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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo relativamente heterogéneo y de
escasa incidencia, representando menos 2 % del total de las neoplasias gastro
intestinales. Se consideran tumores de crecimiento lento y prolongada expectativa
de vida, con una incidencia en aumento en los Ultimos treinta afios, especialmente
en hombres y sujetos de la raza negra, conformando un grupo de tumores en los
que no se alcanza el diagndstico temprano. El 755 de ellos, se encuentra en fase
diseminada en el momento del diagndstico de la enfermedad.

Desde el punto de vista de la clasificacion de estos tumores, los TNE se dividen en
funcion de la localizacion, segin su secrecion hormonal, o mediante la llamada
clasificacion de la OMS. Esta Ultima considera aspectos tales como la
diferenciacién, el tamafo del tumor, la posible invasion vascular, el indice
proliferativo o el grado de metastasis, de forma que se dividen en alto o bajo
grado o bien, en comportamiento benigno o incierto. La historia natural de estos
tumores dicta que son lesiones que se expresan en funcion de las alteraciones
hormonales secretadas, por su localizacion y, especialmente, segin su porcentaje
de curacion.

El manejo apropiado de este tipo de pacientes requiere un conocimiento de
multiples aspectos clinicos y patoldgicos que ayudarian a identificar los pacientes
gue mas se beneficiarian de una terapéutica especifica.

OBJETIVOS
Principal



e Incrementar las tasas de supervivencia y control de los tumores
neuroendocrinos en nuestra institucion.

Secundarios

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la mas conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

e Lograr reducir las complicaciones de los tratamientos oncoespecificos a
través de medidas de intervencion.

e Promover la ejecucidon de trabajos de investigacién que profundicen en la
caracterizacion de esta enfermedad.

DESARROLLO
Universo

Pacientes con tumor neuroendocrino que se diagnostique y sea tratado en nuestro
centro.

Procedencia de los pacientes

Pacientes con tumor neuroendocrino que acuden a la consulta externa del HHA y
luego son remitidas a las consultas de cirugia, endocrinologia u oncologia para la
atencion de este tipo de enfermedad.

Criterios de admisibilidad
Todo paciente con diagndstico de tumor neuroendocrino que se atienda en el HHA.
Criterios diagndsticos

e Manifestaciones clinicas (Tabla 1)

Manifestaciones clinicas

Neoplasia endocrina multiple (MEN 1)

eEnfermedad hereditaria autosdmica dominante, que afecta paratiroides, hipofisis y
pancreas endocrino, y en menor lugar, el carcinoide.

eDiagnostico: 3 lesiones clasicas 6 1 en familiar con sindrome.

ePredomina hipercalcemia por hiperparatiroidismo (85-90 %) y sintomas derivados de:
# Tumores endocrinos de pancreas: (Ppoma (75-85 %), Gastrinoma (55 %),

insulinoma (21%), glucagonoma (3 %), VIPoma (1 %)

# Hipofisarios (50-80 %): prolactinoma (70 %), acromegalia (20 %)
£ Otros: neoplasia suparrenal, tumores tiroides, carcinoides, lipomas

eTambién suele cursar con galactorrea, sindrome de Cushing, acromegalia, sindrome
carcinoide e hipoglicemia (80 % de los casos por insulinomas multiples de pancreas)

eCausa fundamental de muerte: tumor maligno islotes pancreaticos y carcinoide de timo

Neoplasia endocrina miultiple (MEN 2)

eEnfermedad hereditaria autosdmica dominante ligado a una mutacién del proto-
oncogen RET, que asocia el cancer medular de tiroides (CMT), al feocromocitoma y
a tumores de paratiroides.

¢75 % de los CMT son esporadicos, y el resto, familiar, presentandose entre la primera y
segunda década de la vida. Los CMT familiares son multicéntricos, y son mas agresivos




que aquellos CMT no asociados al sindrome. Los CMT esporadicos son monofocales. La
diarrea acuosa acompafia a 30 % de los casos de CMT.

Tumores endocrinos pancreaticos (TEP)

Gastrinoma
eSindrome de exceso hormonal: Zollinger-Ellison. Hormona: gastrina.
elocalizaciéon: fundamentalmente en 22 y 32 porcion del duodeno (peor que el
pancreatico) y la unién cuello-cuerpo del pancreas.
eMalignidad: 60-90 %: metastasis ganglionares peri-pancreaticas, hepatica y Osea,
generalmente en hombres entre 40-50 afios con sindrome ulceroso tipico.
eSintomas: hiperacidez, dolor abdominal, diarrea, y Ulceras pépticas recurrentes.

Insulinoma
eSindrome exceso hormonal: severa hipoglucemia. Hormona: insulina.
ePorciento de malignidad: 15 %.
eGeneralmente en mujeres e/45-50 afios con sobrepeso y episodios de hipoglucemia.
eSe presentan con tumores mayores de 6 cm, hipersecrecién de insulina: crisis de
hipoglucemia (confusidn, disturbios visuales, sudores, temblores), rapido restable-
cimiento con glucosa, glucemia < 50 mg/dL.

VIPoma
eSindrome de exceso hormonal: cdlera pancreatico. Hormona: VIP.
eMalignidad: 80 %: la gran mayoria se presentan en enfermedad metastasica.
Generalmente se presentan con tumores solitarios y grandes en cola de pancreas.
eSintomas: diarrea secretoria entre 1-3 L/dia con hipopotasemia grave, deshidratacion y
acidosis metabdlica.

Glucagonoma
eSindrome exceso hormonal: diabetes y dermatosis. Hormona: glucagén.
eMalignidad: 60 %. Generalmente en pacientes entre 50-70 afios.
eSintomas: hiperglucemia, pérdida peso, diarrea, trastornos psiquiatricos, enfermedad
tromboembodlica, eritema migratorio necrolitico. Se localizan habitualmente en
pancreas, tumores > 5 cm e invasion de capsula pancredtica y ganglionar

Somatostatinoma
eSindrome de exceso hormonal: adelgazamiento, colelitiasis. Hormona: somatostatina.
eMalignidad: 60 %. Son muy raros. Se localizan en pancreas y duodeno, solitarios; se
diagnostican tardiamente c/metastasis en ganglios, higado, hueso.
eClinicamente: diarrea, litiasis biliar, diabetes, pérdida de peso, esteatorrea,
hipocloridria. La presentacion duodenal se asocia a neurofibromatosis

GRFoma
eSindrome de exceso hormonal: acromegalia. Hormona: péptido liberador de GH.
ePorciento de malignidad: 30 %.

ACTHoma
eSindrome de exceso hormonal: Cushing ectdpico. Hormona: ACTH.
ePorciento de malignidad: 95 %.

Tumor no funcionante
eSindrome de exceso hormonal: Tumor pancreatico endocrino.
eMalignidad: > 60 %. Generalmente se presentan con tumores >4 cm

PPoma (Polipéptidoma pancreatico)
eSindrome de exceso hormonal: PPoma.




ePorciento de malignidad: > 60 %. Se presentan generalmente en > 50 afios, con
tumores mayores de 5 cm y solitarios (excepto si se asocia con MEN 1).
ePueden acompanarse de diarrea, pérdida de peso y Ulcera duodenal.

Tumores carcinoides

Timo
eSon raros y ocurren predominantemente en hombres. Son muy agresivos e invaden
localmente. Las metastasis ocurren en mas de 70 % de los casos y comiUnmente a
ganglios linfaticos regionales. Se asocian a Sindrome de Cushing y MEN y muy
raramente, al sindrome carcinoide (*). Son muy frecuentes las recurrencias locales y
las metastasis a distancia ocurren en mas de 30 % de los casos.

Bronquial

eSe dividen en carcinoides tipicos (bajo grado) y atipicos (intermedio):

e Tipicos. aparecen en la quinta década de la vida, no asociado al tabaco, localizacién
central en mas de 60 % de los casos, indolentes en 50 % de los pacientes, se asocia a
sindrome carcinoide (*) en 5% fundamentalmente si se asocia a metastasis hepaticas.
Sintomas: hemoptisis, neumonitis obstructiva, disnea. Adenopatias al diagndstico en 15
% y metastasis hepaticas en menos del 15 %.

e Atipicos: aparecen en la sexta década de la vida, asociado al tabaco en la mitad de los
pacientes, localizacion preferente es periférica, tienen mayor tamano que los tipicos,
son mas agresivos. Adenopatias mediastinales al diagndstico en 30-50 %.

Gastrico
eOcurre en 2-4 % del total. Se acompafia de sintomas de sindrome carcinoide (*) en
cerca de 10 % de los casos. Son tres sub-tipos: El grado I y II estan asociados con
estados de hipergastrinemia y gastritis cronica atrdfica y generalmente tienen un curso
benigno, y solo 9 y 30 % desarrollan metastasis, respectivamente. El grado III se pre-
senta sin hipergastrinemia, con curso mas agresivo y 54-66 % desarrollaran metastasis.

Apéndice
eSe presentan en pacientes de 40-50 afos, incidental, raro que asocie a sindrome
carcinoide (*); complicacion fundamental: apendicitis
eMuy bajo porciento de afectacién multiple y de segundos primarios.

Intestino delgado
eSe presentan en pacientes entre 50-60 afios, se localiza fundamentalmente en ileon y
su sintomatologia es inespecifica, es frecuente que se asocie a sindrome carcinoide (*)
si presenta metastasis hepaticas. La obstruccion y las hemorragias son las
complicaciones fundamentales. En 30-50 % de los casos se presenta afectacion
multiple y 20-30 % asociado a segundos primarios.

Colon
eSe presentan en pacientes de mas de 70 anos. Se localiza de 4-13 cm de linea dentada.
Su sintomatologia es escasa e incidentalmente puede verse hemorragia; raro que se
asocie a sindrome carcinoide (*). La rectorragia es la complicacion fundamental.
Infrecuente afectacion multiple; 7-32 % se asocia a segundos primarios

Rectal
eSe presentan en pacientes entre 50-70 afos. El ciego es la localizacion fundamental; su
sintomatologia es inespecifica; raro que se asocie a sindrome carcinoide (*); la
obstruccion, es la complicacion fundamental. Es infrecuente la afectacion multiple y de
25-40 % se asocia a segundos primarios.

Tumor Adrenal




eSon poco frecuentes. Tiene una ocurrencia bimodal por la edad, una en los menores de
5 afios y un segundo pico entre la cuarta y quinta década de la vida. Ha sido descrito
como parte de un sindrome hereditario complejo, donde se incluye sarcoma, mama y
pulmén.

eLos tumores son generalmente mayores de 6cm y se caracterizan por la pérdida de
peso, feminizacion y metastasis ganglionar y a distancia. La virilizacion es el signo mas
frecuente (95%), y muchas veces se acompana de Sindrome de Cushing. La mayoria
de los pacientes se presentan en etapas avanzadas.

Feocromocitoma
eSon tumores raros. Los tumores extra-adrenales tienden a ser mas malignos que los
propios tumores adrenales. Los feocromocitomas medulares bilaterales son
componentes del MEN 2A y MEN 2B, ademas de presentarse en el 25% de pacientes
con von Hippel-Lindau y en menos del 1% de los pacientes con neurofibromatosis.
elos sintomas mas frecuentes: ataques de hipertension en un 50%, hipertension
mantenida, ataques de ansiedad o muerte subita.

Nota: Sindrome carcinoide: flush, diarrea, Manifestaciones cardiacas, Broncoespasmo.

e Examenes de laboratorio convencionales y especificos (en dependencia del
tumor)

e Imagenes

& TAC, para estadiamiento, valoracion pre-operatoria y el seguimiento.
Tiene una elevada sensibilidad y de especificidad (TAC espirales)

% RMN, para estadiamiento, valoracion pre-operatoria y el seguimiento
como una alternativa de la TAC. Es superior en lesiones vascularizadas,
especialmente en lesiones hepaticas y con el uso de angioresonancia

@ Ecografia. fundamental en la evaluacion de las lesiones hepaticas y
ganglios intra-abdominales. Inestimable en la modalidad transoperatoria.

& Ecografia endoscopica, para evaluar tumores de la pared del tracto
digestivo de hasta 2 mm. Tiene una elevada sensibilidad para lesiones
pancreaticas y para la evaluacion de los ganglios.

@ Gammagrafia, evalia la enfermedad por sus propiedades funcionantes
(con la utilizacién de octreotide unido a un radio-isétopo, aportando
datos adicionales sobre actividad. Actualmente no disponible en el pais.

e Historia familiar
e CAAF o biopsia

e Técnicas especializadas de Anatomia Patoldgica (incluyendo la determina-
cion del grado de diferenciacion)

El resultado final del estudio debe conducir a la posibilidad de categorizar el
proceso en una de las siete entidades en las que se agrupan los tumores
neuroendocrinos:

@ Neoplasias endocrinas multiples (MEN 1y 2)
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Tumores endocrinos pancreaticos

Tumor carcinoide

Feocromocitoma y paragangliomas
Carcinomas anaplasicos y de células pequefias
Carcinomas de células pequeias del pulmdn
Carcinoma de células de Mekel

El presente protocolo de actuacion va a hacer énfasis en las cuatro primeras enti-
dades ya que los paragangliomas son tumores de la infancia, las tres restantes son
abordadas en el protocolo de actuacidon de pulmon y en dermatologia.

Tabla 2: Examenes complementarios en los tumores neuroendocrinos.

Localizacion

| Proceder |

Tumores endocrinos pancreaticos (TEP)

Gastrinoma oTC, RMN, calcio, prolactina, gastrina
Insulinoma eUS endoscopico, TAC, RMN
Glucagonoma oTC, RMN

VIPoma oTC, RMN

Ppoma oTC, RMN

Somatostatinoma oTC, RMN

Asociados a

neoplasias endocrinas miiltiples (MEN 1 o MEN 2)

Tumor Pituitario

eProlactinoma: RMN de la silla turca, niveles de prolactina
eEnfermedad Cushing: RMN silla turca, cortisol libre/orina 24h
eAcromegalia: RMN silla turca, test de supresion de glucosa
eTumor productor de TSH: Niveles séricos de TSH, T3, T4
eTumor no funcionante: nivel sérico LH, TSH, FSH, cortisol

CMT

eUS/TAC/RMN selectivo, Niveles séricos de calcitonina, CEA

Hiperparatiroidismo

oPTH, Calcio/Creatinina en orina de 24 horas

Tumores carcinoides

Timo oTC/RMN tdrax, broncoscopia, niveles séricos de ACTH
Bronquial ¢TC/RMN de térax y abdomen
. . - eEndoscopia (EED), US endoscdpico, TAC/RMN de abdomen,
Gastrico ) . .
Niveles séricos de gastrina y de B12
Apéndice oTC de abdomen y pelvis

I. Delgado/colon

oTC de abdomen y pelvis, transito intestinal, colonoscopia

Rectal

eColonoscopia

Tumor adrenal

¢TC/RMN, cortisol libre en 24 horas, ACTH, niveles séricos de
cortisol, electrolitos,

Feocromocitoma

¢TC/RMN de térax y abdomen, niveles séricos de catecolaminas
y dopamina, GG con MIBG, GG dsea

Nota: TAC: Tomografia Axial Computarizada; US: Ultrasonido; RMN: Resonancia Magnética
Nuclear. GG: Gammagrafia; Rx: Radiografia; EED: Esdfago-Estdmago-Duodeno; CEA: Antigeno
Carcinoembrionario; MIBG: Meta Iodo Bencil Guanidina;




Tratamiento
Tabla 3: Tratamiento recomendado para subgrupos clinicopatoldgicos especifico

Proceder

Tumores endocrinos pancreaticos (TEP)
Gastrinoma

e Si no tumor primario: observacion.
¢ Si tumor < 5 cm y no invasivo:
-Opciodn 1: observacion.
-Opcidn 2: enucleacion + duodenectomia + ganglios periduo-
denales + pancreatectomia distal.
e Si tumor > 5 cm o invasivo: proceder de Whipple + diseccion ganglionar periduodenal.
e Si tumor distal: pancreatectomia distal o enucleacion, duodenectomia (preservacion del
bazo).

Insulinoma
e Estabilizar niveles glucosa y diazdxide y/o octreotide. Luego:
e Pancreatectomia subtotal+enucleacidon tumor cabeza pancreas + US intraoperatorio.
Glucagonoma

e Estabilizar con dieta y anticoagulante peri-operatorio.

-Opcidn 1: Exéresis tumor + diseccidon ganglionar peri pancreaticas

-Opcidn 2: pancreatectomia distal +diseccion + esplenectomia
Nota: Si enfermedad irresecable y se considera tratamiento con octreotide debe
realizarse colecistectomia profilactica.

VIPoma
e Estabilizar glucosa y tratamiento con octreotide (considerar nutricion parenteral total) y
corregir desbalance electrolitico (potasio, magnesio, bicarbonato).
e Exéresis tumor + diseccion ganglionar peripancredtica o proceder de Whipple +
diseccion ganglionar peripancreatica.

Ppoma
e Reseccion mas diseccion ganglionar
Somatostatinoma
e Reseccion mas diseccion ganglionar
Asociados a Neoplasias Endocrinas Miiltiples (MEN 1 o MEN 2)
Tumor pituitario

Prolactinoma
Comenzar con agonistas de la dopamina.
¢ Buena respuesta: continuar tratamiento.
o No respuesta: Resecar. Reseccion incompleta: redesechar o RTP
Enfermedad de Cushing
e Realizar cirugia trans-esfenoidal. Si reseccidon incompleta:
-Opcion 1: Re-operar.
-Opcion 2: RTP mas inhibidores adrenales.
-Opcidn 3: considerar adrenalectomia laparoscopica bilateral.
Acromegalia
e Si tumor < 1cm: cirugia trans-esfenoidal
e Si tumor > 1cm o sintomatico: cirugia trans-esfenoidal. Considerar octeotride, al menos
dos semanas pre-operatorio




e Si reseccion incompleta: Tratamiento con octreotide £ RTP

Tumor Productor de TSH
e No Cambios visuales: observacion.
e Cambios visuales: cirugia trans-esfenoidal.
<~ Si reseccion incompleta:
-Opcion 1: RTP.
-Opcion 2: observacion continuada. Incremento tumor: RTP.

Tumor No Funcionante
e No Cambios visuales: observacion.
e Cambios visuales: cirugia trans-esfenoidal.
< Si reseccion incompleta:
-Opcion 1: RTP.
-Opcion 2: Observacidon continuada. Incremento tumor: RTP.

Tumores de tiroides o paratiroides

CMT

e Si tumor < 1 cm vy unilateral: tiroidectomia total + diseccién funcional de cuello
bilateral (Grupo 6).

e Si tumor = 1cm o bilateral: tiroidectomia total + diseccion funcional de cuello bilateral
(Grupo 6) y radical modificado ipsilateral de los grupos 2-5.

e Si asociado a MEN 2B: Realizar al afo del diagndstico, tiroidectomia total + diseccion
funcional de cuello bilateral (Grupo 6). Si tumor (es) > 0,5 cm: considerar diseccion
mas amplia que abarque los niveles 2-5.

¢ Si asociado a MEN 2A: realizar antes de los 5 afios, tiroidectomia total + diseccion
funcional de cuello bilateral (Grupo 6) y radical modificado ipsilateral de los grupos 2-5.

e Si metastasis a distancia:

-Opcion 1: RTP para sintomas focales.
-Opcidén 2: QTP basada en DTIC
-Opcidn 3: ensayo clinico

Hiperparatiroidismo
e Parotireidectomia subtotal con timectomia superior bilateral + criopreservacion de
paratiroides

Tumores carcinoides

Timo
e Reseccion mas RTP

Bronquial
(Estadiamiento igual que para pulman, Ver Protocolos de Pulmoén)

e Estadios I, II: reseccién quirdrgica, preferiblemente lobectomia.

<~ Si tipico: no tratamiento adyuvante.

<~ Si atipico: Opcioén 1: QTP. Opcién 2: QTP mas RTP
o Si Estadios III

<~ Si tipico: Opcion 1: Cirugia £ RTP. Opcién 2: RTP

<~ Si atipico: Opcion 1: Cirugia + QTP + RTP. Opcion 2: QTP + RTP
e Si Estadio IV — QTP + octreotide.

Gastrico
e Niveles gastrina normales: reseccion radical + diseccion ganglionar.
e Si niveles de gastrina elevados:
<~ Tumor < 2cm solitario o multiple:




-Opciodn 1: cirugia (reseccidon. Endoscdpica + biopsia de la mucosa adyacente
-Opciodn 2: observacion.
-Opcion 3: octreotide (Si Zollinger-Ellison asociado).
<> Tumor > 2 cm solitario o multiple:
-Opciodn 1: cirugia - reseccion endoscdpica.
-Opcidn 2: cirugia - reseccion quirdrgica.
-Opcidn 3: si progresion- antrectomia.

Apéndice
e Tumor < 2 cm confinado al apéndice: apendicectomia simple.
e Tumor > 2 cm o reseccidon incompleta: hemicolectomia derecha.

Intestino delgado & colon
e Resecciéon quirdrgica (si lesion en el duodeno, considerar reseccion
endoscopica).Considerar colecistectomia profilactica.

Rectal
e Si tumor < 2 cm: reseccion trans-anal o endoscopica.
e Tumor > 2 cm: reseccion anterior baja o abdomino-perineal.

Tumor adrenal
e Funcionante: adrenalectomia + diseccidn ganglionar + nefrectomia
e Si no funcionante, > 4 cm: adrenalectomia * diseccién gan-glionar + nefrectomia.
¢ Si No funcionantey < 4 cm:
-Opcidn 1: observacion.
-Opcidn 2: adrenalectomia (si capsula irregular heterogénea,
ganglios o sintomatico).

Feocromocitoma

Blogueo con a y B-bloqueadores e hidratacion forzada.
« Si resecable: reseccion (preferiblemente laparoscopica).
« Si localmente irresecable: cirugia reductora + RTP.
» Si metastasis a distancia:

-Opcion 1: Cirugia reductora £ RTP.

-Opcidn 2: Ensayo clinico.

-Opcion 3: QTP (ciclofosfamida + vincristina + DTIC).

Nota: QTP: Quimioterapia; RTP: Radioterapia;

Consideraciones especiales sobre el tratamiento de las metastasis
hepaticas

e El tratamiento quirdrgico esta indicado Unicamente cuando éstas estan
limitadas en numero y/o localizadas en un lébulo. De igual forma, el
transplante hepatico esta indicado en pacientes que presentan enfermedad
limitada al higado (con afectacién < 50 %) por periodos prolongados y con
crecimiento lento, que no responden a tratamiento médico o
quimioembolizaciéon, < 55 afios, y siempre que se presenten tumores bien
diferenciados y de bajo grado.

e lLa quimioembolizacion (QE) se realiza fundamentalmente con
doxorrubicina (en la arteria mesentérica superior y, por tanto, en las
arterias hepaticas derecha e izquierda) y luego, se utilizan agentes



embolizantes como spongel para bloquear los vasos que alimentan las
metastasis.

Es particularmente indicada en metastasis hepaticas no resecables (con
compromiso entre 25-90 %), enfermedad metastasica progresiva (sin
enfermedad extra-hepatica), poco sensibles al tratamiento sistémico y las
metastasis carcinoides hepaticas.

Debido al deterioro marcado del estado general de los pacientes, la
quimioembolizacion controla los sintomas y el tamafio del tumor, mejora
significativamente la calidad de vida. Los pacientes con sindrome carcinoide
u otras neoplasias asociadas al sindrome clinico causado por excesiva
produccion de hormonas, siempre deben ser tratados con analogos de la
somatostatina antes de la quimioembolizacion, ya que cualquier
interferencia con las células tumorales puede ocasionar, potencialmente,
episodios de crisis fatales.

Los prerrequisitos esenciales para realizar la quimioembolizacién son la
permeabilidad de la vena portal y la ausencia de ascitis. Esta forma de
tratamiento no se recomienda en pacientes con fallo renal, hepatico o
anastomosis bilio-digestiva (alto riesgo de abscesos hepaticos).

Los efectos adversos mas frecuentes son el dolor abdominal transitorio (50-
60 %), nauseas y vomitos (50-70 %), fiebre (30-60 %), y niveles altos de
transaminasas (100 %).

El tratamiento médico de los tumores endocrinos del pancreas y tracto
gastrointestinal se basa en el uso de andlogos de la somatostatina,
interferén y quimioterapia. Un estudio de la Clinica Mayo arrojo que en 111
pacientes se obtuvo una tasa de respuesta del 80 % a la quimioterapia
sistémica, luego de la QE de metastasis hepaticas. La tasa maxima de
respuesta con la QE sola fue de 60 %. La QTP puede obtener sus mejores
resultados en pacientes con TNE indiferenciados donde alcanzan tasas de
respuestas superiores al 65% y media de supervivencia al afo de 65 %.

% El octreotide es utilizado ampliamente en la practica clinica para
controlar el sindrome carcinoide, para el tratamientote urgencia de las
crisis agudas desencadenadas como resultado de operaciones y/o
maniobras quirdrgicas en pacientes con este tipo de tumor y también
como tratamiento paliativo en pacientes inoperables o pacientes con
metastasis hepaticas.

La sintesis de analogos de accidén prolongada ha mejorado adn mas la
calidad de vida de los pacientes con TNE, ya que algunos pacientes que
reciben tratamiento a largo plazo con estos farmacos necesitan
aumentar las dosis gradualmente (taquifilaxia) debido a la subregulacion
del receptor y a un incremento del tamafio de la masa tumoral. La



combinacion con el interferon parece aumentar la tasa de respuestas,
disminuir los efectos secundarios del interferon y no provoca taquifilaxia.

Tabla 4: Manejo estandarizado de los TNE avanzados.

Tratamiento Proceder complementario Observacione
Cm.'g'a ¢ No tratamiento complementario Seguimiento
radical

« Elevada proliferacién (Ki-67>10 %): QTP Si progresion:

Cirugia no | « Si baja proliferacién (Ki-67<10%): tratamiento bio- | Radio-inmuno

radical légico (interferon o + analogos de somatostatina + terapia c/MIBG
embolizacion. Si progresion: QTP

Tabla 5: Tratamientos sistémicos en pacientes con tumores neuroendocrinos.

Esquema QTP Administracion | Administrar
EP (ciclos cada 3-4 semanas) (*). Maximo 6 ciclos
[Cisplatino 25 mg/m?/dia EV (1 h Infus.) D 1-3
[Etopdsido 100 mg/m?/dia EV (1 h Infus.) D 1-3
AF (ciclos cada 3-4 semanas) Modificado (**). 6 ciclos
5 Fluorouracilo 600 mg/mZ/dl'a EV (Cont. infus) D1-4
|Doxorrubicina 40 mg/m?/dia EV (bolo) D1
CVD (ciclos cada 3-4 semanas) (***). 4 a 6 ciclos
[Ciclofosfamida 750 mg/m?/dia EV (bolo) D1
Vincristina 1,4 mg/m?/dia EV (bolo) D1
|Dacarbazina 600 mg/m?/dia EV (bolo) D1+ 2
EAP (ciclos cada 4 semanas) (****). Maximo 6 ciclos
|Doxorrubicina 20 mg/m?/dia EV (bolo) D1,8
[Cisplatino 40 mg/m?/dia EV (1h Inf.) D29
[Etopésido 100 mg/m?/dia EV (1h Inf.) D 5-7
5FU/DTIC/VP-16 (ciclos cada 3 semanas) (*****). Max, 9 ciclos
5 Fluorouracilo 500 mg/m?/dia EV (bolo) D1-3
|Dacarbazina 200 mg/m?/dia EV (30 min. Inf.) D1-3
[Etopdsido 30 mg/m?/dia EV (bolo) D 1-3
[Octreotide LAR 20 mg IM C/4 semanas
Semanalmente
Interferdn alfa \ 5x 1076 Ul \ SC ' D1,3,5

Nota: (*) Para tumores carcinoides, fundamentalmente pulmonares y para TNE anaplasicos; (**)
Para tumores endocrino-pancreadticos; (***) Para carcinoma medular del tiroides; (****) Para
tumores adrenales corticales; (*****) Para tumores carcinoides, tumores endocrino-pancreaticos,
carcinoma medular del tiroides, feocromocitomas.

Seguimiento

e Se debe realizar una evaluacién de factores prondsticos y examenes post-
operatorios (en el caso de pacientes operados) que incluyan estudios
hormonales y marcadores de TNE para diagndstico (segun corresponda).

e Examen clinico, hemoquimica, estudios hormonales y de marcadores



especificos, radiografias y/o estudios endoscopicos y/o TAC/RMN

% Si prondstico desfavorable (cada 4-6 meses)

% Si prondstico favorable (cada 6-12 meses)

# Si TNE no funcionantes asintomaticos y metastasicos (cada 4 meses)
EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de estructuray procesos ‘ Excelente% | Bueno% | Deficiente%

% pacientes diagnosticados en el centro
que son vistas en Consulta Especializada

% pacientes con criterios de TNE que se le
realiza la evaluacién primaria

% pacientes con criterios de TNE que se le
realiza la evaluacion secundaria acorde >90 80-90 <80
a las guias de practica clinica

% pacientes con TNE vy criterios de QTP o
bioterapia con esquemas acorde a las >90 80-90 <80
Guias Practicas

% pacientes con TNE vy criterios de RTP
con metodologia acorde a las guias de >90 80-90 <80
practica clinica

> 95 90-95 <90

>95 85-95 <85

% pacientes perdidos de seguimiento <10 10-15 >15

Indicadores de resultados Excelente% | Bueno% | Deficiente%

% supervivencia global a 3 anos >50 45-50 <45

% pacientes tratados con cirugia con com-
plicaciones que conlleven a retardo en

la aplicacién de otras modalidades tera- SE2 Lerdl =db
péuticas

% pacientes tratados con quimioterapia y
complicaciones que conlleven a suspen- <10 10-15 >15

sién de quimioterapia

% pacientes tratados con radioterapia y
complicaciones que conlleven a suspen- <15 15-30 >30
sion de total de radioterapia

Informacion a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagndstico y tratamiento de su enfermedad,
asi como de los efectos secundarios y secuelas de los tratamientos
empleados, asi como en la rehabilitacion.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del
tipo farmacolégico o no farmacoldgico, los cuales seran explicados
inicialmente o cuando haya que realizar algin cambio en la terapéutica.



e Se le debera realizar un consentimiento informado por escrito al inicio del
tratamiento, sea quirdrgico o quimioterapico (segun lo requiera el caso).
(Ver Anexo).

e Se confeccionara un folleto o plegable con informacion para pacientes y
familiares sobre medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.
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