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Resumen
Objetivo: determinar los factores pronosticos quirdrgicos de una
cohorte retrospectiva de pacientes confirmados con tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.

Métodos: se incluy6 a pacientes tratados por tumores neuroen-
docrinos gastroenteropancreaticos de enero de 1999 a diciem-
bre de 2007 en el Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal,
México. Se analizaron las variables demograficas, clinicas, pe-
riodo libre de enfermedad y supervivencia.

Resultados: se incluyo a 48 pacientes, 29 mujeres (60.4 %), con una
mediana de edad de 54 afios. El tiempo de supervivencia global fue
de 43.7 meses y el periodo libre de enfermedad de 33 meses. Las
variables independientes negativas para la supervivencia fueron los
tipos histologicos 2 y 3, tamafio del tumor > 2 cm, metastasis y no
resecabilidad del tumor. Unicamente el tipo histolégico fue una va-
riable de desenlace negativa para el periodo libre de enfermedad.

Conclusiones: los factores pronosticos significativos fueron el tipo
histolégico, el tamario del tumor, la metéstasis y la no resecabilidad.
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Si bien el tracto gastroenteropancreatico es el sitio mas comun
de los tumores neuroendocrinos (66 %), la incidencia de éstos
es baja: 2.5 a 4.5 por cada 100 000 personas. Solamente 46 %
es de naturaleza maligna.'

Los tumores neuroendocrinos se originan a partir de célu-
las del sistema neuroendocrino difuso, asi llamado debido a la
expresion inmunofenotipica compartida de las proteinas con
células neurales como la sinaptofisina, cromogranina 4 o
enolasa neuronal especifica, entre otras. Los tumores neuroen-
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Summary

Objective: to determine surgical prognostic variables from a retros-
pective cohort of histopathologically confirmed gastroenteropan-
creatic neuroendocrine tumors (GEP-NET) in Mexican subjects.

Methods: consecutive patients treated for GEP-NET from 1999
through 2007 at Oncological Hospital were included. Demographic,
clinical variables, disease-free survival were retrieved.

Results: forty-eight patients were included, 29 (60.4 %) female with
a mean age of 54 years. Overall survival time was 43.7 months
and disease-free survival was 33 months. Negative statistically sig-
nificant overall survival time predictors were 2 and 3 histological
types (HR 5.5. Cl 2.0-21, p = 0.0001), tumor size > 2 cm (HR 8.8,
Cl 1.29-75, p = 0.002), the presence of metastasis (HR 2.4,
Cl1.2-9.6, p = 0.0001) and tumor resectability (HR 9.8, Cl 2.9-40.2,
p =0.0001). For the disease-free period, only the histological type (2
or 3) was a negative outcome variable.

Conclusions: histological type, tumor size, the presence of me-
tastasis, and tumor non resectability were significant survival
predictors.
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docrinos gastroenteropancreaticos (NET GEP) también expre-
san hormonas del sistema endocrino gastroenteropancreatico
(por lo menos 16 hormonas).>?

La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud de
2000 se enfoco en el término genérico de tumor neuroendocrino
basandose en el tamaflo, la tasa de proliferacion, la localizacion,
la diferenciacion y la produccion hormonal. Se diferencia de la
clasificacion tradicional de los tumores carcinoides por el ori-
gen embrionario. La distincion se hace entre tumores neuroen-
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Cuadro | Clasificacion de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos conforme la
Organizacion Mundial de la Salud®

Tipo Caracteristicas
1 Tumor endocrino bien diferenciado
2 Carcinoma endocrino bien diferenciado
3 Carcinoma endocrino poco diferenciado

Tumores mixtos exocrino-endocrino
Lesiones tipo tumoral

docrinos bien diferenciados (comportamiento benigno o poten-
cial maligno incierto), carcinomas neuroendocrinos bien dife-
renciados (malignidad de bajo grado) y carcinomas
neuroendocrinos de alto grado de malignidad pobremente dife-
renciados (por lo general, células pequefias). El término carcinoide
no fue totalmente descartado y se usa como sinéonimo de NET
bien diferenciado.* Aunque estan surgiendo variantes en los sis-
temas de clasificacion de los tumores neuroendocrinos,’ las pu-
blicaciones aun se basan en la propuesta de la Organizacion
Mundial de la Salud del afio 2000 (cuadro I).°

Las guias modernas para el manejo de los NET GEP ya han
sido publicadas,”® sin embargo, las posibilidades de aplicarlas
adecuadamente dependen de la disponibilidad de los métodos
diagndsticos y tratamiento para seguir las recomendaciones.
Asimismo, dichas posibilidades varian de acuerdo con el disefio
regional o nacional del sistema de salud, sus prioridades y recur-
sos con que opera. Se han publicado pocas series de casos de
NET GEDP, particularmente de paises en desarrollo. A pesar de
que pueda haber limitaciones de manejo, éste es el primer infor-
me de una evaluacion de predictores de resultados en una mues-
tra retrospectiva de pacientes mexicanos con NET GEP desde
enero de 1999 a diciembre de 2007.

A pesar de los puntos mencionados, nuestro objetivo es de-
terminar las variables de prondstico de resultado quirargico en
una cohorte retrospectiva de sujetos con NET GEP confirmada
histopatolégicamente en México, con el fin de contribuir a la
evidencia internacional, base para el disefio de estrategias de
manejo mas certeras para los NET GEP.

Métodos

Se llevé a cabo un analisis retrospectivo, consecutivo y de re-
gistro, que incluyd a pacientes dianosticados consecutiva e
histopatologicamente para NET GEP, con tumores originados
en el estdmago, duodeno, intestino delgado y pancreas. Fue-
ron tratados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, que depende del Instituto Mexicano del
Seguro Social en el Distrito Federal, entre enero 1 de 1999 y
septiembre 30 de 2007. Para ser incluidos debieron tener
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registros clinicos precisos y no haber abandonado el estudio
durante los periodos de seguimiento.

Las variables evaluadas fueron edad, sexo, localizacion del
tumor, tipo del tumor de acuerdo con la clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (los tipo 2 y 3 se analizaron como
un solo grupo), grado histologico, tamafio del tumor, metéstasis,
resecabilidad del tumor primario, tiempo de supervivencia (la
muerte como criterio de evaluacion) y supervivencia libre de
enfermedad (recurrencia como criterio de evaluacion). Se con-
sideraron como datos basales los establecidos a partir del mo-
mento en que el paciente fue sometido a un proceso quirtrgico
(no necesariamente el tumor primario) o recibi6 un tratamiento
meédico relacionado con NET GEP.

Analisis estadistico

Se usaron medianas y porcentajes para describir las variables.
Se elabord curva de Kaplan-Meier para ilustrar la evolucion de
la supervivencia global a partir de variables en las que se halla-
ron diferencias estadisticas. Se aplicd Anova de una sola varia-
ble para variables continuas y %% para comparaciones categoricas.
Se llevo a cabo analisis de regresion de Cox para predecir la
mediana de supervivencia global. Se establecid un valor alfa de
0.05 con intervalos de confianza de 95 %. La principal variable
dependiente fue la supervivencia global. Las variables indepen-
dientes incluidas fueron edad, sexo, tamafio del tumor primario
y su resecabilidad, metastasis y tipo histologico.

Cuadro Il | Caracteristicas generales de pacientes con
tumores neuroendocrinos

gastroenteropancreaticos

Pacientes
Variable n %

Tumor primario

Gastrico 29 60.4

Intestinal 6 12.5

Pancreatico 1" 229

Duodenal 2 4.2
Grado histolégico

1 34 70.8

2y3 14 29.2
Tamario (cm)

0az2 18 37.5

>2.1 30 62.5
Metéastasis

Si 15 31.3

No 33 68.7
Resecable

Si 32 66.6

No 16 33.4
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Cuadro lll | Supervivencia global a través de las variables, de pacientes con tumores neuroendocrinos

gastroenteropancreaticos

Variable

Tumor primario

Gastrico

Intestinal

Pancreatico

Duodenal

Grado histolégico

2y3

Tamafio (cm)

0a2

>21

Metastasis

Si

No

Resecable

Si

No

IC= intervalo de confianza

Total de casos

(n =48)

29

1"

34

14

18

30

15

33

32

16

Muertes
n %
7 241
3 50.0
4 36.4
1 50.0
5 14.7
10 71.0
1 147.7
14 71.3
9 60.0
6 129.0
4 12.5
11 68.5

Supervivencia global (meses)

Mediana

119.7

89.5

50.0

60.0

119.6

33.8

147.7

71.3

60.0

129.0

125.0

33.0

IC

96.3-143.1

51.4-127.6

30.9-69

10.1-109

94-147

18-48

132-163

51-91

31-88

109-48

98-152

17-49

0.0082

0.0001

0.0005

0.0001

0.0001
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Resultados

Se incluyeron 48 pacientes. La mediana de edad fue de 54 afios

Cuadro IV | Recurrencia de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

al inicio del estudio; 29 pacientes (60.4 %) fueron mujeres y Factor Casos Recurrencia
19 (39.6 %) hombres. pronéstico n =31 n. % p
El cuadro II describe las caracteristicas clinicas de los
pacientes. El tamafio promedio del tumor fue de 2.3 cm; la  Tumor primario
mediana del tiempo de supervivencia global promedio fue de Gastrico 22 3 13.6 0.087
43.7 meses y la supervivencia libre de enfermedad promedio Intestinal 4 2 50.0
fue de 33 meses. »
Hubo 15 muertes (31.3 %), todas con actividad tumoral. Pancreatico 4 1 25.0
Veintitrés pacientes (68.8 %) siguieron vivos durante el tiempo Duodenal 1 0 00.0
que durd el estudio. De ellos, 23 (47.9 %) estaban libres de
actividad tumoral y 10 (20.8 %) tenian actividad tumoral ex- ) )
, . ., . Grado histolégico
presada como metastasis. La localizacion de la recurrencia
de todas las metastasis fue hepatica (seis pacientes, 19 %). 1 26 2 076 0.001
Ademas, 15 pacientes (31.3 %) presentaron metastasis, dos 2y3 5 4 80.0
carcinomatosis (4.2 %)y 13 hepéticas (27.1 %).
Para el analisis estadistico se analizaron los tumores de
tipo histolégico 2 y 3 como un solo grupo debido a que su ~ 'amafio (cm)
curso clinico fue muy similar. Treinta y tres pacientes (68.8 %) 0az2 18 2 11.1 0.043
seguian vivos al momento del estudio, 47.9 % (23 pacientes) > 21 13 4 30.7
aun sin actividad tumoral y 20.8 % (10 pacientes) seguia vivo
1.0 T Figura1 | Curva de supervivencia
general de Kaplan-Meier,
en pacientes con tumores
neuroendocrinos gastro-
enteropancreaticos
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Cuadro V | Factores pronostico para la supervivencia con
tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos, mediante el modelo
multivariado de Cox

Factor
pronédstico RR IC 95 % p
Tamafio (cm)
0a2 1.00 - < 0.0002
>2 8.80 1.29-75.0
Metastasis
Si 2.40 1.2-9.6 < 0.0001
No 1.00 0.1-0.8

Tipo histologico
1 1.00 0.04-0.49 < 0.0001
2y3 5.50 2.0-21.00

Resecabilidad

Si 1.00 0.02-0.34 < 0.0001
No 9.80 2.9-40.2

RR = riesgo relativo, IC = intervalo de confianza

sin actividad tumoral metastasica. La localizacion de la
recurrencia en todos los casos fue hepatica.

De los 48 pacientes incluidos, 16 fueron no resecables
(33.3 %), ya fuera por un tumor avanzado o por una metastasis
no resecable. La presentacion clinica de las ocurrencias fue
metastasis hepatica; seis (19 %) y 25 (81 %) permanecieron
libres de actividad tumoral hasta el final de la observacion.

Las comparaciones de una sola variable para la mediana
de supervivencia global y recurrencia para las variables clini-
cas se presentan en los cuadros III y IV, respectivamente. La
curva de Kaplan-Meier de supervivencia general se muestra
en la figura 1. Finalmente, el cuadro V se refiere al modelo de
regresion de Cox para la mediana de supervivencia global y el
cuadro VI a la supervivencia actuarial.

Discusion

En esta serie, las variables con significacion estadistica para
el pronostico de la mediana de supervivencia global fueron
la localizacion del tumor, su tamafio < 2.5 cm, su tipo histo-
logico (1 adversus 2 'y 3), la no resecabilidad y la presencia
de metéstasis.

Para la Organizacion Mundial de la Salud, las variables de
pronostico de los NET GEP son edad, localizacion del tumor y
su tamafo (2.5 %), asi como la necesidad de cirugia radical,
metastasis y CgA y Ki67 o MIB1 (2 %).! Debemos establecer
las diferencias: las variables de la Organizacién Mundial de la
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Salud se usan para identificar un mal prondstico. En este estu-
dio, disefiado para predecir la supervivencia, no se recolecta-
ron CgA, Ki67 ni MIB1, y no se trabajo la supervivencia libre
de enfermedad con las curvas de Kaplan-Meier. Debe tomarse
en cuenta que se trata de un estudio retrospectivo de ocho afios
con intervencion de tratamiento como medida inicial. El uso
de marcadores de prondstico podria no estar disponible y des-
pués de un tratamiento iniciado su uso clinico no fue de ningu-
na utilidad.’

Sin embargo, todos los predictores de la Organizacién
Mundial de la Salud estuvieron significativamente asociados
con una mediana de supervivencia global mas larga en esta
muestra, salvo por la edad. Este hecho puede explicarse fa-
cilmente por el tamafio de nuestra muestra, que es mucho
menor que las series de documentos que la Organizacion Mun-
dial de la Salud usa para determinar sus recomendaciones.

El predominio de pacientes del sexo masculino no concuer-
da con el informado para las mujeres,’ pero el tamafio de la
muestra no permite establecer si se trata de un hallazgo siste-
matico en la poblacion mexicana o aleatorio. La evolucion glo-
bal de los NET GEP en México fue similar a la informada para
otros paises; un buen prondstico se asocio con las guias de
pronostico de la Organizacion Mundial de 1a Salud. Una limi-
tacion importante fue la falta de informacion sobre caracteris-
ticas especificas de los tumores (sustancias secretadas) y de
una descripcion mas amplia del tratamiento médico (agonistas
de la somatostatina, agentes de quimioterapia o radioterapia).
Es importante, sin embargo, que la informacion longitudinal
de los paises en desarrollo se reporte para contribuir a la evi-
dencia internacional sobre enfermedades de baja incidencia.!°

Conclusiones

Con base en nuestro analisis retrospectivo consecutivo, con-
cluimos que el tamafio del tumor, la resecabilidad del tumor
primario, los tipos histologicos 2 y 3 y las metastasis, son las
principales variables de resultado negativo para la supervi-
vencia y las condiciones clinicas mas relevantes por conside-
rar en el manejo mas efectivo de los NET GEP.

Cuadro VI | Supervivencia actuarial en tumores

neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

Tiempo Frecuencia
(afos) n %
5 35 72.9
10 12 25.0
15 1 21
Total 48 100.0
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