registrado en los pacientes del estudio data del afio 2007, el

ultimo en el 2015, siendo la mediana, el afio 2011.

Tabla 14. Datos resumen de la variable afio del éxitus.

N Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

12 2011.00 2011.5 2.98 2007 2015
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5.1.2.10. Supervivencia global.
De los 12 pacientes que fallecieron en el estudio, el nUmero de meses minimo desde

el diagnostico de la enfermedad al fallecimiento fue de 8 y el nUmero de meses
maximo hasta el fallecimiento fue de 365. La media de meses fue 69,17 y la mediana
de 28 meses. Esto pone de manifiesto que desde el diagnéstico de la enfermedad
hasta el fallecimiento pasé una media de 5 afios.

Tabla 15. Tabla con los estadisticos resumen de la variable supervivencia global.

N Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

12 69.17 28 102.46 8 365

5.1.2.11. Otros tumores.
En esta categoria también se registr6 el desarrollo de otros tumores. De los 85

pacientes del estudio, 10 pacientes (11,7%) desarrollaron tumores de otra estirpe.

Tabla 16.Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable otros tumores.

Otros Tumores

Frecuencia Porcentaje
No 75 88.24
Si 10 11.76

En 2 casos (20%), los pacientes desarrollaron adenocarcinomas ductales de pancreas
durante el seguimiento. Otras histologias son: adenocarcinoma de pulmén,

adenocarcinoma gastrico, carcinoma de mama y ependimoma medular.
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Tabla 17. Tabla de frecuencias de la variable otros tipos de tumores.

Otros Tumores

Frecuencia  Porcentaje
Adencar.gastrico 1 10.00
Adeno. pulmon 1 10.00
Adenoca.pancreas 1 10.00
Adenocar.pulmon 1 10.00
Ca. pancreas 1 10.00
Ca.de mama 1 10.00
Cancer de mama 1 10.00
ca. ductal pancreas 2 20.00
ependimoma medular 1 10.00

5.1.2.12. Resumen de las variables analizadas en relacion a la categoria curso
evolutivo.
Podemos resumir en esta categoria, que un 30% de los pacientes tratados con

intencion radical, sufrieron recaida de la enfermedad durante el seguimiento, siendo la
mediana de meses a la recaida de 26. Respecto a la localizacion de la recaida, el
lugar predominante es pancreas en un 50% de pacientes siendo la segunda

localizacién mas frecuente el higado en un 25% de pacientes.

Otra variable que nos da informacién sobre el comportamiento de la enfermedad en
situacion metastatica es la progresion. La mediana de meses a la progresion se sitla
en 9 meses.

Destacar finalmente que en el analisis de los 85 pacientes incluidos solo fallecieron 12

(16%) con una supervivencia global media estimada de 5 afios.

5.1.3. Histologia.
Los resultados obtenidos en esta categoria fueron los siguientes.
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5.1.3.1. Unico o multiple.
De los 85 pacientes incluidos en el estudio, 61 pacientes (71,7%) presentaron lesiones

Unicas y 24 pacientes (28,2%) presentaron lesiones multiples.

Tabla 18. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable Gnico o multiple.

Unico/Muiltiple

Frecuencia Porcentaje
Unico 61 71.76
Multiple 24 28.24

Para completar el andlisis se cre6 una variable indicadora del nimero de tumores por
paciente. Se constatd que habia un total de 126 tumores: 61 pacientes (71,7%)
presentaron un unico tumor; 12 pacientes (14,1%) presentaron 2 tumores; 7 pacientes

(8,2%) presentaron 3 tumores y 5 pacientes (5,8%) presentaron 4 tumores sincronicos.

Tabla 19. Tabla de frecuencias absolutas y relativas en relacion al nimero de tumores por

paciente.

Frecuencia Porcentaje
1 61 71.76
2 12 14.12
3 7 8.24
4 5 5.88

5.1.3.2. Subtipo histoldgico.
De los 126 tumores representados en el analisis se objetiva que 80 tumores (63.49%)

fueron no funcionantes; 20 tumores (15.87%) fueron insulinomas; 9 tumores (7.14%)
gastrinomas; 1 tumor (0.79%) glucagonoma; 1 tumor (0.79%) somatostatinoma y 15
tumores (11.90%) con captacibn en Octreoscan® no pudieron confirmarse

histol6gicamente por su pequefo tamafio (todos ellos de pacientes con MEN1).
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Tabla 20. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable subtipo histolégico.

Tipo Histologico

Frecuencia  Porcentaje
No funcionante 80 63.49
Insulinoma 20 15.87
Gastrinoma 9 7.14
Glucagonoma 1 0.79
Somatostatinoma 1 0.79
No histologia 15 11.90

5.1.3.3. Localizacién del tumor.
Se constatd que la distribucion por areas del pancreas fue practicamente uniforme en

las tres localizaciones: el 34,2% de los tumores se localizé en cabeza, el 34,1% se

situd en cuerpo y el 30,9% en cola.

Tabla 21. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la localizacién del tumor.

Localizacion

Frecuencia Porcentaje
Cabeza 44 34.92
Cuerpo 43 34.13
Cola 39 30.95

5.1.3.4. Tamario del tumor.
Se objetivd que el 32,5% de los tumores tenian un tamafio comprendido entre 1-2 cm;

el 31,7% un tamafio <1 cm; el 19,8% un tamafio comprendido entre 2,1-4 cm y
finalmente, un 14,2% tenian un tamafio > 4 cm. Asi, se constata que la gran mayoria

de los tumores (64%) suelen ser de pequefio tamafio.

pag. 108



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

Tabla 22. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable tamafio tumoral.

Frecuencia Porcentaje
<1l cm 40 31.75
1-2cm 41 32.54
2,1-4 cm 25 19.84
>4 cm 18 14.29

5.1.3.5. Grado de diferenciacion.
En el analisis se evidencié que el 77,9% de los tumores representados eran tumores

bien diferenciados, siendo un 11,9% moderadamente diferenciados y un 10%
indiferenciados. En 17 biopsias evaluadas no se informé el grado de diferenciacion por
parte del patélogo.

Tabla 23. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable grado de diferenciacién.

Grado de diferenciacion

Frecuencia Porcentaje
G1 85 77.98
G2 13 11.93
G3 11 10.09

5.1.3.6. Ki 67
Se pudo documentar que el 64,2% de los tumores tenian un indice de proliferacion

<2%, un 23,8% contaban con un Ki67 comprendido entre 2-20% y un 11% tenian un
indice superior al 20%. Estos datos se correlacionan con los expuestos en relacién al
grado de diferenciacion.
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Tabla 24. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable Ki 67.

Ki 67%

Frecuencia  Porcentaje

<2% 54 64.29
3-20% 20 23.81
>20% 10 11.90

5.1.3.7. Indice mitético.
En el andlisis se documenté que el 63,1% de los tumores presentaron un indice

mitotico <1 mit/10cga; el 21% un indice mitético de >2 mit/10cga y el 15,7% restante
presentaron un indice mit6tico >10 mit/10cga.

Tabla 25. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable indice mitético.

Indice Mitético

Frecuencia Porcentaje
<1 mit/10cga 48 63.16
>2 mit/10 cga 16 21.05
>10 mit/10 cga 12 15.79

5.1.3.8. Invasién linfatica.
En las biopsias pancreéticas evaluadas se constatdé que el 77,7% de los tumores no

metastatizaron en ganglios locorregionales frente a un 22% donde se documentd

afectacion metastética ganglionar.
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Tabla 26. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable invasion linfatica.

Invasion Linfatica

Frecuencia Porcentaje
No 98 77.78
Si 28 2222

5.1.3.9. Expresion inmunohistoquimica de cromogranina, sinaptofisina y enolasa.
El 97,8% de las biopsias evaluadas expresaron positividad para cromogranina en el

estudio inmunohistoquimico y el 100% para sinaptofisina. Respecto a la expresion
inmunohistoquimica de enolasa, solamente fue testada en el 9,5% de las biopsias

resultando positiva en un 41,6% de ellas.

5.1.3.10. Estadio tumoral.
Para completar la categoria de histologia se registr6 el estadio tumoral patolégico. En

el andlisis se pone de manifiesto que el 59,5% de los tumores tenian un estadio
tumoral I; el 15% un estadio II; el 7,9% se presentaron en estadio Ill y el 17,4% un

estadio IV.

Tabla 27. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable estadio tumoral.

Estadio tumoral

Frecuencia Porcentaje

I 75 59.52
I1 19 15.08
III 10 7.94
v 22 17.46

5.1.3.11. Resumen de las variables analizadas en relacion a la categoria histologia.
Podemos resumir en esta categoria que el 71% de los tumores se presentaron como

lesiones unicas, con un nada despreciable 28% de lesiones mdltiples distribuidas por
todo el pancreas. Esto conduce a la descripcion en el andlisis de un total de 126

tumores. El subtipo histolégico mas frecuente fueron los TNEP no funcionantes en un
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63% de los casos. Dentro de los tumores funcionantes, fue el insulinoma el mas
frecuente seguido por gastrinomas.

La gran mayoria de los TNEP representados en el analisis fueron tumores bien
diferenciados con un Ki 67 <2% y un indice mit6tico <1 mit/10cga.

5.1.4. Diagnéstico.

Los resultados reportados en esta categoria fueron los siguientes:
5.1.4.1. Diagnédstico clinico.

5.1.4.1.1. Secrecién hormonal, dolor abdominal y diarrea.

De los 85 pacientes incluidos, el 22,3% presentaron sintomas de hipersecrecion
hormonal; en el 47% la forma de presentacion clinica fue el dolor abdominal.
Finalmente, la diarrea como sintoma guia, estuvo representada en un 37,6% de los

pacientes. Por tanto, el sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal.
5.1.4.2. Diagnéstico bioquimico.

5.1.4.2.1. Cromogranina A.
En el andlisis, la CgA fue testada en el 71,6% de los pacientes resultando elevada en

el 70,4% de los casos, por lo que su sensibilidad en el analisis fue del 70%.

Tabla 28. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable CgA

Nivel Cromogranina

Frecuencia Porcentaje
Normal 18 29.51
Alto 43 70.49

5.1.4.2.2. Polipéptido pancreatico.
El PP fue testado en el 62,8% de los pacientes resultando elevado en el 72,4% de los

casos. La correlacion con los niveles de CgA en cuanto a elevacion es evidente.
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Tabla 29. Tabla de frecuencias de la variable PP.

Nivel PP

Frecuencia  Porcentaje

Normal 16 27.59
Alto 42 72.41

5.1.4.2.3. 5- HIIA.
En el analisis se constata que aunque el 5-HIIA fue testado por el clinico en un 71,7%

de los pacientes, solamente resultaron niveles elevados en un 31,1% de los casos.

Tabla 30. Tabla de frecuencias de la variable 5- HIIA.

Nivel 5-HITA

Frecuencia Porcentaje
Normal 42 68.85
Alto 19 31.15

5.1.4.3. Diagnéstico radioldgico.

5.1.4.3.1. Ecografia.

La ecografia se realiz6 en el 96,7% de los pacientes, resultando diagnostica para
TNEP en el 58,5% de los casos. Por tanto, la sensibilidad de la prueba en el analisis
fue del 58,5%.

5.1.4.3.2. TAC.
La TAC se realizdé en el 100% de los pacientes incluidos siendo diagndstica en el

90,5% de los casos. Por tanto, la sensibilidad de la prueba en el analisis para
diagnosticar TNEP es del 90,5%.

5.1.4.3.3. Endoscopia.
En el andlisis se documentdé que fue realizada en el 71,7% de los pacientes

(porcentaje nada despreciable) resultando diagnéstica en el 86,8% de los casos.

Por tanto, la sensibilidad de la prueba fue del 86,8%.
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5.1.4.3.4. Ecoendoscopia.
Se constatd que solamente se realizé en el 47% de los pacientes y fue diagndstica en

el 100% de los casos testados.
Por tanto, la sensibilidad de la ecoendoscopia en el analisis fue del 100%.

5.1.4.3.5. RMN.
En el andlisis se evidencia que solamente se realiz6 en el 27% de los casos resultando

diagnéstica en el 91,3% de los casos.
Por tanto, la sensibilidad de la prueba en el registro es del 91,3%.

5.1.4.3.6. OctreoScan®..
En el andlisis se documentd que fue realizado en el 60% de los pacientes, resultando

diagnéstico en el 88,2% de los casos.
Por tanto, la sensibilidad de la prueba fue del 88%.

5.1.4.3.7. PET-TAC.
Solamente fue realizada en el 31,7% de pacientes resultando diagndstica en el 92,5%

de los casos. La prueba se solicitd principalmente en aquellos pacientes con tumores

indiferenciados reportando una sensibilidad, por tanto, del 92%.

5.1.4.4. Resumen de las variables analizadas en relacion a la categoria diagnéstico.
En esta categoria podemos resumir que, en el registro de todos los pacientes

incluidos, se constaté que el sintoma de presentacién clinica mas frecuente que
condujo al diagnéstico del tumor fue el dolor abdominal en el 44% de pacientes. Otros
aspectos del diagndstico bioguimico, como son la determinacion de la Cg Ay el PP,

resultaron elevados en el 70% de los casos.

Respecto a las pruebas complementarias, destacar que la ecoendoscopia resultdé ser
la prueba mas sensible con una sensibilidad reportada del 100%, seguida por la TAC
con una sensibilidad del 90% y la PET-TAC con una sensibilidad del 92% en tumores

indiferenciados principalmente.
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5.1.5. Tratamiento.
5.1.5.1. Tratamiento quirtrgico.

5.1.5.1.1. Tratamiento quirdrgico inicial.

Se realizé cirugia inicial en 77 pacientes (90,5%) de los 85 pacientes incluidos en el
andlisis. El tipo de cirugia inicial llevada a cabo fue enucleacion en 18 pacientes
(23,3%); duodenopancreatectomia cefalica en 25 pacientes (32,4%); pancreatectomia
corporocaudal en 34 pacientes (44,1%) y metastasectomia en 13 pacientes (16,8%).

Tabla 31. Tablas resumen de frecuencias de la variable tratamiento inicial.

Enucleacion

Frecuencia Porcentaje
No 59 76.62
Si 18 23.38

————————————————————————
Duodenopancreatectomia

Frecuencia Porcentaje
No 52 67.53
Si 25 32.47

————————————————————————
Pancreatectomia corporocaudal

Frecuencia Porcentaje
No 43 55.84
Si 34 4416
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Metastasectomia

Frecuencia Porcentaje
No 64 83.12
Si 13 16.88

5.1.5.1.2. Tratamiento quirdrgico de la recaida.
La cirugia en la recaida se llevé a cabo en 9 pacientes (37,5%). El tipo de cirugia

realizada fue: enucleacién en 3 pacientes (33,3%); duodenopancreatectomia cefalica
en 2 pacientes (22,2%); pancreatectomia corporocaudal en un paciente (11,1%) y

metastasectomia en 3 pacientes (33,3%).

5.1.5.2. Tratamiento farmacolégico.
El analisis revela que el 31,6% de los pacientes recibieron tratamiento con ASS, el

24,7% quimioterapia y el 10,5% terapias dirigidas.

5.1.5.3. Terapias locorregionales.
En el andlisis, 8 pacientes (9,4%) recibieron terapias locorregionales

Tabla 32. Tabla resumen de frecuencias de la variable terapias locorregionales.

Terapias Locoregionales

Frecuencia  Porcentaje

No 77 90.59
Si 8 9.41

Respecto al trasplante hepatico, en el resultado del andlisis se objetiva que 7

pacientes (8,2%) fueron sometidos a trasplante hepéatico.
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Tabla 33. Tabla de frecuencias de la variable trasplante hepatico.

Trasplante Hepatico

Frecuencia Porcentaje
No 78 91.76
Si 7 8.24

5.1.5.4. Resumen de las variables analizadas en relacion a la categoria tratamiento.
Podemos resumir en la categoria de tratamiento que el 90% de los pacientes incluidos

en el estudio se sometieron a cirugia inicial con intencion curativa, ya que como se ha
analizado previamente a lo largo del desarrollo del analisis univariado, la gran mayoria
de pacientes se diagnosticaron en estadios precoces (estadios I-ll). El tipo de cirugia

mas frecuente fue la pancreatectomia corporocaudal en el 44%.

Respecto al papel de la cirugia en la recaida, se constata que en un 37% de pacientes

se pudo llevar a cabo y el tipo de cirugia mas frecuente fue la enucleacion.
Sélo un tercio de los pacientes recibieron tratamiento farmacolégico.

5.1.6. Sindrome MEN1.
A continuacion se exponen los resultados obtenidos en el andlisis de variables

especificas asociadas al MEN1

5.1.6.1. Estudio genético.

5.1.6.1.1. Tipo de mutacion.
Las mutaciones documentadas en los 27 pacientes con MEN1 y TNEP fueron las
siguientes que se exponen a continuacion en la tabla 34. La mutacién mas frecuente

descrita en la poblacién a estudio fue c.1546delC encontrada en 17 pacientes (77,2%),
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Tabla 34. Tabla resumen de las mutaciones encontradas en el gen de la menina.

Mutacién genética

Frecuencia  Porcentaje

c.1561delC 1 4.55
c.1546delC 17 77.27
c.1561delC 1 4.55

c.1715_1730del 1 4.55

c.599delG 1 4.55
¢.960dupC. 1 4.55

5.1.6.1.2. Edad del diagnoéstico genético.
De los 27 pacientes, la edad mas joven de diagnéstico genético fue 17 afios, siendo

70 afos la edad mas tardia en el diagnostico genético registrada. Por tanto, la
mediana de edad en el registro fue de 39 afos.

Tabla 35. Resumen de datos de la variable edad de diagnéstico genético.

N Pérdidas Media Mediana Desv Est Minimo Maximo

25 2 40.04 39 15.97 17 70

5.1.6.2. Patologia de paratiroides.
En el andlisis realizado se constata que el HPT esta presente en el 100% de los

pacientes, dato concordante con las series publicadas.

Tabla 36. Frecuencia y porcentaje de pacientes con MEN1 e HPT.

HTP

Frecuencia Porcentaje

Si 27 100.00
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5.1.6.2.1. Edad de diagnéstico.
La edad de diagnéstico de HPT mas joven registrada fue 15 afios, la edad maxima

registrada fue 70 afios. Por tanto, la mediana de edad de diagnéstico de HPT en el

andlisis fue de 36,5 afios.

Tabla 37. Resumen de datos de la variable edad de diagnéstico.

N Pérdidas Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

26 1 38.00 36.5 14.10 15 70

5.1.6.2.2. Recurrencia tras paratiroidectomia.
En el andlisis se objetivd que 12 pacientes (44,4%) recurrieron tras la

paratiroidectomia.

Tabla 38. Resumen de frecuencias y porcentajes de recurrencia tras paratiroidectomia.

EES—S—S—————————
Recurrencia

Frecuencia Porcentaje
No 15 55.56
Si 12 44.44

5.1.6.2.3. Tiempo a la recurrencia.
El nimero de meses maximo a la recurrencia registrado fue de 295 meses (24 afos),

siendo el niumero de meses minimo a la recurrencia de 24 meses (2 afios). La

mediana de meses a la recurrencia calculada en el andlisis fue de 100 meses (8 afios).

Tabla 39. Resumen de datos de la variable nilmero de meses a la recurrencia.

N Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

12 125.58 100 93.44 24 295
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5.1.6.2.4. Tipo de cirugia al diagnéstico de HPT.
El tipo de cirugia de paratiroides tras el diagnéstico de HPT fue: paratiroidectomia

subtotal en 10 pacientes (38,4%); reseccion de dos glandulas en 5 pacientes (19,2%);
reseccion de tres glandulas en 11 pacientes (42,3%) y de forma complementaria se
registré realizacion de timectomia asociada a la cirugia de paratiroides en 19 pacientes
(73%).

5.1.6.2.5. Cirugia de paratiroides en la recaida.
De los 12 pacientes que recurrieron, el tipo de cirugia realizada fue: paratiroidectomia

en 2 pacientes (16,6%) y reseccion de restos glandulares en 10 pacientes.

5.1.6.3. Patologia de hipdfisis.
Se documenté la presencia de patologia hipofisiaria en 12 pacientes (44,4%) de los 27

incluidos, este dato es acorde a las series publicadas.

Tabla 40. Frecuencia y porcentaje de pacientes con S.MENL1 y patologia hipofisiaria.

Patologia Hipofisiaria

Frecuencia Porcentaje
No 15 55.56
Si 12 44.44

5.1.6.3.1. Edad de diagnostico de patologia hipofisiaria.
De los 12 pacientes con patologia hipofisiaria, el paciente mas joven contaba con 18

afios y el paciente de mayor edad al diagnéstico contaba con 50 afios. La mediana de

edad de diagnéstico fue de 36 afios.

Tabla 41. Resumen de datos estadisticos de la variable edad de diagndstico de patologia

hipofisiaria.

N Pérdidas Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo

1 1 33.45 36 10.90 18 50
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5.1.6.3.2. Tipo de patologia hipofisiaria.
En 8 pacientes (66,6%) la forma de presentacion fue como microadenoma hipofisiario

y 4 pacientes (33,3%) fueron diagnosticados de macroadenoma hipofisiario.

5.1.6.3.3. Tipo de tratamiento.
El 100% recibieron tratamiento farmacolégico con agonistas dopaminérgicos y se

sometieron a tratamiento quirdrgico 2 pacientes (16,6%).

5.1.6.4. Otros tumores.
Siete pacientes desarrollaron tumores de otra naturaleza: 1 paciente (3,7%) presenté

un carcinoide intestinal de localizacibn no pancreética; 3 pacientes (11,1%)
desarrollaron carcinoides bronquiales; 2 pacientes (7,4%) se diagnosticaron de timoma
maligno durante el seguimiento y finalmente un paciente desarrollé un paraganglioma

maligno (3,7%).

5.1.6.5. Resumen de variables clinicas especificas asociadas a pacientes con MEN1.
Podemos resumir en este apartado que la mutacién c.1546delC. se documenté en el

77% de los pacientes. La mediana de edad de diagndstico genético fue 39 afios.

Respecto a la patologia especifica asociada al MEN1, se confirma la presencia de
hiperparatiroidismo en el 100% de los pacientes evaluados con una tasa de recaida
tras la cirugia inicial del 44% a los 8 afos de la intervencion quirdrgica. La patologia
hipofisiaria, se documento en el 44% de los pacientes, siendo la forma de presentacion
mas frecuente los microadenomas hipofisiarios en el 66% de los casos. La mediana de
edad de diagndstico para el hiperparatiroidismo y para la patologia hipofisiaria fue de

36 afos.

Finalmente, también se documenté la presencia de otros tumores de distinta estirpe,
descritos en el espectro de tumores asociados a MEN1 como carcinoides bronquiales,

paragangliomas y timomas.

5.2. Resultados del analisis bivariado.
Tras un analisis conjunto de todos los pacientes diagnosticados de TNEP en el

HCUVA entre los afios 1978 y 2015, el siguiente paso fue evaluar cada variable de
forma independiente en las dos cohortes de pacientes incluidos en el estudio
(pacientes con TNEP esporadicos y pacientes con TNEP hereditarios). Todo ello con

la finalidad de establecer una comparativa entre los dos grupos y buscar diferencias
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estadisticamente significativas que nos permitieran afirmar que se trata de tumores

con una forma de presentacion y un comportamiento biolégico diferente.

Partiendo de la variable respuesta principal a analizar que fue tumor hereditario si/no,
se objetivd que de los 85 pacientes incluidos en el estudio, 58 fueron tumores
esporadicos (68,2%) y 27 fueron tumores asociados a MENL1 (31,7%).

Tabla 42. Tabla de frecuencias absolutas y relativas de la variable tumor hereditario.

Tumor Hereditario

Frecuencia Porcentaje
No 58 68.24
Si 27 31.76

5.2.1. Caracteristicas demograficas.

5.2.1.1. Motivo de consulta.
El dolor abdominal constituye el motivo de consulta mas frecuente en el grupo de

pacientes con tumores esporadicos en un 63,8% de los casos, mientras que en el
grupo de pacientes con tumores hereditarios, el motivo de consulta que conduce a un
diagnéstico de TNEP se realiza en el contexto de un diagndstico genético en un 70,4%
de los casos. Destacar que en el grupo de tumores hereditarios el dolor abdominal
como motivo de consulta s6lo representa un 3,7%. Otros aspectos diferenciales
encontrados entre ambos grupos fue que la presencia de clinica secretora es mas

habitual en los tumores esporadicos (22%)

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05) por lo que este hecho
no es debido al azar.
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Tabla 43. Datos conjuntos de frecuencias absolutas y relativas de la variable motivo de

consulta en las dos cohortes y resultados del analisis bivariante.

Motivo de Consulta

Tumor Hereditario

Total
No Si
N % N % N %
Casual | 4 6.9% 4 14.8% 8 9.4%
Dolor abdominal | 37  63.8% 1 3.7% 38  44.7%
Diarrea | 4 6.9% 1 3.7% 5 5.9%
Clinica secretora | 13 22.4% 2 7.4% 15  17.6%
Diagnéstico genético 19  704% 19  22.4%

LR - Chi-cuadrado Test

<.0001
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Graficol. Gréfico de barras de datos agrupados de la variable motivo de consulta.
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5.2.1.2. Prevalencia e incidencia acumulada.
La incidencia calculada por cada 100000/afio de toda la poblaciéon incluida en el

analisis fue de 1,2% en el aflo 1978. Este dato se mantiene hasta el afio 1999 donde
fue del 2,4% hasta el afio 2001. En el afilo 2005 la incidencia se incrementd a un
10,6%. En los afos sucesivos hasta el 2011 la incidencia documentada se situdé entre
el 3,5y 5,9% experimentando en el afio 2011 un nuevo pico de incidencia siendo éste
del 14,1%. En los afios 2012 y 2013 la incidencia reportada fue del 12,9 y el 11,8%
respectivamente y en el 2014 fue del 3,5%.

El primer paciente diagnosticado en el analisis data del afio 1978 y pertenece al grupo
de tumores esporadicos. A partir del afio 1978, en el grupo de tumores esporadicos, se
diagnostic6 un paciente por afio. Seria en el 2005 el afio que marca un cambio
sustancial en el nimero de casos diagnosticados, con un incremento constante en los
afios sucesivos, de hecho, en el 2011 se diagnosticaron 8 casos, 6 casos en el 2012 y
8 en el 2013. Respecto al grupo de tumores hereditarios, ocurre un proceso similar, el

primer caso diagnosticado data del afio 1984. El siguiente paciente se diagnostica en
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1999, el mayor niumero de casos registrados se sitla a partir del afio 2012 con 5
pacientes.

Grafico 2. Frecuencia acumulada de nimero de casos diagnosticados.
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A partir de estos datos podemos calcular la prevalencia de la enfermedad para un afio

en concreto:
p X
"N

Donde X corresponde al nimero de casos y N al tamafio de la poblacién de ese afio.
Por ejemplo, la prevalencia para el afio 2014 es de aproximadamente seis casos entre

un millén, y entre 2011 y 2013 de 22 casos entre un millén.

También se puede calcular la incidencia acumulada en un periodo de tiempo

determinado:
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I

JA=—
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Donde | corresponde al nimero de casos nuevos y NO al tamafio de la poblacion libre
de la enfermedad. Por ejemplo, la incidencia acumulada entre el 2010 y el 2014 es de
aproximadamente 90 casos por cada millon de personas.

5.2.1.2. Edad al diagnéstico.
Los tumores hereditarios se diagnostican a una edad mas temprana que los tumores

esporadicos (46 afios y 52 respectivamente), pero estas diferencias no son
estadisticamente significativas (p=0,097).

Tabla 43. Resumen de datos conjuntos de la variable edad al diagndstico y resultados del

analisis bivariante.

Tumor

o Media Mediana Desv Est Minimo Miaximo
Hetreditario

No 58 5217 51.50 15.94 14.00 81.00

Si 27  46.07 48.00 14.83 17.00 76.00

Total 85  50.24 50.00 15.77 14.00 81.00
T-Test Equal 0.0972

Para intentar demostrar diferencias entre ambas cohortes, la variable se recodific6 en

4 categorias: <40 afios, 40-49 afios, 50-59 afios y >60 afios.
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Tabla 44. Tabla resumen de frecuencias absolutas y relativas en las dos cohortes de la

variable edad al diagnéstico y resultados de andlisis bivariante.

Edad al diagnoéstico

Tumor Hereditario

Total
(Eg::) No Si

N % N % N %
<40 11 19.0% 10 37.0% 21 24.7%

40-49 16 27.6% 4 14.8% 20  23.5%

50-59 12 20.7% 8 29.6% 20  23.5%

60+ 19 32.8% 5 18.5% 24 28.2%

Chi-cuadrado Test 0.1293

Tras recodificar la variable edad de diagndstico por grupos de edad, se constata que
casi el 40% de los tumores hereditarios se diagnostican antes de los 40 afios y casi el
doble de los esporadicos se diagnostican mas tarde (el 33% a partir de los 60 afios),
pero estas diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,129) por lo que no

podemos afirmar que la edad de diagndstico sea diferente en ambos grupos.
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Gréfico 3. Gréfico de barras de la variable edad de diagndstico.
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5.2.1.3. Sexo.
En el grupo de tumores esporadicos la distribucion por sexos fue uniforme, se

diagnosticaron TNEP en 29 mujeres y en 29 hombres. Sin embargo en el grupo de
tumores hereditarios, se diagnosticaron TNEP en 9 mujeres (33%) frente a 18
hombres (66%). En el test de contraste de hipo6tesis Chi cuadrado no se alcanzé la
significacion estadistica (p=0,150) para encontrar diferencias entre el grupo de

esporadicos frente a al grupo de tumores hereditarios.

5.2.1.4. Localizado o metastdtico al diagnéstico.
En el grupo de tumores esporadicos se objetivé que el 63% se presentaron como

tumores localizados frente al 36% que se presentaron como metastaticos. En cambio,
en la cohorte de tumores hereditarios, el 96% de los tumores se presentaron en

estadio precoz, con un solo caso de tumor metastatico al diagnéstico (3,7%).

En el test de contraste de hipétesis se observan diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (p=0,01).
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Tabla 45. Tabla resumen de frecuencias absolutas y

relativas de

localizado/metastéatico con resultados del test de contraste de hipétesis.

Localizado/metastatico

Tumor Hereditario
Total

Tipo No Si
N % N % N %
Localizado 37  63.8% 26 963% 63 74.1%
Metastasico 21 36.2% 1 3.7% 22 25.9%

Chi-cuadrado Test

0.0014

la variable

Gréfico 4. Gréafico de barras de datos agrupados de la variable localizado/metastatico al

diagnoéstico.
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5.2.1.5. Localizacién metastdtica al diagndstico.
En esta variable no se calcul6 el test de contraste de hipétesis porque so6lo habia un

caso de tumor hereditario con localizacion metastéatica al diagnostico.

5.2.1.6. Resumen de los resultados del andlisis bivariado y contraste de hipétesis en la
categoria caracteristicas demogrdficas.
En esta categoria se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las

variables motivo de consulta y forma de presentacion de la enfermedad en estadio
localizado o metastatico.

Se constata que la gran mayoria de los tumores hereditarios se diagnostican de un
TNEP tras un diagnostico genético de MEN1 e inicio de seguimiento clinico de
portadores. Esto a su vez conduce a que el diagnéstico de un TNEP hereditario se
realice en etapas precoces. Aun a pesar de que los pacientes con tumores hereditarios
se diagnostican a edades mas jovenes que los pacientes con tumores esporadicos, en
el andlisis no fue posible demostrar esas diferencias. Otros aspectos relevantes
encontrados es el aumento de la prevalencia e incidencia acumulada de estos tumores

en los Gltimos afnos.

5.2.2. Curso evolutivo.

5.2.2.1. Recaida.
En el grupo de tumores esporadicos se documentd recaida en un 25% de los

pacientes frente al grupo de tumores hereditarios donde la recaida es muy superior, de
practicamente el doble, en un 42% de los pacientes. Estas diferencias entre los dos
grupos no alcanzaron la significacion estadistica (p<0,1185) por lo que no podemos

establecer tal afirmacion

Tabla 46. Tabla resumen de frecuencias absolutas y relativas de tumores esporadicos y

hereditarios con test de contraste de hipétesis.

Tumor Hereditario

Total
Recaida No Si

N % N % N Yo

No 39 75.0% 15  57.7% 54 69.2%

Si 13 25.0% 11  423% 24 30.8%
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Chi-cuadrado Test 0.1185

5.2.2.2. Supervivencia libre de recaida.
El 34% de los pacientes con tumores hereditarios experimentaron recaida o éxitus

frente al 42% de los pacientes con tumores hereditarios. Estas diferencias no
alcanzaron la significacién estadistica (p=0,508).

Tabla 47. Tabla resumen de frecuencias y contraste de hipotesis de la variable recaida/éxitus

Recaida/éxitus

Tumor Hereditario
Recaida ) Total

. No Si
o éxitus

N % N % N %

No 34 654% 15 57.7% 49 62.8%

Si 18 34.6% 11  423% 29 37.2%

Chi-cuadrado Test 0.5075

A continuacion, se analizé la supervivencia libre de recaida:

La SLR en toda la poblacion incluida en el analisis puso de manifiesto que el 25% de
los pacientes incluidos experimentaron recaida a los 30 meses del seguimiento. Por

tanto, la SLR a los dos afios y medio fue del 75% en todos los pacientes incluidos.

Respecto a la SLR en los dos grupos de tumores fue la siguiente:
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Gréfico 5. Supervivencia libre de recaida.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLR en ambos

grupos (p=0,647).

Long-Rank Test 0.6470

El percentil 50 (P50) corresponde a la mediana de supevivencia libre de recaida. En
este caso, el 50% de los pacientes con tumor hereditario tuvieron una recaida a los
100 meses, mientras que en los pacientes con tumores esporadicos este valor no se
pudo observar (podemos decir que es superior a 500 meses, gque es el tiempo maximo

observado).

El percentil 25 (P25) indica que a los 30 y a los 24 meses un 25% de los pacientes con
y sin tumor hereditario respectivamente habian sufrido una recaida. Estos valores son

muy similares, por este motivo las diferencias no son significativas. Al P50 y P75 hay
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mas diferencias, pero son muy pocos los casos que recaen después de tanto tiempo y
por ello no se alcanzd la significacién estadistica de forma global.

5.2.2.3. Localizacién de la recaida.
Respecto a la localizacion de la recaida en los dos grupos evaluados, se documenta

gue, en pacientes con tumores esporadicos, la localizacion mas frecuente fue higado
en el 46,2% de los casos. Sin embargo, es resefiable el hecho de que en el grupo de
los pacientes con tumores hereditarios el 100% de las recaidas se desarrollan en el

pancreas.

Estas diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p<0,0001) por lo
gue podemos establecer tal afirmacion.

Tabla 48. Resumen de datos con frecuencias absolutas y relativas de la variable localizacion

de la recaida en las dos cohortes de pacientes y resultados de contraste de hip6tesis

Localizacion de la recaida

Tumor Hereditario
Localiz’acién No Si Total
recaida
N % N % N %
Hepatica 6 46.2% . . 6 25.0%
Ganglionar 2 15.4% . . 2 8.3%
Pancreas 1 7.7% 11 100.0% 12 50.0%
Muiltiple 4 30.8% . . 4 16.7%

LR - Chi-cuadrado Test <.0001
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Grafico 6. Gréfico de barras de datos agrupados de la variable localizacién de la recaida.
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5.2.2.4. Progresion.
De los pacientes evaluados en el analisis en los dos grupos de forma independiente,

se objetiva que, aquellos pacientes con enfermedad metastética del grupo de tumores
esporadicos progresan el 40% frente al solo 7% de los pacientes con tumores
hereditarios. Estas diferencias encontradas son estadisticamente significativas
p=0,0028.

Tabla 49. Datos resumen de las frecuencias absolutas y relativas de la variable progresion en

los dos grupos de pacientes y resultados de test de contraste de hipotesis.

Progresion

Tumor Hereditario
Total

Progresion No Si
N % N % N %
No 31 59.6% 24 923% 55 70.5%
Si 21 404% 2 7.7% 23 29.5%

pag. 134



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

Chi-cuadrado Test 0.0028

5.2.2.5. Supervivencia libre de progresion.
El 40% de los pacientes con tumores esporadicos progresan o mueren frente al 7% de

los pacientes con tumores hereditarios.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p=0,0028) justificadas por el

escaso porcentaje de pacientes con enfermedad metastatica en el grupo de tumores
hereditarios.

Tabla 50. Resumen de frecuencias absolutas y relativas de los dos grupos de pacientes con
resultados de test de contraste de hipétesis.

Progresion/éxitus

Tumor Hereditario
Progresion o 4 Total
exitus e S
N % N % N %
No 31 59.6% 24 923% 55 70.5%
Si 21 40.4% 2 7.7% 23 29.5%

Chi-cuadrado Test 0.0028

A continuacion, se analizé la supervivencia libre de progresion.

De forma global, en todos los pacientes incluidos en la serie, el 25% de los pacientes
con enfermedad metastatica progresaron a los 36 meses. En la comparacion entre
grupos se pudo comprobar los siguientes:
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La supervivencia libre de progresion también present6 diferencias significativas entre
los dos grupos (p-valor = 0,005). La progresion llega antes en los pacientes con

tumores esporadicos que en los pacientes con tumor hereditario.

P-Valor

Log-Rank Test 0.0053

Solamente hay 2 pacientes con tumor hereditario que presentan progresion (el 7,7%).
Por este motivo no se pueden estimar los percentiles (solamente podemos decir que
este tiempo es superior a 377 meses, que corresponde al tiempo maximo observado).

En los pacientes con tumores esporadicos, el 25% progresa antes de los 10 meses.

Gréfico 7. Representacion grafica de la supervivencia libre de progresion.
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5.2.2.6. Exitus.
En el analisis bivariado de las dos cohortes se constata que el 18% de los pacientes

con tumores esporadicos incluidos en el analisis fallecieron por causa del tumor frente
al 100% de los pacientes con tumores hereditarios que siguen vivos en el momento de
cierre de seguimiento del andlisis, que es Mayo de 2015.

Estas diferencias son estadisticamente significativas p=0,0198.
.Tabla 51. Resumen de andlisis bivariado de la variable éxitus y test de contraste de hipotesis.

Tumor Hereditario
Total

Exitus No Si

N % N % N %

No 40 81.6% 26  100.0% 66  88.0%

Si 9 18.4% . . 9  12.0%

Chi-cuadrado Test 0.0198
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Grafico 8. Gréfico de barras de datos apilados de la variable éxitus.
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5.2.2.7. Supervivencia global.
Para completar los datos del curso evolutivo de las dos cohortes de pacientes se

analizé la supervivencia global.

En el andlisis, todos los casos de fallecimiento corresponden a pacientes con tumores
esporadicos (aproximadamente uno de cada cinco). En estos pacientes, el tiempo

medio de supervivencia es de 42 meses y una mediana de 24 meses.

Tabla 52. Datos resumen de tiempo hasta éxitus en pacientes con tumores esporadicos.

N Media Mediana Desv Est Minimo Maximo

Tiempo hasta
éxitus

9 42.3 24 50.01 8 160

El tiempo de supervivencia global presenta diferencias significativas entre los dos
grupos (p-valor = 0,024). Por lo que podemos concluir que la supervivencia es mayor
en los pacientes de tumores hereditarios que en los pacientes con tumores

esporéadicos.
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P-Valor

Log-Rank Test 0.0245

Grafico 9. Representacion gréfica de la supervivencia global.
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5.2.2.8. Resumen de los resultados del andlisis bivariado y contraste de hipétesis en la
categoria curso evolutivo.
En esta categoria se encontraron los siguientes hallazgos que diferenciaban ambos

grupos de pacientes.

En primer lugar, se constat6é que el porcentaje de recaidas locales es muy superior en
el grupo de tumores hereditarios, siendo del 42% frente al 25% de los esporadicos, a
pesar de no alcanzar la significacion estadistica. El lugar de recaida en el 100% de los
casos en tumores hereditarios fue pancreas remanente, a diferencia de los tumores
esporadicos, donde el lugar de recaida mas frecuente fue el higado. Variables de
tiempo asociadas a la recaida como fue la supervivencia libre de recaida puso de
manifiesto que la mediana de tiempo a la recaida en tumores hereditarios se situaba

en torno a los 100 meses.

Otras variables como progresion, evidenciaron que el porcentaje de tumores

esporadicos con enfermedad metastatica fue muy superior al grupo de pacientes con
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tumores hereditarios donde solo se document6 un caso con enfermedad metastatica,
por lo que la progresion fue mayor en esporadicos de forma estadisticamente
significativa. La supervivencia libre de progresion fue estadisticamente significativa
superior en tumores esporadicos donde el 25% de los pacientes progresaron antes de
los 10 meses.

Finalmente, en términos de mortalidad, destacar que no hay pacientes fallecidos en el
grupo de tumores hereditarios a diferencia del 18% de los tumores esporadicos de
forma significativa, lo que sugiere un mejor prondstico, que se confirma tras analizar
los datos de supervivencia global. En el grupo de esporadicos el tiempo medio de
supervivencia en pacientes fallecidos fue de 42 meses con una mediana de 24 meses.
Sin embargo, esta variable no se pudo calcular en los hereditarios, ya que no se

documentd ningun fallecimiento durante el seguimiento.

5.2.3. Histologia.

5.2.3.1. Unico o muiltiple.

Un hecho relevante encontrado en el analisis fue que el 74% de los tumores
hereditarios se presentaron como lesiones mdltiples distribuidas por todo el pancreas

frente al 93% de los tumores esporadicos que se presentaron como lesiones Unicas.

Estas diferencias alcanzan la significacion estadistica en el test de contraste de
hipétesis p<0,0001. Esto constituye un importante dato diferencial entre ambos grupos

de pacientes.

Tabla 53. Datos resumen de la variable Unico/mdltiple en las dos cohortes y resultados del test
de contraste de hipétesis.

Unico/multiple

Tumor Hereditario
Total

No Si
N % N % N %

Unico 54 93.1% 7 259% 61  71.8%

Multiple 4 6.9% 20 741% 24 282%
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P-Valor

Chi-cuadrado Test <.0001

Grafico 9. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable anico/multiple.
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5.2.3.2. Numero de tumores.
Como se infiere del apartado anterior, en el registro realizado del nimero de tumores

encontrados en los dos grupos de pacientes, se pone de manifiesto que en el 93% de
los pacientes con tumores esporadicos so6lo se documentd un tumor frente a la
peculiaridad de los tumores hereditarios donde se registraron un mayor nimero de
tumores por paciente en un porcentaje nada despreciable. De hecho, en el grupo de
los tumores hereditarios, en sélo un 25% de pacientes se documentd un tumor, en un
37% de los casos dos tumores; en un 18% de los pacientes tres tumores y en hasta un
18% de pacientes se encontraron 4 tumores en el pancreas. De forma que un 74% de
pacientes con tumores hereditarios presentaron mas de un tumor frente a un 6% de
pacientes con tumores esporadicos.

Estos aspectos diferenciales alcanzaron la significacion estadistica en el test de
contraste de hipotesis p <0,0001.
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Tabla 54. Datos resumen de la variable nimero de tumores por paciente en cada grupo y
resultados del test de contraste de hipétesis.

Numero de tumores

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
1 54 93.1% 7 25.9% 61 71.8%
2 2 3.4% 10 37.0% 12 14.1%
3 2 3.4% 5 18.5% 7 8.2%
4 . . 5 18.5% 5 5.9%

LR - Chi-Square Test <.0001
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Grafico 10. Diagrama de barras con datos agrupados de las dos cohortes de pacientes de la

variable nimero de tumores.
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5.2.3.3. Subtipo histologico.
El subtipo histolégico mas frecuente encontrado en el grupo de tumores esporadicos

fueron los tumores no funcionantes en un 68% de pacientes, seguidos por el
insulinoma en un 18% de pacientes. En el grupo de tumores hereditarios, el subtipo
histol6gico mas frecuente también fueron los tumores no funcionantes en un 58% de
los casos. Llama la atencién la escasa frecuencia de gastrinomas en la poblacion

MEN1 siendo solamente del 4%.

En los pacientes con MEN1, como ya se comenté en el andlisis univariado, es
frecuente la presencia de lesiones captantes en OctreoScan® altamente sugestivas de
lesiones neoplasicas de un tamafio <1 cm que dificulta la confirmacion histolégica. De

hecho, en un 24% de los pacientes no se pudo confirmar histolégicamente el tumor.

Estas diferencias alcanzaron la significacion estadistica (p<0,0001).
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Tabla 55. Datos resumen de las frecuencias absolutas y relativas de la variable subtipo
histolégico en los dos grupos y resultados del test de contraste de hipétesis.

Subtipo histologico

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

No funcionante 44 68.8% 36 58.1% 80 063.5%

Insulinoma 12 188% 8 12.9% 20 15.9%

Gastrinoma 6 94% 3 48% 9 71%

Glucagonoma 1 1.6% . . 1 0.8%
Somatostatinoma 1| 1.6% . . 1 0.8%
No histologia . 15 242% 15 11.9%

LR - Chi-cuadrado Test <.0001

5.2.3.4. Localizacion.
Como se ha ido observando a lo largo del analisis estadistico, la distribucion por areas

del pancreas de los tumores fue uniforme. En el andlisis bivariado de los dos grupos
de tumores también se confirma este hecho. En el grupo de tumores esporadicos el

42% de los tumores se sitla en cabeza, 32% en cuerpo y 25% en cola pancreatica.

En el grupo de tumores hereditarios, el 37% se sitda en cola, el 35% en cuerpo y el
27% en cabeza de pancreas. No se obtuvieron diferencias significativas en ambos
grupos (p=0,171).

5.2.3.5. Tamaro.
En relacion al tamafio de los tumores en cada cohorte de pacientes se registro que en

el grupo de tumores esporadicos la distribucion por tamafio fue uniforme.
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Datos diferenciales observados fueron que el 53% de tumores esporadicos tenian un
tamafio menor de 2 cm frente al 75% de los hereditarios. Ademas, un 23% de tumores

esporadicos presentaron un tamafio mayor de 4 cm frente a un 4% de los hereditarios.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas p=0,01.

Tabla 56. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de tumores
con el resultado del test de contraste de hipétesis.

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

<lcm 16 25.0% 24 38.7% 40 31.7%
1-2 cm 18 28.1% 23 37.1% 41 32.5%
2,1-4 cm 15 234% 10 16.1% 25 19.8%

>4 cm 15 234% 3 48% 18 14.3%

Chi-Square Test 0.0104
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Grafico 11. Gréfico de barras de datos agrupados de la variable tamafio tumoral.
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5.2.3.6. Grado de diferenciacion.
Respecto al grado de diferenciacion tumoral en las piezas anatomopatoldgicas

evaluadas en ambos grupos, se documentd que en tumores esporadicos el 66% de
los tumores eran bien diferenciados con un 17% de tumores pobremente
diferenciados. En el grupo de tumores hereditarios destaca que el 93% de los tumores
evaluados eran bien diferenciados sin registrarse en este grupo ningdn tumor
indiferenciado.

Las diferencias encontradas en ambos grupos fueron estadisticamente significativas
p=0,002.
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Tabla 57. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en las dos cohortes de la
variable grado de diferenciacion y resultados del test de contraste de hipétesis,

Grado de diferenciacion

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

G1 42 66.7% 43 93.5% 85 78.0%
G2 10 159% 3 6.5% 13 11.9%

G3 11 17.5% . . 11 10.1%

Test Chi-cuadrado 0.0020

5.2.3.7. Ki 67.
En el andlisis bivariado de los dos grupos de tumores se constaté que, en tumores

esporadicos, el 39% de las biopsias evaluadas tenian un Ki67 <2%, seguido muy de
cerca con un 37% de tumores con un indice comprendido entre el 3-20% y un nada

despreciable 23% de tumores con un indice superior al 20%.

Un aspecto diferencial con los tumores hereditarios es que de todas las biopsias
evaluadas se documentd que el 90% de los tumores contaban con un indice

proliferativo <2% sin registrarse ningln caso de tumores con indice superior al 20%.
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Tabla 58. Datos resumen con frecuencias absolutas y relativas de la variable Ki 67 en las dos
cohortes y resultados del test de contraste de hipétesis.

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

<2% 17 395% 37 902% 54 064.3%
3-20% 16 372% 4  9.8% 20 23.8%

>20% 10 23.3% . . 10 11.9%

Chi-cuadrado Test <.0001

Gréfico 12. Gréfico de barras de datos agrupados de la variable Ki 67.
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5.2.3.8. Indice mitético.
En los resultados correspondientes a la evaluacion en biopsias del indice mitético se

confirma lo encontrado con variables como el grado de diferenciacion y el Ki 67.
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En el grupo de tumores esporadicos, la gran mayoria de las piezas tumorales
evaluadas (41%) presentaron un indice mitético >2mitosis/10cga, un 32% presentaron
un indice mitético >10 mit/10cga y un 26% un indice mitético <1 mit/10cga.

La diferencia principal respecto al grupo de tumores hereditarios es que en las
biopsias evaluadas el 63% contaban con un indice mit6tico <1 mit/10cga.

Estas diferencias alcanzaron la significacion estadistica p<0,0001 como se documenté
en las variables grado de diferenciacion y Ki 67.

Tabla 59. Datos resumen del analisis bivariado de las dos cohortes en la variable indice

mitotico con resultados del test de contraste de hipétesis.

Tumor Hereditario

No St

N % N % N %

<1 mit/10cga 9 265% 39 929% 48 63.2%
>2 mit/10 cga 14 412% 2 48% 16 21.1%

>10 mit/10 cga 11 324% 1 24% 12 15.8%

Test Chi-cuadrado <.0001
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Grafico 13. Diagrama de barras con datos agrupados de la variable indice mitético.
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5.2.3.9. Invasién linfatica.

De las biopsias evaluadas en los dos grupos de pacientes se registrd6 que en los

tumores esporadicos el tumor metastatizé en ganglios linfaticos locorregionales en el

37% de los casos frente al 6% de los casos en tumores hereditarios. Estas diferencias

fueron significativas p <0,0001 lo que demostré que los tumores esporadicos tienden a

presentarse con mayor frecuencia como tumores localmente avanzados.

Tabla 60. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de tumores

con resultados de test de contraste de hipétesis.

Invasion linfatica

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 40 62.5% 58 935% 98 77.8%
Si 24 375% 4 6.5% 28 22.2%
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Test Chi-cuadrado <.0001

5.2.3.10. Expresion inmunohistoquimica de cromogranina, sinaptofisina y enolasa.
La cromogranina fue testada en el 85% de las biopsias de los tumores esporadicos

frente al solo 62% de los tumores hereditarios de forma significativa (p=0,003). Este
hecho diferencial puede explicarse en parte por el alto porcentaje de casos (24%)
donde no pudo realizarse confirmacién histolégica en el grupo de tumores hereditarios.
Respecto a la positividad inmunohistoquimica en los dos grupos es positiva en un 96%

de los tumores esporadicos y en el 100% de los tumores hereditarios.

Con la expresién inmunohistoquimica de la sinaptofisina ocurre un hallazgo parecido,
esta testada en el 84% de los esporadicos frente al 62% de los hereditarios de forma

significativa (p=0,006) explicado por la misma razon.

En el estudio inmunohistoquimico de todas las biopsias, tanto de tumores esporadicos
como hereditarios, se documentd positividad para expresion inmunohistoquimica para

sinaptofisina.

La enolasa fue solamente testada en el 18% de los tumores esporadicos y en ningln
tumor hereditario de forma significativa (p=0,0003). Esto se explica porgue este

marcador inmunohistoquimico se utiliza en tumores indiferenciados.

5.2.3.11. Estadio tumoral.
Completa la categoria histologia, el andlisis del porcentaje de tumores en cada estadio

tumoral en las dos cohortes de pacientes.

En el grupo de pacientes esporadicos, el 40% de los tumores se categorizaron como
estadio |, seguido por un 34% de tumores que se presentaron en estadio IV a
diferencia del 79% de tumores hereditarios que se categorizaron como estadio | sin

documentarse ningan tumor en estadio V.

Estas diferencias encontradas en los dos grupos fueron estadisticamente significativas
p <0,0001.
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Tabla 61. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable estadio tumoral en
las dos cohortes y el resultado del test de contraste de hipétesis.

Estadio tumoral

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
I 26 40.6% 49 79.0% 75 59.5%
II 10 15.6% 9 145% 19 15.1%
III 6 9.4% 4 6.5% 10 7.9%
v 22 34.4% . . 22 17.5%

Test Chi-cuadrado <.0001
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Grafico 14. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable estadio tumoral.

100

80

60

Porcentaje

40

20

No Si

Tumor Hereditario
| Estadio tumoral [ | I || Bl M V]

5.2.3.12. Resumen de los resultados del andlisis bivariado y contraste de hipdtesis en
la categoria histologia.
Esta categoria es especialmente interesante para poner de manifiesto diferencias

entre los dos grupos de tumores, de hecho, se confirma que en practicamente todas
las variables incluidas en el analisis se alcanza la significacion estadistica y esto

demuestra que las diferencias observadas son reales.

En el grupo de tumores hereditarios, el 73% de los casos se presentan como lesiones
multiples frente al 93% de los tumores esporadicos que se presentan como lesiones
Unicas. Hasta en un 18% de los pacientes con tumores hereditarios se llegaron a
documentar hasta 4 tumores distribuidos por el pancreas a diferencia del 93% de los
pacientes con tumores esporadicos donde solo se registr6 un tumor. Un dato en
comun entre ambas cohortes fue el subtipo histolégico mas frecuente que fueron los

tumores no funcionantes.

Otro aspecto diferencial fue el tamafio tumoral donde en el grupo de tumores
hereditarios la gran mayoria de los casos el tamafio tumoral fue <1cm. Otras variables
evaluadas en piezas tumorales que confirman tales diferencias entre grupos fueron: el

grado de diferenciacion, donde el 93% de los tumores hereditarios eran bien

pag. 153



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

diferenciados frente al 66% de los esporadicos; el indice proliferativo Ki 67, en su
mayoria menor del 2% en el 90% de los tumores hereditarios frente al 39% de los
tumores esporadicos; el indice mitdtico en el 92% de los tumores hereditarios fue <1
mit/10cga frente al 26% de los tumores esporadicos.

5.2.4. Diagnostico.

5.2.4.1. Diagnédstico clinico.

Los resultados del analisis de cada sintoma en las dos cohortes de pacientes con
tumores hereditarios y esporadicos fueron los siguientes:

5.2.4.1.1. Sindrome de secrecién hormonal.
El sindrome de secreciéon hormonal como sintoma guia para el diagndéstico del tumor

se registré en el 24% de los pacientes con tumores esporadicos. De forma similar, en
el grupo de los tumores hereditarios se documentd en un 18% de los pacientes sin

alcanzar diferencias estadisticamente significativas (p=0,56).

Esta forma de presentacion clinica esta menos representada en el analisis por el
hecho de que los tumores funcionantes solo representaron el 29% de los casos en el

grupo de esporadicos y el 16% de los hereditarios.

Tabla 62. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable sindrome de

secrecién hormonal en las dos cohortes y resultados del test de contraste de hipotesis.

S.secrecion hormonal

Tumor Hereditario
Total

No Si

N % N % N %

No 44  759% 22 81.5% 66 77.6%

Si 14 241% 5 185% 19 22.4%

Test Chi-cuadrado 0.5626

pag. 154



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

5.2.4.1.2. Dolor abdominal.
El dolor abdominal como sintoma del diagnéstico de TNEP esté presente en el 63% de

los pacientes con tumores esporadicos frente al 11% de los hereditarios.
Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,0001).

Tabla 63. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable dolor abdominal en
las dos cohortes y resultados de test de contraste de hipotesis.

Dolot abdominal

Tumor Hereditario
Total

No Si

N % N % N %

No 21 36.2% 24 88.9% 45 52.9%

Si 37 63.8% 3 11.1% 40 47.1%

Chi-cuadrado Test <.0001
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Grafico 15. Gréfico de barras de datos agrupados de la variable dolor abdominal.

100

80

60

Porcentaje

40

20

No Si

Tumor Hereditario
| Dolor abdominal E No M Si|

5.2.4.1.3. Diarrea.
De forma parecida a lo que ocurre con la variable anterior, en el grupo de tumores

esporadicos la presencia de diarrea en el contexto del diagnostico del tumor esta
presente en un 48% de los pacientes con tumores esporadicos frente a un 14% de los
pacientes del grupo de tumores hereditarios. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p=0,003).

Tabla 64. Resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable diarrea en las dos

cohortes y test de contraste de hipétesis.

Diarrea

Tumor Hereditario
Total

No Si

N % N % N %

No 30 51.7% 23 852% 53 62.4%

Si 28 483% 4 14.8% 32  37.6%
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Chi-cuadrado Test 0.0030

Grafico 16. Diagrama de barras de la variable diarrea en las dos cohortes.
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5.2.4.2. Diagnéstico bioquimico.

5.2.4.2.1. Cromogranina A.
La CgA fue testada en el 100% de los pacientes con tumores hereditarios frente al

58% de los esporadicos de forma significativa (p<0,0001). Como era de esperar, la
CgA resulté elevada en las dos cohortes de pacientes en un 70% de los casos

respectivamente, sin diferencias significativas (p=0,98)
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Tabla 65. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable cromogranina A y
resultados del test de contraste de hipétesis.

Nivel cromogranina A

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
Normal 10 29.4% 8 29.6% 18 29.5%
Alto 24 70.6% 19 704% 43  70.5%

Test Chi-cuadrado 0.9852

5.2.4.2.2. Polipéptido pancreatico.
Como ocurre con la variable anterior (CgA) se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre las dos cohortes de pacientes en la determinacién
del PP. Se constaté que en el grupo de tumores hereditarios el PP fue testado en el
100% de pacientes frente al 53% de los tumores esporadicos (p<0,0001). Respecto al
nivel elevado o normal, se documentd, como era predecible, que tanto en tumores
hereditarios como en esporadicos fue elevado en el 77% y en el 67% respectivamente.

Estas diferencias no fueron significativas (p=0,39).
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Tabla 66. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable nivel de

polipéptido pancreatico y test de contraste de hipétesis.

Nivel polipéptido pancreatico

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

Normal 10 323% 6 222% 16 27.6%

Alto 21 67.7% 21 77.8% 42 72.4%

Test Chi-cuadrado 0.3937

5.2.4.2.3. 5-HIIA.
Como se viene sefalando, el 5-HIIA fue testado en el 100% de los pacientes con

tumores hereditarios frente al 58% de pacientes con tumores esporadicos de forma
estadisticamente significativa (p<0,0001).

Respecto a la elevacion del 5-HIIA s6lo de documentd elevacion en el 7% de los
tumores hereditarios frente al 50% de los tumores esporadicos. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p<0,0004).
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Tabla 67. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable nivel 5-HIIA en las
dos cohortes y resultados del test de contraste de hipétesis.

Nivel 5-HITA

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

Normal 17 50.0% 25 92.6% 42 68.9%

Alto 17 50.0% 2 74% 19 31.1%

Test Chi-cuadrado 0.0004

Grafico 17. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable nivel 5-HIIA.
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5.2.4.3. Diagndstico radiolégico.

5.2.4.3.1. Ecografia.

La ecografia se realiz6 en el 98% de los tumores esporadicos y en el 92% de los
hereditarios resultando diagnostica en el 63% de los pacientes con tumores
esporadicos frente al 48% de los hereditarios.

Asi podriamos pensar que la sensibilidad de la ecografia en el diagnéstico de tumores
neuroendocrinos de pancreas esporadicos es superior a los hereditarios (63% frente a
48% respectivamente) pero estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica
(p=0,19).Ademas, la sensibilidad de la prueba es mas limitada que otras pruebas

complementarias.

5.2.4.3.2. TAC.
La TAC se realiz6 en el 100% de los pacientes de cada cohorte y resulté diagnostica

en el 87% de los tumores esporadicos y en el 96% de los hereditarios. Asi se

documenté que la sensibilidad diagndstica de la TAC es muy elevada en cada grupo.
Estas pequefias diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,21).

5.2.4.3.3. Endoscopia.
La endoscopia se realizo en el 74% de pacientes con tumores esporadicos frente al

66% de los tumores hereditarios. La sensibilidad diagndstica de la endoscopia en
ambos grupos fue similar (86% en el grupo de esporadicos frente al 88% de los

hereditarios). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,76).

5.2.4.3.4.Ecoendoscopia.
En el analisis de objetiva que solamente se realiz6 en el 46% de pacientes con

tumores esporadicos y en el 48% de los hereditarios. Sin embargo, la sensibilidad de

la prueba es muy elevada siendo del 100% en ambos grupos de pacientes.

5.2.4.3.5. RMN.
Se constata que solamente se realizé en el 29% de los tumores esporadicos y en el

22% de los hereditarios.

Su sensibilidad en el diagnéstico de tumores esporadicos es del 100% frente al 66%
en los hereditarios. Estas diferencias casi alcanzan la significacion estadistica
(p=0,056) y podrian justificarse por el pequefio tamafio de los tumores hereditarios en

su forma de presentacion.
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5.2.4.3.6. OctreoScan®.
En los pacientes del andlisis se evidencié que se realiz6 en un mayor porcentaje en

tumores hereditarios 85% frente al 48% de los pacientes con tumores esporadicos.

Respecto a la sensibilidad de la prueba es del 100% en tumores hereditarios frente al
78% de los esporadicos de forma significativa (p=0,026).

5.2.4.3.7. PET-TAC.
La PET-TAC esta menos representada en el analisis, solamente se realiz6 en el 39%

de tumores esporadicos y solamente en el 14% de los tumores hereditarios. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,022).

Respecto a la sensibilidad de la prueba fue elevada en el grupo de tumores
esporadicos siendo del 91%. Destacar que esta prueba fue principalmente realizada
en tumores indiferenciados, por lo que su papel en este escenario queda claramente

establecido.

5.2.4.4. Resumen de los resultados del analisis bivariado y contraste de hipétesis en la
categoria diagndstico. .
En el andlisis se constata que tanto CgA, PP y 5-HIIA se analizaron en la practica

totalidad de pacientes con tumores hereditarios precisamente por estar incluidos en su
protocolo de seguimiento a diferencia de los esporadicos donde la determinacion fue

muy inferior.

Respecto a la sensibilidad de las distintas pruebas complementarias implicadas en el
diagnéstico de estos tumores, destacar la elevada sensibilidad (del 100%) de la

ecoendoscopia en ambas cohortes.

5.2.5. Tratamiento.
5.2.5.1. Tratamiento quirtrgico.

5.2.5.1.1. Tratamiento quirurgico inicial.
El porcentaje de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico inicial al diagnéstico de
la enfermedad es muy elevado en ambas cohortes de pacientes siendo del 93% en

tumores esporadicos frente al 85% de los tumores hereditarios.
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Tabla 68 .Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable cirugia inicial en
las dos cohortes y resultados de test de contraste de hipotesis.

Cirugia inicial

Tumor Hereditario

Total
No Si

N % N % N %

No realizada 4 6.9% 4  148% 8 9.4%

Realizada 54 931% 23 852% 77 90.6%

Test Chi-cuadrado 0.2444

El tipo de cirugia realizada fue enucleacion en un 20% de tumores esporadicos frente
al 30% de tumores hereditarios sin alcanzar la significacion estadistica (p=0,33); la
duodenopancreatectomia cefalica se llevé a cabo en un 40% de los pacientes con
tumores esporadicos frente a solo un 13% de los tumores hereditarios de forma
significativa (p=0,017); la pancreatectomia corporocaudal se realizé en un 37% de los
tumores esporadicos frente a un 60% en tumores hereditarios, estas diferencias casi
alcanzan la significaciébn estadistica (p=0,053); finalmente el papel de las
metastasectomias en la cirugia inicial queda relegado al grupo de tumores
esporadicos ya que solo se documentd en el andlisis un paciente con tumor hereditario
y enfermedad metastatica, de forma que la metastasectomia se realiz6 en un 24% de
tumores esporadicos frente a ningun paciente con tumor hereditario, todo ello de forma
significativa (p=0,009).
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Tabla 69. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en ambas cohortes de la variable
duodenopancreatectomia y test de contraste de hipétesis.

Duodenopancreatectomia

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 32 59.3% 20 87.0% 52 67.5%
Si 22 40.7% 3 13.0% 25 325%

Test Chi-cuadrado 0.0175

Tabla 70. Datos resumen de la variable pancreatectomia corporocaudal en ambos grupos y
resultados del test de contraste de hipotesis.

Pancreatectomia
corporocaudal

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 34 63.0% 9 391% 43 55.8%
Si 20 37.0% 14 60.9% 34 44.2%

Test Chi-cuadrado 0.0539
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Tabla 71. Datos resumen con frecuencias absolutas y relativas de la variable metastasectomia
en ambas cohortes y resultados del test de contraste de hipétesis.

Metastasectomia

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 41 75.9% 23  100.0% 64 83.1%
Si 13 24.1% . . 13 16.9%

Test Chi-cuadrado 0.0099

5.2.5.1.2. Tratamiento quirdrgico de la recaida.
Como se document6 en apartados anteriores la tasa de recaida es muy superior en

tumores hereditarios frente a esporadicos (42%vs 25% respectivamente) lo que se
traduce en un mayor porcentaje de cirugias en el grupo de hereditarios en un 31% de
los casos frente al 16% de los tumores esporadicos. Aunque estas diferencias no

alcanzan la significacién estadistica (0=0,27).

Tabla 72. Resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable cirugia en la recaida en

las dos cohortes y resultados del test de contraste de hipotesis.

Cirugia de la recaida

Tumor Hereditario
Total

No Si

N % N % N Y%

No realizada 20 83.3% 11 68.8% 31 77.5%

Realizada 4 16.7% 5 313% 9 225%
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Test Chi-

cuadrado 0.2792

El tipo de cirugia en la recaida marca diferencias entre los dos grupos. Asi la
enucleacion se llevé a cabo en el 60% de tumores hereditarios y en ningan tumor

esporadico.

Tabla 73. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas en las dos cohortes de la

variable enucleacion en la recaida.

Enucleacion

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 4 100.0% 2 400% 6 66.7%
Si . . 3 60.0% 3 33.3%

Un hallazgo similar se documenté en relacion a la realizacion de
duodenopancreatectomia en la recaida donde se llevé a cabo en el 40% de los

tumores hereditarios frente a ningln caso de tumor esporadico.
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Tabla 74. Resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de la variable
duodenopancreatectomia en la recaida.

Duodenopancreatectomia

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 4 100.0% 3 60.0% 7 77.8%
Si . . 2 40.0% 2 22.2%

Respecto a la pancreatectomia corporocaudal destacar que estuvo presente en los
tumores esporadicos en un 25% de los casos frente a ninguna intervencion en el grupo

de los tumores hereditarios.

Tabla 75. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable pancreatectomia

corporocaudal en la recaida en ambas cohortes de pacientes.

Pancreatectomia corporocaudal

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 3 75.0% 5 100.0% 8 88.9%
Si 1 25.0% . . 1 11.1%

En cambio, el papel de las metastasectomias en la recaida es especialmente relevante
en el grupo de tumores esporadicos como era de esperar ya que este grupo de
pacientes presentaba un mayor porcentaje de tumores en estadio metastético. En el
andlisis se objetiva que realizaron metastasectomias en un 75% de pacientes con
tumores esporadicos frente a ningan paciente con tumor hereditario de forma

estadisticamente significativa (p=0,47)
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Tabla 76. Resumen de frecuencias absolutas y relativas en los dos grupos de la variable
metastasectomia y resultados del test de contraste de hipétesis.

Metastasectomia

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 1 25.0% 5 100.0% 6 606.7%
Si 3 75.0% . . 3 33.3%

Test exacto de
Fisher 0.0476

5.2.5.2. Tratamiento farmacoldgico.
En el analisis se documenté que el uso de analogos de la somatostatina se distrubuy6

de forma homogénea en ambos grupos, el 32% de los pacientes con tumores
esporadicos precisaron tratamiento con ASS frente al 29% de los hereditarios. Estas

pequefias diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,7).

Respecto al papel de la quimioterapia, precisaron tratamiento quimioterapico el 34%
de los pacientes con tumores esporadicos frente a solamente el 3% de tumores
hereditarios. Todo ello de forma estadisticamente significativa (p<0,002).
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Tabla 77. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable quimioterapia en

los dos grupos de pacientes y resultado del test de contraste de hipétesis.

Tumor Hereditario
Total

No Si

N % N % N %

No 38  655% 26 963% 64 753%

Si 20 345% 1 3.7% 21 24.7%

Test Chi-cuadrado 0.0022

Grafico 18. Diagrama de barras de datos agrupados de la variable quimioterapia.
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En relacién con uso de nuevos farmacos diana, se registrd que recibieron tratamiento
con nuevos farmacos diana el 13% de los tumores esporadicos frente al 3% de
tumores hereditarios. Estas diferencias no alcanzaron la significacién estadistica
(p=0,15).

5.2.5.3. Terapias locorregionales.
Las terapias locorregionales (radiofrecuencia y embolizacion hepética) estan

representadas en el analisis en un 12% de los tumores esporadicos frente a un 3% de
los tumores hereditarios y el trasplante hepatico estuvo representado solamente en el

grupo de los esporadicos en un 12% de los pacientes.

Tabla 78. Datos resumen de frecuencias absolutas y relativas de la variable trasplante

Trasplante hepatico

hepético.

Tumor Hereditario
Total
No Si
N % N % N %
No 51 87.9% 27 100.0% 78 91.8%
Si 7 12.1% . . 7 8.2%

5.2.5.4. Resumen de los resultados del andlisis bivariado y contraste de hipétesis en la
categoria tratamiento.
Podemos resumir en esta categoria que el tipo de cirugia realizada al diagnéstico fue

la duodenopancreatectomia cefdlica en los tumores esporadicos frente a la
pancreatectomia corporocaudal en los hereditarios. La metastasectomia estuvo

representada en el grupo de los esporadicos en un 75% de los pacientes.

En la recaida, la cirugia estuvo representada principalmente en el grupo de tumores

hereditarios.

En cuanto al tratamiento farmacologico descrito en los dos grupos de tumores,
sefalar que los ASS fueron utilizados de forma similar en ambos grupos de pacientes

y. la quimioterapia se utilizo principalmente en el grupo de los esporadicos en un 34%
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de pacientes. Las terapias dirigidas estuvieron solamente representadas en el grupo
de esporadicos en un 12%.
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6. DISCUSION.

6.1. Discusion del analisis univariado.
Los TNEP constituyen una variedad de neoplasias cuyo denominador comudn es la

heterogeneidad, tanto en su forma de presentacion, curso evolutivo, variantes

histolégicas y pronéstico.

Una de las limitaciones al inicio del trabajo fue la importante variabilidad en los
registros publicados sin disponer de criterios comunes que permitieran dar una vision
global de datos epidemioldgicos referentes a TNEP. El RGETNE representa el mas
exhaustivo hasta la fecha, aportando valiosa informacion epidemiologica sobre
TNEGEP a nivel nacional. Este registro sitia a los TNEP en segundo lugar en
frecuencia dentro de los TNEGEP (15). Por otro lado, las publicaciones concernientes
a aspectos epidemiologicos de TNEP se limitan a series retrospectivas de diferentes

grupos.

Tras una revision de todas las biopsias pancreaticas realizadas en el HCUVA entre los
afios 1978 y 2015, se documentaron un total de 85 pacientes con TNEP, de los cuales,
58 pacientes presentaron tumores esporadicos (68%) y 27 pacientes, tumores
hereditarios en el contexto de MEN1 (31%). Llama la atencién el elevado porcentaje
de pacientes con TNEP hereditarios asocidados a MEN1 en un solo centro
hospitalario, ya que los datos publicados derivados de analisis multicéntricos de TNEP,
los pacientes con MEN1 y TNEP suelen estar representados entre el 4-7%
(193,195,198). Si revisamos los datos publicados en el RGETNE referentes a
pacientes con MEN1, observamos que solamente estan registrados en el momento de
su publicacién, 41 pacientes, de los cuales ninguno presentaba TNEP (15). Este
elevado porcentaje de casos de tumores hereditarios evidenciados en nuestra serie
podria venir justificado, en parte, por la mayor implicaciéon en el diagnéstico de este
sindrome que se lleva a cabo en el HCUVA con una unidad especifica de experiencia
consolidada a nivel nacional. Las causas reales de este elevado porcentaje no estan
aclaradas y seria necesario un trabajo especifico orientado a dar respuesta a este

planteamiento.

En la recogida de datos referentes a TNEP diagnosticados y tratados en el HCUVA se
contemplaron cinco categorias a analizar: caracteristicas demograficas, curso

evolutivo, histologia, diagndstico y tratamiento. Por otro lado, en el grupo de pacientes

pag. 172



Tumores neuroendocrinos pancreaticos: Comparacion de tumores esporadicos y
hereditarios en el contexto de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1

con MEN1, se ampli6 el registro con otras variables complementarias que permitieron
ofrecer una vision global de las peculiaridades clinicas de los pacientes con MENL1.

Los hallazgos mas relevantes encontrados en el analisis univariante de todos los
TNEP fueron:

a) En la categoria caracteristicas demograficas se pudieron evaluar medidas de
frecuencia como prevalencia e incidencia acumulada y se constaté un incremento en

ambas en los ultimos 10 afios en el area de influencia del HCUVA.

La incidencia acumulada por cada 100000 habitantes/ afio se incrementé de un 1,2%
en el afio 1978 al 14% en el 2011 que representd el afio con mayor nimero de casos
diagnosticados en nuestra serie. De hecho, el afio 2005 marca un cambio sustancial
en el nimero de casos diagnosticados con una incidencia anual del 10,6% con un
incremento constante en los afios sucesivos. Por otro lado, la prevalencia reportada
en nuestro trabajo en el afio 2014 fue de 6 casos entre un millon de habitantes. Estos
datos pueden estar justificados tanto por la mejora en las técnicas diagndsticas, la
mayor implicacion por parte de los profesionales y el mejor conocimiento de estas
neoplasias. Recientemente, en Febrero de 2015, ha sido publicado en la revista
“Cancer” un analisis retrospectivo en poblacién canadiense que investigd las posibles
causas del incremento en la incidencia observado en TNE en diferentes localizaciones.
Este andlisis concluy6 que la mejora en los métodos de deteccion diagndstica fue la
principal causa de este incremento (191). Por otro lado, tanto el registro
estadounidense (14), el registro inglés (13) y el RGETNE (15) también constatan este
incremento.

Otros aspectos documentados en nuestro analisis como fue la forma de presentacion
clinica, se constaté que el sintoma mas frecuente reportado en nuestro analisis fue el
dolor abdominal en casi la mitad de los pacientes (44%). Como se discutira mas
adelante en la categoria histologia, el grueso de pacientes representado en la serie
fueron los TNEP-NF y datos derivados de series retrospectivas en este subgrupo de
tumores sitian el dolor abdominal como el sintoma mas frecuente en forma de
presentacion, por lo que nuestros resultados son concordantes a lo publicado
(75,192,194).

La mediana de edad al diagnéstico reportada en el analisis fue de 50 afilos. Aunque no

puede establecerse una comparativa con los datos publicados del RGETNE, por incluir
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éste no solo tumores pancreéticos sino en otras localizaciones del tracto digestivo,
observamos que la mediana de edad de diagnostico de TNEGEP también es similar,
siendo en el RGETNE de 59 afos (15). La media de edad documentada en otros
trabajos y analisis retrospectivos de pacientes con TNEP también se sitla entre los 50
y 60 afios (75,193,196). En concreto, un estudio prospectivo multicéntrico de 297
pacientes, sitia la media de edad en 58 afios (195).

En los datos encontrados respecto a la variable sexo femenino/masculino no parece
ser una variable que influya de forma significativa, ya que la distribucién en nuestro
trabajo fue equiparable a ambos sexos, donde un 44% fueron mujeres y un 55%
fueron varones. Este dato ha sido motivo de controversia entre los distintos estudios
poblacionales de TNE ya que segun el RGETNE (15) esta variable no influy6 de forma
significativa, a diferencia de los datos publicados del registro americano (14) donde los
hombres presentaron mas probablilidad de desarrollar tumores de pancreas de forma
estadisticamente significativa. Los resultados publicados por series retrospectivas

tampoco revelan diferencias entre sexos (75,191,192,193,194,196).

Otros aspectos epidemiolégicos documentados en nuestro analisis como es la
extension de la enfermedad al diagndstico, revelaron un 25% de pacientes con
enfermedad metastatica, de los cuales, el 63% con localizacion hepatica, siendo por
tanto, la localizacibn mas frecuente. Estos resultados son similares a los reportados en
la serie retrospectiva de Massachuset que documentd un 25% de pacientes con
enfermedad metastdsica al diagndstico (193). Sin embargo, este dato no es
concordante a lo publicado en 2008 por Halfdanarson et al. en la revista Annals of
oncology, donde en este estudio retrospectivo de TNEP la gran mayoria de pacientes
representados, en concreto, en un 60% eran metastaticos al diagnéstico (196). En un
estudio multicéntrico prospectivo de 297 pacientes en poblacion italiana con TNEP
documentd un 41% de pacientes con enfermedad metastatica al diagnéstico siendo la
localizacién hepéatica mas frecuente. Por lo que en nuestra serie, el porcentaje de
pacientes con enfermedad metastatica al diagndstico es inferior a lo reportado en la
gran mayoria de trabajos. Una justificacion que pueda explicar esta discrepancia es el
hecho de incluir pacientes con MEN1 en un porcentaje nada despreciable (31%) a
diferencia de la gran mayoria de series retrospectivas publicadas donde los pacientes
MEN1 estan escasamente representados (3-7%) o0 excluidos de los andlisis

estadisticos. Por otro lado, otro aspecto que puede justificar esta diferencia es el
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hecho de que en la recogida de datos de nuestro analisis los pacientes con
enfermedad localmente avanzada con metastasis en ganglios locorregionales
(estadios Ill) se incluyeron en la variable enfermedad localizada frente a la gran
mayoria de trabajos publicados donde este subgrupo de pacientes se consideraron

como metastéticos en sus respectivos analisis.

Recordar que la comparacion de resultados no es posible por cuestiones meramente
metodoldgicas pero si podemos afirmar que los resultados reportados en este trabajo
son, en parte, concordantes con lo publicado. Destacar, que solamente una serie
retrospectiva de las citadas, en concreto, la serie de Massachusetts (193) incluyo
pacientes con MEN1 (7% del total) al igual que en este trabajo. De hecho, en el
estudio prospectivo italiano, la poblacion MEN1 con TNEP (4% del total), fueron
excluidos por considerar que estos tumores tienen un comportamiento biol6gico

diferente.

b) En la categoria curso evolutivo, en nuestro trabajo, se documenté una
supervivencia global mediana de 28 meses. Este dato coincide con el publicado en un
analisis retrospectivo de datos obtenidos del SEER entre los afios 1973-2000 (196).
Otro estudio retrospectivo en poblacion americana extraida del registro SEER entre los
afios 1973-2000 documenté una supervivencia global media de 27 meses en
pacientes con TNEP. Este estudio comparo la supervivencia de TNEP con otros tipos
de tumores pancreaticos, en concreto, adenocarcinomas y tumores mucinosos (197).
Asi, segun lo expuesto, los datos concernientes a superviviencia global de nuestra

serie son equiparables a lo reportado hasta la fecha.

En nuestro trabajo se registré un 30% de recaidas durante el seguimiento con una
mediana de meses a la recaida de 26. Por tanto, el 70% de pacientes no habia
experimentado recaida en los dos afios y medio. La comparacion con resultados
publicados en otros estudios es compleja ya que en la gran mayoria de las series no
se contempla este dato. En datos concernientes a supervivencia libre de recaida
publicados, el estudio canadiense, document6 una supervivencia libre de recaida en el
primer afio del 71% y del 56% a los tres afios en la poblacién de pacientes con TNEP,

por tanto, similares a lo reportado en nuestra serie (191).

Este porcentaje de recaidas observadas en nuestro andlisis se desarrollan

principalmente a los dos afos del diagndstico, de lo que se extrae la necesidad de
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seguimiento estricto durante los dos primeros afios del diagnostico. Otro aspecto
analizado en el trabajo fue la localizacién de la recaida, objetivando la localizacion
mas frecuente en un 50% de los casos fue pancreas remanente, por lo que las
técnicas diagnosticas utilizadas en el seguimiento deben tener una elevada
sensibilidad y especificidad en la identificacion de lesiones pancreéticas como por
ejemplo la TAC.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad metastdtica de nuestra serie, se
documentd que el 29% de los pacientes progresaron durante el seguimiento (que
finaliz6 en Mayo de 2015), siendo la media de meses a la progresion de 18 y la
mediana de 9 meses. Los cuatro ensayos clinicos aleatorizados mas relevantes en
enfermedad metastatica en TNEP publicados hasta la fecha (137,138,141,143)
reportaron valores de supervivencia libre de progresiéon comprendidas entre los 11y
27 meses en sus respectivos brazos experimentales para evaluar la eficacia de
moléculas como octreétido, lanredtido, everolimus y sunitinib. La comparacion de los
resultados entre distintos ensayos clinicos o entre trabajos retrospectivos no es posible
desde el punto de vista estadistico, principalmente por la distinta metodologia utilizada,
disefio, poblacion incluida, tipo de intervencion etc. Ademas, este parametro (SLP)
puede sufrir variaciones en su definicion dependiendo del estudio. Partiendo de esta
premisa, los resultados reportados por todos estos trabajos nos dan una idea indirecta
del comportamiento de estos tumores en la enfermedad metastatica y el efecto de los
distintos tratamientos. Asi podemos observar que el comportamiento de los pacientes
con enfermedad metastética evaluados en este trabajo, con todas las limitaciones
expresadas previamente, se encuentra entre lo reportado, sin olvidar Ila
heterogeneidad de tratamientos recibidos y la distinta metodologia utilizada en el

analisis de resultados de los pacientes incluidos en nuestra serie retrospectiva.

Una de las limitaciones observadas durante el desarrollo del trabajo en esta categoria
fue que en un 8% de los pacientes no se pudo realizar un seguimiento completo y
documentar recaidas u otros eventos en relaciéon al curso evolutivo de la enfermedad,
ello es debido a que al tratarse el HCUVA centro de referencia tanto en el tratamiento
de estos tumores y en pacientes con MENL1, hay casos donde el paciente pertenece a
otra comunidad auténoma u otro hospital y tras recibir un tratamiento concreto no
continuaron el seguimiento, por lo que este hecho puede sesgar parte de los
resultados.
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c) Respecto a los resultados del andlisis univariado en la categoria histologia, el
subtipo histolégico mas frecuente representado en la serie fueron los TNEP-NF en un
63% de los pacientes y dentro de los TNEP-F el mas frecuente fue el insulinoma en un
15% seguido por gastrinomas en un 7%, glucagonomas en un 0,7%, somatostatinoma
en un 0,7% y los Vipomas no estuvieron representados. En la serie retrospectiva
americana con datos extraidos del SEER publicada en 2008, los TNEP-NF
representaron el 90% de los pacientes y el resto fueron TNEP-F donde el mas
frecuente fue el insulinoma en un 2,5% seguido por 4,2% de gastrinomas, 1,6% de
glucagonomas, 0,9% Vipomas (196). En cambio, en el estudio prospectivo italiano, los
TNEP-NF representaron el 75% (dato mas concordante a lo reportado en nuestra
serie) y de los TNEP-F el mas frecuente fue el insulinoma seguido por gastrinomas,
otros subtipos histolégicos no fueron reportados (195). En la serie de Massachusetts
los TNEP-NF fueron también los mas frecuentes en un 58% de los casos y dentro de
los TNEP-F los insulinomas representaron un 33% seguidos por los gastrinomas y
glucagonomas (193). Datos extraidos de una serie japonesa de casos diagnosticados
de TNEP entre los afios 2002 y 2004 revelaron que los TNEP-NF representaron el
47% de los tumores seguidos por insulinoma en un 31% y gastrinomas en un 8,6%, el
resto de subtipos histolégicos representaron el 9% de los tumores donde estaban
incluidos glucagonomas, vipomas Yy somatostatinomas (198). Asi, todos estos
resultados publicados en las diferentes series retrospectivas de TNEP son similares a
los obtenidos en nuestro analisis, concluyendo asi que los TNEP-NF son el subtipo
histologico méas frecuente y dentro de los tumores funcionantes, el insulinoma es el

mas representativo (21).

Aspectos concernientes al tamafio tumoral, destacar que el 64% de los tumores
descritos tenian un tamafio comprendido entre 1-2cm, por lo que se trata en la
mayoria de los casos, de tumores de pequefio tamafio. Si revisamos los datos
reportados por otros trabajos en relacion al tamafio tumoral encontramos un trabajo
italiano publicado en 2005 que explora factores pronésticos en TNEGEP donde los
TNEP del analisis, que fueron el 42% de los pacientes incluidos, presentaron un
tamafo tumoral <3 cm en el 26% de los casos frente al 71% de los casos donde los
tumores eran >3cm (199). Algo similar ocurre en la serie de Massachusetts donde la
mayoria de tumores tenian un tamafio de 3,6 cm (rango 0,5-17 cm). Por tanto, los
pacientes de nuestra serie presentaron un tamafio tumoral inferior a lo reportado,

probablemente influenciado por el porcentaje de pacientes con MEN1. Mas adelante,
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en la discusion del andlisis bivariado se podra comprobar todas las diferencias con los
TNEP en MENL1 y explicar como influyen en los resultados del analisis univariado.

Otros aspectos patolégicos documentados en este trabajo como fue el grado de
diferenciacién, se comprob6 que el 77% de los tumores de nuestra serie eran bien
diferenciados con un indice proliferativo Ki67 menor del 2% y un indice mit6tico menor
de 1 mit/10cga. Los tumores indiferenciados con Ki 67>10% e indice mitético>10
mit/10cga estaban representados en un 10% de los casos. En este sentido, el estudio
prospectivo italiano documenté que los tumores no funcionantes y funcionantes eran
bien diferenciados en el 73 y el 80% respectivamente y en el 50 y 74% presentaron un
Ki 67<2%. Ademas, los tumores pobremente diferenciados representaron un 11% de
los tumores incluidos al igual que en nuestra serie (195). Sin embargo, los datos
reportados en el estudio canadiense referentes a TNEP evidenciaron en cambio que
solamente el 43% de los tumores eran bien diferenciados y solo el 37% tenian un Ki
67<2% este dato hay que revisarlo con cautela ya que los tumores pancreaticos solo
representaron el 9% de los representados en el andlisis (191). En otras series como la
americana 2008 el grado de diferenciacién no estuvo documentado por el patélogo en
el 79% de pacientes (196).

Asi, observamos que en los datos reportados de nuestro trabajo existe una clara
correlacion entre el grado de diferenciacién, indice proliferativo e indice mitético como

era de esperar.

Las limitaciones de este analisis en relacién a la revisidon de biopsias pancreaticas se
asocian principalmente a parametros no reportados por el patélogo en los informes
clinicos. Por ejemplo, en 42 biopsias pancreéticas, el Ki 67 no fue documentado y es
gue la determinacién inmunohistoquimica del Ki 67 en muestras histoldgicas se ha
generalizado desde el afio 2010 tras la publicacion de la clasificacion OMS que le da
un valor pronoéstico y terapéutico a los tumores evaluados. En nuestra serie hay
pacientes diagnosticados entre los afios 1978 al 2015 y hay un porcentaje elevado de
muestras histolégicas donde no se llevé a cabo esta determinacién. Ocurre algo
similar con lo reportado en relacién al grado de diferenciacion y es que en 50 muestras
del analisis no fue documentado por el patélogo al igual que en la serie americana
donde en el 79% este dato no estaba registrado (196).0Otra limitacién es la presencia,
en algunos pacientes (principalmente en el subgrupo de pacientes con MEN1) de

lesiones captantes en Octreoscan® sugestivas de neoplasias pancreéaticas pero de
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tamafio <1 cm sin confirmacion histolégica que representé el 11% de pacientes. Estas
pérdidas en la informacion constituyen una de las principales deficiencias del trabajo.

d) En la categoria diagnostico, los aspectos mas relevantes encotrados fueron los

siguientes:

La CgA tiene un importante papel en el diagndstico inicial de un TNEP y es
especialmente Gtil en TNEP-NF. En nuestro andlisis la sensibilidad reportada fue del
70%. La sensibilidad de la CgA descrita en diferentes series se sitda entre el 57%-
100% (47,208,209). Estas diferencias reportadas entre las distintas series pueden
venir justificadas por la falta de un estandar reconocido internacionalmente para su
determinacioén, asi como las marcadas diferencias en cuanto al reconocimiento de los
tipos de fragmentos de la CgA por cada uno de los inmunoandlisis y los diferentes
puntos de corte (210). Una cuestion que es objeto de debate, es su papel en el
seguimiento de la enfermedad y esto se debe a las importantes variabilidades
observadas en la practica clinica habitual durante el curso evolutivo de la enfermedad.
No obstante, las guias de practica clinica la consideran como una herramienta Util
durante el seguimiento (53,202,190).

Respecto al PP, en nuestra serie, resulté elevado en el 72% de los casos
documentando asi una correlacion positiva con los niveles de CgA. Ademas, sabemos
gue la determinaciéon combinada de PP y CgA mejora la sensibilidad diagnostica de la
CgA (117). Respecto al 5-HIIA es conocido que no es el marcador de referencia en el
diagnéstico de un TNEP ya que su sensibilidad es superior en otros TNE como es el
caso de carcinoides bronquiales o de intestino delgado (211). Aun conociendo este
aspecto, se decidié analizar su sensibilidad y se pudo comprobar que su elevacion

s6lo se documento en el 31% de los casos, confirmando asi esta peculiaridad.

Respecto a la sensibilidad de otras pruebas complementarias incluidas en nuestro
trabajo, se observé que la ecografia, que es una técnica de uso generalizado por su
bajo coste y facilidad en la realizacién, no es la técnica de eleccién que conduce al
diagnéstico de TNEP pero permite diagnosticar lesiones de mayor tamafio en
pacientes sintomaticos y esto se refleja en los resultados del registro donde se
documenté solo una sensibilidad del 58%. En cambio, la ecoendoscopia se posiciond
como la prueba con mayor sensibilidad, reportando una sensibilidad del 100% y todo

ello a pesar de soélo realizarse en el 47% de los pacientes. Sabemos que la
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ecoendoscopia tiene una elevada sensibilidad en la deteccion de TNE (101,102). En
una revision sistematica recientemente publicada, que incluyd un total de 17 estudios
de cohortes con 612 pacientes, se analizé el papel que juega la ecoendoscopia en la
deteccion preoperatoria de TNEP frente a otras pruebas complementarias como la
TAC o la RMN poniendo de manifiesto que la ecoendoscopia identific6 TNEP en el
97% de los casos siendo la sensibilidad diagndstica en todos los estudios superior a la
TAC o la RMN (200). En otros trabajos, la sensibilidad reportada de la ecoendoscopia
fue del 100% (201). Este dato es concordante con los resultados de nuestro analisis y
resalta la necesidad de implementar la prueba en nuestro medio (sélo se realiz6 en el
47% de pacientes) e incorporar en comités interdisciplinares a médicos especialistas
en aparato digestivo con pericia suficiente para la realizacion de la misma. Ademas, la
ecoendoscopia aporta un valor afiadido y es la obtencion de muestras para estudio
histolégico.

Tanto la TAC como la RMN reportaron en el andlisis una sensibilidad del 90% y el 91%
respectivamente. Un trabajo que comparé el papel diagnostico de la TAC frente a la
ecoendoscopia en la deteccion de TNEP, documenté una sensibilidad diagnéstica de
la TAC del 93% (201). Este dato es equiparable a lo reportado en nuestra serie. Por
otro lado, no hay que olvidar que la sensibilidad diagnostica de la TAC se ha
incrementado con los afios tras la mejoras técnicas de la prueba pero en la

actualidad, a pesar de estas mejoras, no ha alcanzado la sensibilidad del 100% (102).

Respecto a la RMN, la sensibilidad reportada por las diferentes series en la deteccion
de TNE ha sido variable situandose en torno al 85% (103,106,107) dato inferior a lo
reportado en nuestro trabajo (sensibilidad del 91%), aunque en nuestra serie, sélo se
realizé en el 27% de los pacientes. Quiz4 podamos optar por la RMN en el escenario
de la enfermedad metastatica hepatica de cara a un planteamiento quirdrgico ya que
aporta una valiosa informacién de la anatomia hepéatica como se ha comprobado en

diferentes publicaciones (107).

El OctreoScan® es una prueba recomendada por las diferentes guias de practica
clinica como ENETS (53), ESMO (202) y SEOM (190). Sin embargo, a pesar de las
mejoras en la técnica desarrolladas en los Ultimos afios, algunos autores cuestionan
su papel frente a otras pruebas complementarias como la TAC o la RMN, esto se
deriva de los datos de una serie retrospectiva desarrollada por el hospital Memorial

Sloan Kettering Cancer Center donde tanto la TAC como la RMN detectaron una
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mayor proporcion de lesiones patoldgicas y el OctreoScan® tampoco aportd ventajas
en el diagnéstico de lesiones 6seas o de partes blandas (203). La sensibilidad
reportada en nuestro trabajo fue del 88%, muy similar a la documentada para la TAC y
la RMN. El OctreoScan® también tiene un valor afladido en el diagnéstico de TNEP ya
gue aporta informacion adicional del comportamiento de estos tumores en términos
funcionales evaluando la expresion de receptores de somatostatina y esta informacién
puede ser util de cara a es la planificacién de estrategias terapéuticas posteriores

como el tratamiento con radiontclidos.

Respecto a la PET-TAC, es destacable su papel en el subgrupo de pacientes con
TNEP indiferenciados (83). En nuestro andlisis, los tumores indiferenciados estén
representados en un 11%. Ademas, se pudo comprobar, en la recogida de datos, que
esta prueba se realiz6 en el 100% de los pacientes con tumores indiferenciados,
resultando diagnéstica en el 92% de los casos, por lo que es una prueba a considerar
en esta variante histoloégica. Podria ser motivo de estudio comparar su valor en
términos de sensibilidad, especificidad y coste en tumores indiferenciados frente a
otras pruebas como la TAC y la RMN. La PET y su combinacién con diferentes
trazadores como el 18F-DOPA, 11-C-5-HTP y 68-Ga-DOTATOC constituye una
interesante estrategia de futuro pendiente de confirmar su utilidad en ensayos

prospectivos.

La principal limitacion del estudio en esta categoria fue la imposibilidad de calcular la
especificidad de las pruebas complementarias incluidas (TAC, RMN, OctreoScan® y
PET-TAC) ya que no se dispuso de los resultados de todos los pacientes a los que se

realizé la pruebay no se les diagnosticé la enfermedad.

e) En la dltima categoria analizada en nuestro estudio, que fue tratamiento, se
documentd que la cirugia representd la opcién de tratamiento inicial en el 90% de los
pacientes sin grandes diferencias respecto al tipo de cirugia realizada. Las cirugias
paliativas (metastasectomia) estuvieron representadas en el 16% de pacientes al
diagnéstico y en el 33% de pacientes durante la recaida. De aqui se extrae la idea de
gue la gran mayoria de pacientes representados en esta serie eran candidatos a
tratamiento con intencion curativa por lo que se trata de una poblacién con buen
prondstico al diagnéstico de la enfermedad y por otro lado que el papel de las cirugias
paliativas cobra especial relevancia en el tratamiento quirlrgico paliativo de los TNEP.

Si evaluamos estos datos con lo reportado en otros trabajos se puede comprobar que,
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por ejemplo, en el estudio italiano, el 84% de pacientes fueron sometidos a cirugia en
el momento de reclutamiento del estudio y las cirugias paliativas estuvieron
representadas en el 10% de los casos. Tampoco hubo grandes diferencias en el tipo
de cirugia (195). En cambio, en otras series, el porcentaje de pacientes candidatos a
tratamiento quirdrgico inicial fue inferior, es el caso de un trabajo publicado en 2002
donde el porcentaje de pacientes sometidos a cirugia inicial fue del 64%, en este
trabajo tampoco se encontraron diferencias entre el tipo de cirugia realizada (204).
Estas diferencias entre trabajos pueden venir justificadas por el momento en el que se
llevan a cabo, en el estudio italiano los pacientes fueron intervenidos entre los afios
2004 y 2007 a diferencia de la serie americana del hospital Memorial Sloan Kettering
Cancer Center donde las cirugias se desarrollan entre los afios 1979 y 1998. En los
Ultimos afios estamos asistiendo a la creacion de comités interdisciplinares y
desarrollo de equipos quirargicos especializados en el tratamiento de estos tumores, lo
gue podria justificar estas diferencias en cuanto a abordaje quirlrgico de estas
neoplasias. Por otro lado no hay que olvidar que los datos obtenidos de nuestro

trabajo y de series retrospectivas no cuentan con el rigor estadistico suficiente.

Otro aspecto resefiable encontrado en nuestro trabajo, fue el papel de la cirugia en la
recaida de la enfermedad, ya que pudo llevarse a cabo en el 37% de los pacientes y el
tipo de cirugia mas frecuente fue la enucleacion en el 33%. Este dltimo podria
correlacionarse con el alto porcentaje de recaidas locales en pancreas (50%) descritas
en apartados anteriores. Estos hallazgos confirman la importancia de la cirugia en la
recaida y quedaria por definir su implicacién en términos de supervivencia, de hecho,
podria ser motivo de un trabajo posterior. Las limitaciones para comparar estos
resultados con otros trabajos se derivan de que en nuestro analisis no se documenté si
el tipo de cirugia en la recaida fue completa o se tratd6 de cirugia citorreductora
incompleta paliativa, por otro lado, no hay que olvidar el elevado porcentaje de
pacientes con MEN1 de la serie con todas sus peculiaridades clinicas asociadas ni

tampoco se evalu6 la mortalidad quirdrgica asociada.

Otros aspectos del tratamiento médico, como es el uso de ASS, quimioterapia o
terapias dirigidas, se pudo observar en nuestro trabajo que sélo un tercio de los
pacientes precisaron tratamiento médico. Esto viene justificado porque la gran mayoria
de los tumores fueron diagnosticados en estadios precoces donde la cirugia fue la

piedra angular del tratamiento. Por otro lado, el hecho de que s6lo el 10% de los
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pacientes recibieran terapias dirigidas se justifica porque su uso se ha generalizado
desde el 2012 tras la publicacion de los dos ensayos fase Ill que dieron la aprobacién
al uso de everolimus y sunitinib (141,143). Ademas, sélo el 25% de los pacientes de

nuestro analisis eran metastaticos.

Una cuestion a debate es si el trasplante hepético debe considerarse una técnica a
considerar en el espectro de opciones de tratamiento paliativo durante el curso
evolutivo de la enfermedad frente a otras técnicas menos invasivas como la
radiofrecuencia o la quimioembolizacién. En nuestro andlisis se reportd6 un 8% de
pacientes sometidos a trasplante hepatico de los cuales experimentaron una recaida el
75% de ellos. El trasplante hepatico constituye una técnica que se considera como
opcion en los TNE a diferencia de otras entidades neoplasicas (205). Las series
publicadas son limitadas con escaso numero de pacientes y tumores en distintas
localizaciones donde los TNEP no siempre estan bien representados y con un corto
seguimiento. En una serie francesa de 31 pacientes con TNE donde la mitad eran
TNEP se documentd que las tasas de supervivencia tras trasplante fueron del 59% al
afo, del 47% a los tres afios y del 36% a los 5 afios (206). El analisis retrospectivo
mas reciente publicado en relacidn a trasplante hepatico en TNE donde el 54% de los
pacientes incluidos el tumor primario era TNEP documentdé unas tasas de
supervivencia al afio, a los tres y a los 5 afios del 81%, 65% y 49% respectivamente
(207). La serie mas optimista es un analisis retrospectivo de 103 pacientes con TNE
en distintas localizaciones sometidos a trasplante hepatico, este trabajo reporté una
supervivencia a los 5 afios del 47% con una tasa de recaida del 76% a los 5 afios,
este estudio concluye que la edad menor de 50 afios, la localizacién del tumor primario
en intestino delgado o pulmén y la terapia previa con ASS constituian factores de buen
prondstico, por lo que en pacientes seleccionados podria constituir una opcién
(172).Las tasas de recaida en esta serie son similares a lo reportado en nuestro
trabajo, pero la comparacién de resultados es muy limitada debido a la heterogeneidad
de pacientes con tumores en diferentes localizaciones. Es llamativo en nuestra serie el
alto porcentaje de pacientes sometidos a trasplante hepatico, en concreto 7 pacientes
y ello viene justificado por las indicaciones establecidas en la Unidad de Trasplantes

del HCUVA y la experiencia del Servicio de Cirugia General de nuestro hospital.

El analisis univariado permitié dibujar otros aspectos especificos de los pacientes con

MEN1 y entre los hallazgos mas relevantes encontrados destaca que la mutacion
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c.1546delC del gen de la menina estuvo presente en el 77% de los pacientes con
MEN21 y TNEP. En la actualidad se conocen mas de 10000 mutaciones germinales de
MEN1 y por el momento no ha sido posible demostrar una correlacion genotipo-
fenotipo (173,212). Este hallazgo podria ser motivo de un trabajo posterior para
confirmar si realmente esta mutacion tiene una clara implicacién en la tumorogénesis
de TNEP. Una limitacion de nuestro analisis, es la ausencia del informe original del
laboratorio que realizé el estudio mutacional en las historias clinicas de 5 pacientes, a
pesar de tener la mutacion informada en otros documentos clinicos posteriores. Por

ello, se consideré a los 5 pacientes como pérdidas, lo que constituye un sesgo.

El HPT esté presente en el 100% de los casos incluidos en nuestro trabajo con una
media de edad al diagnéstico de 36 afios. Estos resultados tienen una clara
correlacion con lo publicado en relacién a la patologia de paratiroides en el MEN1
donde se describe tiene una penetrancia cercana al 100% y la edad de presentacion
clinica se sitia en torno a los 30 afios, dos décadas antes de los tumores esporadicos
(178,183,213). La recurrencia tras paratiroidectomia descrita en la series y las guias
de préctica clinica se sitta en mas del 50% (178,183). En nuestro analisis se
documentd un 44% de recaidas, dato concordante con lo publicado en un porcentaje

discretamente inferior.

Es resefiable el papel que juega la timectomia profilactica en el acto quirdargico de la
patologia de paratiroides en la prevencion del desarrollo de carcinoides timicos. Por
desgracia, no suele realizarse de forma protocolaria en todos los centros. Destacar
gue en HCUVA forma parte del protocolo quirtrgico, lo que se ha traducido en la
escasa frecuencia objetivada de tumores timicos en la serie evaluada. Solamente se
diagnosticé un caso de carcinoide timico en un paciente intervenido en otro centro

donde no se llevé a cabo la timectomia profilactica.

Respecto a la patologia hipofisiaria, la frecuencia de adenomas hipofisiarios en el
analisis se sitta en el 44%, la mediana de edad de diagnéstico se situ6 en los 36 afos
siendo la forma de presentacion clinica mas frecuente el microadenoma hipofisiario en
el 66% de los pacientes. Estos resultados son similares a los datos publicados donde

la frecuencia reportada de adenomas se sitla en entre el 20%-60% (178,179).

En nuestra serie retrospectiva de pacientes con MEN 1 también se registraron tumores

de otra estirpe asociados al sindrome como carcinoides intestinales (3%), carcinoides
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bronquiales (7%) y un caso de timoma maligno. Los datos son cercanos a lo
publicado, en nuestra serie hay un mayor porcentaje de carcinoides bronquiales
respecto a lo reportado que suele situarse en el 3% (173).

Para concluir, podemos afirmar que el andlisis univariado permitié realizar una
descripcion completa y uniforme de todos los TNEP diagnosticados y tratados en
HCVUA, permiti6 analizar mdltiples variables en relacion a su historia natural,
caracteristicas histoldgicas, diagndstico y tratamiento. Ademas, en poblacion MEN1

con TNEP describi6 todas sus peculiaridades clinicas asociadas al sindrome.

Destacar que los resultados extraidos del andlisis son concordantes con muchos de
los datos publicados en relacion a las caracteristicas de los TNEP y a las
peculiaridades clinicas de los pacientes con MENL1.

6.2. Discusion del analisis bivariado.
El andlisis bivariado permitié una comparativa directa entre los dos grupos de tumores,

dando respuesta a la hipotesis de trabajo planteada en el estudio. Asi, se evidencio
gue existen marcadas diferencias entre ambos grupos confirmando que se trata de
tumores diferentes tanto en su forma de presentacién, peculiaridades histolégicas y

prondstico.
Entre los hallazgos mas importantes que nos permitieron dar tal afirmacion destacan:

a) En la categoria caracteristicas demogréaficas se pudo comprobar de forma
estadisticamente significativa diferencias entre ambos grupos de tumores en las
variables motivo de consulta y forma de presentaciéon de la enfermedad en estadio
localizado o metastéatico. El diagnostico de la gran mayoria de tumores hereditarios
incluidos en nuestra serie se produjo tras la confirmacion genética de MENL1 e inicio de
seguimiento clinico de portadores. Este hecho, a su vez condujo a que el diagndstico
se realizara en etapas tempranas de la enfermedad. Este hallazgo reportado subraya
la necesidad de un diagnostico precoz asociado a un seguimiento reglado de la
patologia MEN1 (173,183,214). De hecho, la edad media de diagnéstico genético
reportada en nuestro trabajo fue de 39 afios lo que resalta la implicacion en el
diagnéstico y seguimiento de los pacientes con MEN1 de la unidad de patologia MEN
del HCUVA.
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En los tumores esporadicos, en cambio, el motivo de consulta en el 63% de los casos
fue el dolor abdominal consecuencia de que el diagnéstico es mas tardio, por la
ausencia de sintomas en etapas precoces de la enfermedad (192,194). Ademas, se
constaté un mayor porcentaje de pacientes diagnosticados en estadio metastatico,
probablemente justificado por el mismo motivo.

Otro hallazgo reportado en nuestra serie fue que los pacientes con tumores
hereditarios se diagnosticaron a una edad mas joven que los pacientes con tumores
esporadicos, en concreto, la media de edad al diagnéstico en nuestro trabajo fue de 46
afios en tumores hereditarios frente a los 52 afios en tumores esporadicos. La edad
media documentada en un andlisis retrospectivo de pacientes con MEN1 y TNEP
extraidos del registro francés de tumores neuroendocrinos fue de 36,2 afos, dato
inferior con lo evidenciado en nuestra serie, si bien es cierto que este Gltimo trabajo
incluyé 108 pacientes comparado con los 27 de nuestra serie (215). En el andlisis
estadistico de nuestra serie retrospectiva no fue posible demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, aun a pesar de recodificar la
variable edad al diagnéstico en grupos de edad y evidenciar que casi el 40% de los
tumores hereditarios se diagnosticaron antes de los 40 afios y casi el doble de los
esporadicos se diagnosticaron mas tarde (el 33% a partir de los 60 afios). Este dato

puede justificarse probablemente por el pequefio tamafio muestral.

Una limitacién en esta categoria fue no poder calcular la penetrancia de TNEP en
pacientes con MEN1 diagnosticados y tratados en nuestro hospital ya que nuestro
trabajo quedd limitado a seleccionar pacientes con MEN1 y TNEP. La penetrancia de
TNEP descrita en diferentes trabajos se sitia en el 75%, incluso muchos autores
consideran que este dato estd infraestimado ya que en los dltimos afios estamos
asistiendo a una mejora en las técnicas diagndsticas con mayor capacidad

discriminatoria en el diagnéstico de lesiones de pequefio tamafio (173,183).

b) En la categoria curso evolutivo, que analizé aspectos relacionados con la historia
natural de la enfermedad, se pudo registrar que los tumores hereditarios presentaron
una alta tasa de recaida (42%) frente a los esporadicos (25%). Aungque estas
diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,1185), si se pudo demostrar
de forma significativa que la localizacion de la recaida en el 100% de casos de
tumores hereditarios fue en pancreas remanente frente al grupo de tumores

esporadicos donde la localizacion mas frecuente de la recaida fue higado (p=0,0001).
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Este hallazgo marca la necesidad de un seguimiento estricto de recaidas locales en
pancreas en el grupo de tumores hereditarios sobre todo en los dos primeros afios del
diagnostico. Contrastar este dato es complejo por la escasez de publicaciones al
respecto. Un pequefio analisis retrospectivo de pacientes con MEN1 y TNEP
sometidos a tratamiento quirdrgico reportd una tasa de recaida sobre pancreas
remanente del 20% (221).

En esta categoria, el andlisis bivariado permiti6 ademds, con la utilizacién de
diferentes variables de tiempo, analizar conceptos incluidos en ensayos clinicos fase
Il como son la supervivencia libre de recaida, supervivencia libre de progresiéon y
supervivencia global (137,138,141,143). Es importante recordar que los pacientes con
MEN1 y TNEP son excluidos de la mayoria de ensayos clinicos aleatorizados y si
estan incluidos su representacion es muy limitada, por lo que los datos extraidos de

nuestro andlisis no pueden ser extrapolables a ningun trabajo.

La SLR (tiempo trascurrido entre el diagndstico del tumor hasta recaida o éxitus)
permiti6 demostrar que el 50% de los pacientes con tumores hereditarios
experimentaron una recaida de la enfermedad en los 8 primeros afios del seguimiento
a diferencia de los tumores esporadicos donde el tiempo en el que recaen el 50% de
los pacientes es muy superior (mayor de 500 meses, que es el tiempo maximo
observado) de forma significativa. Este dato contrasta con lo expresado en parrafos
anteriores y es que los tumores hereditarios recaen mas y en menor periodo de tiempo

gue los esporadicos.

La SLP (tiempo trascurrido desde el diagndstico del tumor en estadio metastatico
hasta progresién o muerte) fue diferente entre ambos grupos. Asi, el tiempo libre de
progresion presentd diferencias significativas (p=0,005) ya que el 25% de los
pacientes con tumores esporadicos progresaron antes de los 10 meses frente a los
tumores hereditarios donde el tiempo libre de progresion fue superior a 377 meses
(que fue el tiempo maximo observado en el seguimiento del estudio). Por tanto, se
extrae la idea de que los tumores esporadicos tienen un comportamiento bioldgico
mAas agresivo tanto porque el porcentaje de pacientes metastaticos representados en

el andlisis es muy superior y porgue la SLP es mas corta que en los hereditarios.

En los datos de supervivencia global (tiempo trascurrido desde el diagndstico del

tumor hasta fallecimiento) se pudo comprobar que todos los casos de fallecidos en el
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andlisis correspondieron a pacientes con tumores esporadicos (uno de cada cinco
pacientes aproximadamente), en estos pacientes, el tiempo medio de supervivencia
fue de 42 meses con una mediana de 24 meses. Asi, el tiempo de supervivencia
global presenté diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,024) por lo que
concluimos afirmando que la supervivencia es mayor en los pacientes con tumores

hereditarios, aun a pesar de la alta tasa de recaidas evidenciadas en el analisis.

Todos estos resultados reportados nos permiten afirmar que los pacientes con
tumores hereditarios tienen un curso evolutivo mas indolente en términos de
mortalidad y progresion. Estos datos confirman lo expresado en las guias de préactica
clinica y revisiones sistématicas que hipotetizan que el comportamiento bioldgico de
los tumores hereditarios es diferente (173,183,216). Hasta el momento estos datos no
habian sido analizados en ningun trabajo comparativo.

d) La categoria histologia arrojé en el andlisis bivariado grandes diferencias entre los
dos tipos de tumores en cuanto a caracteristicas histolégicas observadas en las piezas
quirargicas. Los datos mas relevantes fueron:

Si hay una peculiaridad histolégica que caracteriza a los tumores hereditarios
pancreaticos en el contexto del MEN1 es su forma de presentaciéon como lesiones
multiples en forma de microadenomatosis distribuidas por todo el pancreas (173). Este
hecho queda reflejado en el andlisis, donde en el 75% de los casos se presentaron
como lesiones multiples de pequefio tamafio distribuidas por todo el pancreas a
diferencia de los tumores esporadicos donde en el 93% de los casos se presentaron
como lesiones Unicas. Estas diferencias alcanzaron la significacion estadistica
(p<0,0001). Como era predecible, en el andlisis del nimero de tumores por paciente
también se encontraron diferencias significativas en ambos grupos (p<0,0001) es
destacable el hecho de que hasta en un 18% de pacientes con tumores hereditarios se
llegaron a documentar hasta 4 tumores sincronicos. Este dato se contrasta con lo
reportado en un trabajo publicado en 2006 que analiz6 esta peculiaridad histolégica de
los tumores pancreéaticos MEN1 en 37 pacientes y pudo demostrar que en 35 de los 37
pacientes analizados la forma de presentacion fue en forma de lesiones multiples
(microadenomatosis mdltiple) en todo el pancreas (217). De aqui se deriva otra
peculiaridad clinica y es que en los pacientes MEN1 con TNEP es habitual la
presencia de lesiones captantes de menos de 1 cm en Octreoscan® altamente

sugestivas de lesiones neoplasicas pero que por su tamafio no siempre es posible
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confirmarlas histologicamente y donde las guias de préactica clinica recomiendan
seguimiento (173,183). Asi, en el andlisis se pudo comprobar que hasta un 24% de los
pacientes no se pudo confirmar histolégicamente estas lesiones, lo que tiene
implicaciones en la interpretacion de los resultados y puede constituir una limitacion
desde el punto de vista metodolégico.

El subtipo histolégico mas frecuente representado en tumores esporadicos y
hereditarios fueron los TNEP-NF en un 68% y 58% respectivamente.
Tradicionalmente, el gastrinoma ha sido considerado como el TNEP mas frecuente
asociado a MEN1 con una penetrancia mayor del 40%, pero estudios recientes
sugieren que los TNEP-NF podrian ser mas frecuentes con una penetrancia reportada
entre el 20-55%(214,216,218). Este dato se confirma en nuestra serie. Los segundos
tumores mas frecuentes evidenciados en poblacion MEN1 fueron los insulinomas en
un 12% vy curiosamente los gastrinomas solamente estuvieron representados en un
4%. Este ultimo dato puede ser explicado por el hecho de que la localizacion mas
frecuente de los gastrinomas en el escenario MEN1 es duodeno (181).

Respecto al tamafio tumoral, también se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos (p=0,01). Asi, el 75% de los tumores hereditarios
presentaron un tamafio inferior a 2 cm frente al 53% de los esporadicos. Pacientes con
tumores mayores de 4 cm estuvieron principalmente representados en el grupo de
tumores esporadicos en un nada despreciable 23% de los casos, hecho que se
correlaciona con el retraso diagndstico de estos tumores por su clinica indolente.
Distintos trabajos disefiados en poblacion MEN1 constatan una asociacién entre el
tamafo tumoral y un comportamiento bioldégico mas agresivo (219,220,221). Este dato
evidenciado en poblacion MEN1 puede correlacionarse con el curso mas benigno

reportado en variables analizadas en nuestro trabajo como supervivencia global.

Otros aspectos histolégicos como el grado de diferenciacién, indice proliferativo e
indice mitético también alcanzaron la significacion estadistica para encontrar
diferencias entre ambos grupos, lo que resalta las diferencias biolégicas entre los dos
tipos de tumores. Asi, frente al 93% de casos con tumores hereditarios bien
diferenciados, se encontr6 un 66% de tumores bien diferenciados en esporadicos
(p=0,002); frente al 90% de pacientes con tumores hereditarios y Ki 67 menor del 2%
encontramos so6lo un 39% de casos en el grupo de los esporadicos (p<0,0001); frente

a un 92% de pacientes con tumores hereditarios con indice mitdtico <1 mit/10cga,
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encontramos solo un 26% de casos en los esporadicos (p<0,001). Ademas, los
tumores indiferenciados con Ki67>20% e indice mitético >10mit/cga s6lo estuvieron
representados en el grupo de tumores esporadicos de forma significativa con todas las
implicaciones prondsticas que ello conlleva (80).

A todo ello, se suma que los tumores hereditarios en su gran mayoria se presentan
como lesiones categorizadas en estadio | segun la clasificacion TNM en el 79% de los
casos sin documentarse en el analisis ningln tumor en estadio metastatico, si bien es
cierto que este hecho puede explicarse en parte por el diagnéstico precoz en el
contexto de seguimiento de portadores de los pacientes con MENL1.

Todas estas variables histolégicas evaluadas confirman las diferencias histolégicas
entre ambos grupos y, por tanto, la hipotesis inicial planteada en este estudio. Esta

categoria es basica para sustentar de forma consistente el resultado de este trabajo.

d) En la categoria diagnoéstico, los aspectos diferenciales encontrados en ambas
cohortes también fueron resefiables. En el grupo de tumores hereditarios, la CgA fue
testada en el 100% de pacientes frente a soélo el 58% de los tumores esporadicos de
forma significativa (p<0,0001), igual ocurrié con la determinaciéon del PP, ya que se
determind en el 100% de los tumores hereditarios frente a sélo el 53% de pacientes
con tumores esporadicos (p<0,0001). También se demostraron diferencias en la
determinacion del 5-HIIA, ya que fue testado en el 100% de los pacientes con S.MEN1
frente al 58% de los esporadicos (p<0,0004).

Estos datos ponen de relieve la necesidad de comités interdisciplinares con criterios
unificados que permitan una evaluacion uniforme de todos los parametros analiticos y
pruebas complementarias a solicitar ante un diagnéstico de TNEP. De hecho, en el
analisis se constata que al existir una unidad especifica de MEN1, todos los pacientes
son sometidos a las mismas pruebas diagnosticas a diferencia de los tumores
esporadicos que a lo largo del tiempo han sido diagnhosticados y tratados por
diferentes profesionales ( endocrinos, oncdélogos, cirujanos) sin criterios consensuados

entre si.

Respecto a los niveles de CgA y PP, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos. Asi, la CgA resulté elevada en el 70% de los casos en las dos cohortes
evaluadas y el PP en aproximadamente el 70% de pacientes de ambos grupos. La

evidencia cientifica disponible en relacion al estudio de la CgA en pacientes con MEN1
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es muy limitada. Ademas, en el MEN 1 la complejidad es doble ya que por un lado,
sabemos que existe una correlacion positiva entre volumen tumoral y CgA y como
hemos observado durante el desarrollo de este trabajo, los tumores pancreaticos
asociados a MEN1 son multiples y de pequefio tamafio por lo que la deteccion precoz
cobra especial importancia, a ello se suma que tanto el HPT como los adenomas
hipofisiarios pueden dar lugar a niveles elevados de CgA en ausencia de un tumor
neuroendocrino (178,179). Un trabajo publicado en 2003 analiz6 el papel de la CgA
durante el diagnostico y seguimiento de TNEGEP incluyendo pacientes con MENL.
Este trabajo concluy6é afirmando que la CgA se confirmé como un marcador fiable
para el diagndstico y seguimiento de TNEGEP y por otra parte, el hallazgo de niveles
muy altos de CgA en pacientes con MEN1 sugieren fuertemente la presencia de una
TNEGEP ya que tanto los adenomas hipofisiarios o el HPT rara vez causan marcados
aumentos CgA (222). Por ello, en el caso de tumores hereditarios, su posicion esta

claramente consensuada y definida.

Un curioso hallazgo encontrado en nuestro andlisis fue que el 5-HIIA sélo se elevo en
el 7% de tumores hereditarios frente al 50% de los esporadicos de forma significativa.
La interpretacién de este dato es confusa, ya que no disponemos de datos publicados
al respecto por lo que podria ser objeto de un estudio posterior que confirme estas

diferencias encontradas.

El papel de pruebas complementarias en el diagndstico en ambas cohortes demostré
gue la sensibilidad de pruebas como la TAC, la Ecoendoscopia o la RMN fue elevada
en ambos subgrupos de pacientes. La ecoendoscopia en poblacion MENL1 tiene un
papel relevante, ya que permite el diagndstico de lesiones de pequefio tamafio no
objetivadas en otras pruebas complementarias con el valor afiadido de permitir la
obtencion de muestras histolégicas. Distintos trabajos han demostrado que sélo el 5-
10% de las lesiones pancreéticas de los MEN1 que se detectan por ecoendoscopia, se
observan en otras técnicas de imagen (101,102). De hecho en nuestro trabajo, la
sensibilidad reportada de la ecoendoscopia en poblacion MEN1 es del 100%.
Respecto a la sensibilidad reportada por el OctreoScan® en la deteccion de TNEGEP
se sitha entre el 75-100%, sobre todo en la deteccién de gastrinomas donde la
sensibilidad es del 100% (109,111,112,114). Con los resultados obtenidos en nuestro
trabajo es importante destacar la importancia del OctreoScan® en los pacientes con

tumores hereditarios y ello se debe a que, como se comentd en parrafos anteriores,
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una peculiaridad de estos tumores es la presencia de lesiones captantes de pequefio
tamafo que conducen al diagnéstico de estos tumores en ausencia de sintomas. De
hecho, la sensibilidad del Octreoscan® reportada en el analisis en la poblacion con
tumores hereditarios fue del 100% frente al 78% de los esporadicos de forma
significativa (p=0,026).

e) En la ultima categoria analizada en el analisis bivariado que fue tratamiento se

revelaron las siguientes conclusiones:

El tratamiento quirdrgico inicial constituy6 la piedra angular del tratamiento en ambas
cohortes de pacientes en un 90% de los casos respectivamente. Un andlisis
retrospectivo en poblacion MEN1 publicado en 2006 analiz6 el abordaje quirdrgico y su
implicacién en términos de supervivencia en pacientes con MEN1 y TNEP, este trabajo
constatd que la cirugia inicial se llevé a cabo en el 69% de los pacientes incluidos en el
andlisis y reporté una tasa de recaida del 20% (221). Este dato es discordante a lo
reportado en nuestra serie en los pacientes con MEN1, ya que el 90% fueron
sometidos a cirugia inicial y se realizo cirugia en la recaida en un 30% de pacientes
con MENL1. En nuestro analisis se pudo comprobar que la cirugia en la recaida en el
grupo de tumores esporadicos fue inferior, en concreto, en un 16% de los casos
aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. En cambio, si hubo
diferencias significativas en el tipo de cirugia realizada en la recaida entre ambos
grupos. Asi, la enucleacion se llevo a cabo en el 60% de tumores hereditarios frente a
ningun tumor esporadico y la duodenopancreatectomia cefélica en el 40% de
hereditarios frente a ningun esporadico. Esto podria justificarse, en parte, por la mayor
tasa de recaidas en el grupo de hereditarios observadas durante el desarrollo del
trabajo; otra justificacion podria ser que las recaidas en los tumores hereditarios son
subsidiarias de cirugia de rescate por su tamafio o localizacién frente a las recaidas de
los tumores esporadicos, 1o que podria repercutir en términos de supervivencia. Este

hecho tendria que analizarse de forma prospectiva en un trabajo posterior.

Dentro de esta categoria, en el andlisis bivariado se pudo comprobar diferencias entre

ambos grupos en las estrategias de tratamiento farmacoldgico.

Respecto a la quimioterapia, en el momento actual, sabemos que a diferencia de
tumores de otra estirpe, no constituye el tratamiento de primera linea en TNEP bien y

moderadamente diferenciados quedando relegada en la mayoria de los casos a un
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tercer plano tras el desarrollo de nuevos farmacos diana y ASS con eficacia
demostrada en ensayos clinicos fase Il (141,143,137,138). Ademas, los tumores bien
diferenciados constituyen el grueso de pacientes de la serie y se objetivd que
precisaron tratamiento quimioterapico el 34% de los pacientes con tumores
esporadicos frente a un solo 3% de tumores hereditarios de forma estadisticamente
significativa (p<0,002). Estas diferencias pueden ser explicadas porque precisamente
en el grupo de tumores esporadicos se registr6 hasta un 17% de tumores
indiferenciados frente a ningln paciente con tumores de estas caracteristicas en el
grupo de hereditarios. En este subtipo histologico la primera opcién terapéutica es la
guimioterapia (85,86,87).Este ultimo dato pone de relieve las diferencias prondsticas y
biolégicas entre ambos grupos de tumores.

Los ASS se fueron utilizados de forma homogénea en ambos grupos sin diferencias
estadisticamente significativas. Este dato puede explicarse por las distintas
indicaciones clinicas de los ASS, cuyo uso es generalizado no solo en la enfermedad
metastatica sino también en tumores funcionantes en estapas precoces para el

tratamiento del sindrome de secrecion hormonal (135,136,137,138).

En relacion con el uso de nuevos farmacos diana, por su corto desarrollo en el tiempo,
estin menos representados en el andlisis, solamente en el 13% de tumores
esporadicos frente a ningun paciente con tumor hereditario de forma estadisticamente
significativa. Este hallazgo se justifica por la escasez de pacientes con tumores
hereditarios con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastatica incluidos
en nuestro analisis. Probablemente, si este analisis se llevara a cabo en los préximos
10 afos, las terapias dirigidas ocuparian un lugar preeminente en el tratamiento de la
enfermedad metastatica.

Asi, con todo lo expuesto y desarrollado previamente, podemos afirmar que el analisis

bivariado confirmé que los TNEP esporadicos son diferentes a los hereditarios.
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7. CONCLUSIONES.

1. Podemos concluir que los TNEP en el contexto de MEN1 son neoplasias con un
comportamiento clinico y biol6gico diferente a tumores esporadicos no asociados a
ningun sindrome hereditario. Lo afirmamos tras encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos tanto en su forma de presentacion, curso evolutivo,

caracteristicas histologicas y mortalidad.

2. El andlisis descriptivo de todos los casos de TNEP diagnosticados en el HCUVA en

los ultimos 35 afios revela que:

La edad media de presentacion del TNEP es de 50 afios, sin diferencias entre

SeXxos.

La forma de presentacion clinica mas frecuente, analizada de forma global, es

el dolor abdominal.

El subtipo histolégico mas frecuente son los tumores no funcionantes, bien

diferenciados y con un Ki 67 menor del 2%.

La CgAy el PP se posicionan como los marcadores bioguimicos de eleccion en

el diagndstico inicial de los TNEP.

La Ecoendoscopia es la prueba mas sensible en el diagnostico seguida por la
TAC Yy el OctreoScan®.

La cirugia ha demostrado ser el tratamiento de eleccidén para estos pacientes

tanto al diagnéstico como en la recaida.

3. En poblacién con MEN1 y TNEP la mutacién mas frecuente encontrada en esta
serie ha sido la c.1546delC en el gen de la menina en un 77% de pacientes. Este
hecho obliga a posteriores estudios sobre su relevancia clinica y sobre su posible

relacion con la tumorogénesis pancreatica.

4. Los TNEP hereditarios ligados a MENL1 tienen una tasa de recaidas mas precoz,
mas frecuente y con una predilecciébn sobre pancreas remante frente a tumores

esporadicos donde la localizaciéon mas frecuente reportada en este trabajo fue higado.
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Este hallazgo obliga a una vigilancia exhaustiva en los dos primeros afios tras la
cirugia, més dirigida a pancreas en los MEN1 y a higado en los tumores esporadicos.

5. Es necesaria la creacién de comités interdisciplinares con protocolos de actuacion
en base a la evidencia cientifica que permitan unificar criterios entre los diferentes
profesionales implicados en el diagndstico y tratamiento de los TNEP.
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8. ANEXO: Clasificacion AJCC TNM (7th edicién) y ENETS de

TNEGEP

Anexo. Clasificacion AJCC TNM (7th edicion) y ENETS de TNEGEP (190).

AJCC TNM (7th edition)

TNM propuesta por ENETS

Pancreas
Tx: El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor confinado a pancreas<2cm
T2: Tumor confinado a pancreas=2cm.

T3: Tumor no confinado a pancreas y que no invade
tronco celiaco o arteria mesentérica superior.

T4: Tumor que invade tronco celiaco o arteria
mesentérica superior.

Apéndice

Tx: El tumor primario no puede ser evaluado
TO: Sin evidencia del tumor primario.

T1: Tumor <2cm.

T2: Tumor >2-4cm; ciego.

T3: Tumor >4cm; ileon

T4: Tumor que perfora peritoneo u otras estructuras
adyacentes.

Estémago

Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

Tis:<0.5 mm confinado a la mucosa

T1: Tumor <1 cm que invade la lamina propia o la
submucosa

T2: Tumor>1 cm o que invade la muscularis propria

T3: Tumor que invade la subserosa

T4: Tumor que perfora serosa o invade estructuras
adyacentes.

Intestino delgado

Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

T1: Tumor <1 cm que invade la lamina propia o la
submucosa

T2: Tumor>1 cm o que invade la muscularis propia
T3: (a) Ampolla, duodeno: pancreas o retroperitoneo;
(b) yeyuno, ileon: tumor que invade la subserosa

T4: Tumor que perfora serosa o invade estructuras
adyacentes.

Intestino grueso

Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

T1: Tumor <1 cm que invade la lamina propria o la
submucosa

T2: Tumor>1 cm o que invade la muscularis propria
T3: Tumor que invade la subserosa

T4: Tumor que perfora serosa o invade estructuras
adyacentes.

Pancreas

Tx:.El tumor primario no puede ser evaluado.

To: Sin evidencia del tumor primario.|

T1: Tumor confinado a pancreas <2cm.

T2: Tumor confinado a pancreas 2-4cm.

T3: Tumor confinado a pancreas >4cm o que invade
duodeno o conducto biliar

T4: Tumor que invade érganos adyacentes (estémago,
bazo, glandula adrenal) o grandes vasos (tronco celiaco
o0 arteria mesentérica superior).

Apéndice

Tx: El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

T1: Tumor <1cm que invade la submucosa y la muscular
propia

T2: Tumor £2cm que invade la submucosa y la muscular
propia y/o invasiéon minima (£3mm) de la subserosa.

T3: Tumor >2cm y/o invade la subserosa >3mm

T4: Tumor que invade peritoneo u otros 6rganos.

Estémago

Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

Tis: Tumor in situ/displasia (<0.5 mm)

T1: Tumor <1 cm que invade la lamina propia o la
submucosa

T2: Tumor>1 cm o que invade la muscularis propia o
subserosa.

T3: Tumor que penetra subserosa.

T4: Tumor que invade estructuras adyacentes.

Intestino delgado
Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

T1: Tumor <1 cm que invade la lamina propia o la
submucosa

T2: Tumor>1 cm o que invade la muscularis propia

T3: (a) Duodeno, ampolla, yeyuno proximal: invasion de
pancreas o retroperitoneo.

(b) yeyuno distal e ileon: tumor que invade la subserosa
T4: Tumor que invade peritoneo u otros 6rganos.

Intestino grueso

Tx: : El tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia del tumor primario.

T1: Tumor que invade mucosa or submucosa: Tla:<1
cm; Tlb: 1-2 cm

T2: Tumor>2 cm or invading muscularispropria

T3: Tumor que invade la subserosa o grasa pericélica o
perirrectal.

T4: Tumor que perfora peritoneo visceral o invade otras
estructuras adyacentes
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Anexo. Clasificacion AJCC TNM (7th edicion) y ENETS de TNEGEP (continuacion).

AJCC TNM (7th edition) TNM propuesta por ENETS

Apéndice Intestino grueso
Estadio | TINOMO Estadio 1A T1aNOMO
Estadio Il T2, T3SNOMO Estadio 1B T1LbNOMO
Estadio 1ll TANOMO Estadio 11A T2NOMO
Estadio Ill T1-4N1MO Estadio 11B T3NOMO
Estadio IV cualquier TNM1 Estadio IlIA TANOMO
Carcinoides de cualquier localizacién Estadio 11IB T1-4N1MO
gastrointestinal

Estadio | TLINOMO Estadio IV cualquier TNM1
Estadio II1A T2NOMO Otras localizaciones
Estadio 11B T3NOMO Estadio | TLNOMO
Estadio IlIIA TANOMO Estadio IIA T2NOMO
Estadio 1lIB T1-4N1MO Estadio 11B T3NOMO
Estadio IV cualquier TNM1 Estadio I11A TANOMO

Estadio 111B T1-4N1MO
Estadio IV cualquier TNM1
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