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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
Recibido el 3 de abril de 2018 poco frecuentes con un aumento sostenido de la incidencia en los ultimos afios. Se
Aceptado el 26 de julio de 2018 originan en las células neuroendocrinas, los mas frecuentes son los del sistema

gastrointestinal y la mayoria son esporadicos, aunque pueden ser parte de sindromes
hereditarios. El manejo de esta patologia es interdisciplinario y el endocrinélogo tiene
un rol activo en estos grupos. Evaluamos retrospectivamente pacientes con diagnostico
de TNE en un periodo de 18 afios (01/01/2000 al 31/12/2017).

Ciento cinco pacientes presentaron TNE, la edad promedio al momento del diagnéstico
fue de 57,6 afios y predomind el sexo femenino (64%). Predominaron los de origen
gastroenteropancreatico (TNEGEP) bien diferenciados y de bajo grado, el 39% se
presenté con metdstasis al momento del diagndstico, el 11% de ellos fueron
funcionantes (gastrinoma e insulinomas), el 17% presento sindrome carcinoide, el 94%
de ellos recibid algun tipo de tratamiento y el 29% recibid analogos de somatostatina
(ASS). No hubo diferencia en la cantidad de casos entre el carcinoma medular de
tiroides (dos de ellos con NEM-2) y los broncopulmonares donde predominé el
carcinoide tipico. Los TNE timicos fueron de gran tamafio y uno de ellos como parte de
NEM -1. Los feocromocitomas fueron esporadicos, unilaterales y curaron con la
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cirugia y los de origenovarico fueron menos frecuentes. Conclusiones: La incidencia de
los TNE esta en aumento en todo el mundo, se presentan alrededor de la sexta década,
sin predominancia de género y la mayoria son esporadicos. Nuestra casuistica tiene la
limitacion de ser un trabajo retrospectivo que incluye casi dos décadas y donde la
clasificacion de los TNE ha sufrido grandes cambios. Sin embargo, no existe en la
literatura argentina una serie con mayor numero de casos reportados por una Unica
institucion, de una patologia poco frecuente y constituye un significativo aporte a la
epidemiologia de estos tumores en nuestro pais.

*Autor para correspondencia: danmoncet@gmail.com
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Neuroendocrine tumors
ABSTRACT

Keywords: Neuroendocrine tumors (NETs) are rare neoplasias, but in recent years there is a

Neuroendocrine tumor sustained increase in their incidence. They originate in neuroendocrine cells, the most
Gastroenteropancreatic frequent are those of the gastrointestinal system (GEPNETSs). Most of these tumors are
Treatment sporadic, although they can be part of hereditary syndromes. The management of this
pathology is multidisciplinary and the endocrinologist plays an active role there.

We retrospectively evaluated patients diagnosed with NETs in a period of 18 years
(01/01/2000to 12/31/2017).

One hundred and five patients were diagnosed with NETs. The mean age of presentation
was 57.6 years (R: 18/86). Patients were predominantly female (64%), with an increase
in presentation of 50% in recent years. Well differentiated, low-grade GEPNETs were
predominant. Metastases at the time of diagnosis were seen in 39% of patients. In 11%
of them, tumors were functional (gastrinoma and insulinomas). Carcinoid syndrome
was present 17% of the patients and 29% received somatostatin analogues (AS). There
were no differences presentation between medullary thyroid carcinoma (two of them
were part of a MEN-2 syndrome) and those of bronchopulmonary localization, where
the typical carcinoid predominated. Thymic NETs were frequently large at diagnosis
and in one patient, the tumor was part of a MEN-1 syndrome. Pheochromocytomas were
sporadic, unilateral and were cured with surgery. The ovarian were the least common in
our series.

Conclusions: NETs are infrequent tumors although their incidence is increasing. They
take place around the sixth decade and without differences in gender. Most are sporadic.
Our study has the limitation of being retrospective that includes almost two decades and
where the classification of NETs has undergone great changes. However, there is no
Argentinean literature with a greater number of cases reported by a single institution, of
arare pathology and also it constitutes a significant contribution to the epidemiology of
these tumors in our country.

INTRODUCCION

Cada vez con mas frecuencia observamos que los TNE tienen
mayor visibilidad en los congresos de endocrinologia, y
generalmente son grupos interdisciplinarios donde el médico
endocrindlogo tiene su espacio.” Estos tumores, cualquiera
sea su localizacion se comportan bioldgicamente como la célula
endocrina que les dio origen. Los endocrindlogos conocemos
su funcionamiento y por eso debemos integrarnos activamente
en los equipos de trabajo que traten esta patologia.’

Los TNE constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias poco
frecuentes, pero con un aumento sostenido de la incidencia,
recientemente se report6 7.41 casos por 100.000 habitantes, es
por esto que en la practica diaria de nuestra especialidad nos
encontraremos dia a dia con mas casos. Esto puede deberse a un
mayor conocimiento de la biologia tumoral y a una mejora de
los métodos por imagenes.’

Estos tumores se originan en las células neuroendocrinas de la
cresta neural (ganglioneuroma, neuroblastoma, paragan-
glioma), en glandulas endocrinas (adenoma de hipéfisis,
feocromocitoma), islotes (cancer medular de tiroides, células
de merkel (cutaneo), pancreas o sistema endocrino difuso
(gastrointestinal, broncopulmonar, timico, urogenital) y
pueden distribuirse por practicamente todo el organismo. La
mayoria de los TNE son esporadicos, aunque pueden aparecer
agregados en familias como sindromes hereditarios (neoplasia
endocrina multiple tipo 1 (NEM-1-4), y NEM-2, sindrome de
Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo 1 (NF-1),
esclerosis tuberosa.®’

Los TNE gastroenteropancreaticos (TNEGEP) se han
clasificado de diferentes formas, de acuerdo a su origen
embrionario, por sus caracteristicas anatomopatoldgicas, por
produccion de sintomas (funcionantes y no funcionantes), pero
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desde el afio 2010 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS
2010) tiene en cuenta aspectos como el comportamiento
bioldgico, el tamafio tumoral, estadio y grado, basado en el
conteo mitotico y especialmente en el indice de proliferacion
celular del Ki-67 lo que permite definirlos en TNE bien
diferenciados de bajo grado e intermedio y pobremente
diferenciado de alto grado a los carcinomas neuroendocrinos.’

Los mas frecuentes son los que derivan del sistema endocrino
difuso, definidos inicialmente como tumores carcinoides por
Siegfried Oberndorfer en 1907. Recientemente se ha acufiado el
término TNEGEP, responsables del 65-70% de los casos,

9,10
Estos tumores

seguidos por los broncopulmonares 25-30%.
secretan péptidos y neuropéptidos especificos (calcitonina,
gastrina, insulina serotonina, catecolaminas, glucagon,
somatostatina, VIP, etc) que pueden causar distintos sindromes
clinicos, pero un gran porcentaje son clinicamente silenciosos y
aqui los biomarcadores como la cromogranina A, son
importantes para el diagnéstico y seguimiento."

El tratamiento de eleccidn es la cirugia, pero en los casos de
persistencia de enfermedad o imposibilidad quirargica el
tratamiento con andlogos de somatostatina (ASS), interferon
alfa, terapia ablativa con radionucleidos y quimioterapia (QT)
puede utilizarse."”

diagndstico de 57,6 afios (18-86), el 64% fueron mujeres (tabla
1). Al dividir el tiempo estudiado tres periodos de 6 afios cada
uno, vemos que en los dos primeros se mantuvo estable el
nimero de tumores diagnosticados, en cambio en el Gltimo
periodo hubo un incremento del 50% (graficol). Esto también se
observa en el grafico 2, distribuidos por afio y sitio de origen.
Los de presentacion mas frecuente fueron los TNEGEP 64
(61%) con una edad promedio de 63 afios, (20-86) y no hubo
diferencia en cuanto a género. El sitio de tumor primario mas
comun fue el intestino delgado seguido del pancreas, apéndice,
estdmago y colorectal. Los menos frecuente fueron los de
primario desconocido y del diverticulo de Meckel. Un total de
58 (90,6%) (excluimos los insulinomas), se clasificaron de
acuerdo al grado de proliferacién del Ki-67, 43 (74%) fueron
G1, 12 (21%) fueron G2y 3 (5 %) fueron G3.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y localizacion de los TNE

Materiales y métodos

Trabajo retrospectivo y observacional. Evaluamos las historias
clinicas entre el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2017
con diagnosticos de carcinoma medular de tiroides (CMT),
insulinoma, feocromocitoma, paraganglioma, carcinoide,
tumor neuroendocrino, gastrinoma. Se excluyeron los oat-cell
pulmonares, adenomas de paratiroides e hipofisarios. Los
pacientes fueron evaluados de acuerdo a las caracteristicas
demograficas, forma de presentacion, localizacion tumoral,
capacidad funcionante, grado de diferenciacion ( en el caso de
los TNEGEP nos basamos en el conteo mitotico y/o el indice de
proliferacion celular del Ki-67 y los clasificamos en TNE bien
diferenciados de bajo grado, G1 con menos de 2 mitosis por 10
campos de alta resolucién y/o un indice Ki-67 <3 %; e
intermedio de G2 con conteo mitdtico entre 2 y 20 mitosis y/o
un indice Ki-67 entre 3 y 20%; y pobremente diferenciado de
alto grado G3 que muestran mas de 20 mitosis y/o un indice Ki-
67>20% a los carcinomas neuroendocrinos.*

A los broncopulmonares los clasificamos en carcinoides tipicos
cuando el conteo mitdtico en 10 campos de gran aumento fue <
2%, carcinoides atipicos cuando el conteo mitdtico fue entre 2-
10 mitosis o necrosis y carcinoma cuando el conteo mitdtico fue
superior a 10 mitosis.”

Resultados
Ciento cinco pacientes a lo largo de los 18 afios evaluados en
nuestra institucion presentaron TNE, con una edad al

Variables TNE 105 (%)
Edad, mediana afios 57,6
Rango 18-86
Sexo, Femenino 67 (64)
Localizacion

TNEGEP 64 (61)
Subtipos de GEP

Gastrico 10 (15,6)
Intestino delgado 14 (21,8)
Colorectal 10 (15,6)
Apendicular 1.(17)
Diverticulo de Meckel 2(3,1)
Pancreético 12 (18,7)
Primario desconocido 5(7,8)
Ca. Medular de tiroides 16 (15,2)
Broncopulmonares 16 (15,2)
Feocromocitoma/paraganglioma 7(6,6)
Ovarico 2(2,31)

Grafico 1: Prevalencia de TNE agrupados en periodos de 6 afios cada uno.
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Al momento del diagnostico el 39% tenia metastasis. La
proporcion de TNEGEP metastasicos fue diferente: en intestino
delgado fue del 78% (n=11), en diverticulo de Meckel 50%
(n=1), en estdbmago 30% (n=3), en colorectal 30% (n=3), en
apendiculares 17% (n=1) y pancredtico (insulinoma) 8% (n=1),
es de destacar que los cinco TNE pancreaticos no funcionantes
y el gastrinoma no presentaron enfermedad metastasica.
En el 5,5% de los pacientes con TNEGEP, el diagndstico fue
incidental. Entre estos predominaron los de origen pancreatico
seguido por los tumores géstricos. Es de destacar que este grupo
de tumores fueron en su mayor parte no funcionantes,
representando el §9% de los TNEGEP.

En forma global, el sindrome carcinoide se observd en 17% de
los casos, siendo més frecuente en los TNE de primario
desconocido, intestino delgado y diverticulo de Meckel.

Como es habitual, en casi la totalidad de los pacientes con TNE,
la presentacion de la enfermedad fue en forma esporadica. En
nuestra serie de TNEGEP encontramos solo 2 pacientes (3%)
cuya enfermedad pudo ser encasillada en un sindrome
hereditario. En ambos este sindrome fue laNEM-1.

El 94% de los pacientes con un TNEGEP recibieron algun tipo
de tratamiento, el 76% se operaron, el 29% recibieron ASS y el
3% recibieron QT.

En cuanto al CMT hemos descrito en nuestra serie 16 pacientes.
La edad promedio en estos al diagndstico fue de 58 afios (20-
80), predominando en el sexo femenino (75%). En la mayor
parte de estos tumores, la presentacion fue esporadica: solo dos
pacientes presentaron un sindrome hereditario de tipo NEM-2.
En los CMT, la forma de presentacion mas habitual fueron el
nddulo tiroideo y/o la adenopatia cervical (80% de los casos). El
31% present6 un microcarcinoma, en el 20 % el diagndstico fue
incidental.

En cuanto al tratamiento de los CMT, la tiroidectomia total con
quirargico de
eleccion. Ante la persistencia de enfermedad se optd por una
nuevareseccion y/oradioterapia, quimioterapiay ASS.

Dentro de los TNE broncopulmonares y mediastinicos, 16
pacientes fueron descritos en nuestra serie. Su promedio de edad
fue de 52 afios (18-77). En este caso la enfermedad predominé

el vaciamiento cervical fue el tratamiento

en hombres (60%). Del total de pacientes, § presentaron un
tumor carcinoide tipico, 5 un carcinoide atipico y el ultimo fue
incluido en la categoria de carcinoma neuroendocrino de células
grandes.

En cuanto al diagnoéstico de este tipo de tumores, el mismo fue
incidental en el 66%. En los que presentaron sintomas (34%),
estos consistieron en hemoptisis y/o disnea.

La mayor parte de los TNE broncopulmonares fueron de
localizacion periférica (83%), y al diagnoéstico el 19% tenia
metastasis. Cabe destacar que en todos estos pacientes el tumor
fue no funcionante.

El tratamiento recibido fue la cirugia en 9 de ellos,
encontrandose tres pacientes libres de enfermedad, dos
pacientes recibieron ASS, dos fallecieron y dos se perdieron de

la consulta.

Dos pacientes presentaron un TNE timico bien diferenciado G2,
el primero de ellos tenia antecedentes de enfermedad de
Cushing 20 afios antes del diagndstico. A este paciente le fue
resecada la lesion y recibid QT postoperatoria (no tiene
realizado el estudio genético para NEM-1). El otro paciente
descrito es portador de una NEM-1 y dos afios antes del
hallazgo de su TNE timico presentaba hipercalcemia, siendo
diagnosticado de un hiperparatiroidismo 1° con hiperplasia de
paratiroides. Su enfermedad timica no era quirtrgica por lo que
fue tratado con quimio-radioterapia radical. Actualmente se
encuentra pendiente de paratiroidectomia.

En nuestra serie hemos encontrado 6 pacientes con
feocromocitoma. El promedio de edad descrito ha sido de 58
aflos (25-75). El 80% fue de sexo femenino. Ninguno de ellos
fue de presentacion heredofamiliar.

Todos estos pacientes fueron sintomaticos al diagnostico,
presentando HTA paroxistica con catecolaminas urinarias
elevadas.

En todos los feocromocitomas la localizacion fue unilateral. En
estos el tratamiento quirurgico fue exitoso, encontrandose libres
de enfermedad 5 de ellos y elultimo esta en plan quirurgico.

Un varén de 49 afios, con un paraganglioma carotideo derecho,
no funcionante se operd y permanecio con criterios de curacion
en los dos afios posteriores a la cirugia.

Hemos descrito también dos pacientes con TNE ovarico de 48
y 51 aflos. La primera de ellas se presentd con metastasis
mesentéricas al momento del diagndstico, fue operada, recibid
QT, recay¢ antes del afio por compromiso hepatico y recibid
ASS y fallecid alos 18 meses. La segunda paciente fue operada,
posteriormente tratada con QT y en la actualidad esta libre de
enfermedad.

Las formas hereditarias en forma global se observaron en 5
pacientes (4,7%). Tres de ellos como parte de una NEM-1, (dos
de ellos con tumores de localizacion GEP). La edad promedio de
presentacion fue de 25 afios, siendo una edad mas temprana que
en los tumores esporadicos. Otro paciente conun tumor timico
concomitante con un hiperparatiroidismo primario al
diagndstico.

Los dos restantes presentaron un CMT, como primera
manifestacion de la NEM-2 a pesar que la edad de diagnostico
promedio fue de 42 afios.

Discusion
La incidencia de los TNE esta en aumento en todo el mundo y

*“1* En Jos tltimos 15 afios,

recientes trabajos lo demuestran.
las publicaciones relacionadas con TNE han aumentado
alrededor del 60%. Sin embargo no ha quedado claro si existe
un verdadero aumento de la incidencia o si simplemente hay
un aumento basado en parte en el mejor diagndstico. La
mayoria de los datos relativos a los TNE provienen de los

registros nacionales de cancer (que con frecuencia sélo
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incluyen los tumores considerados malignos) o de centros
especializados, lo que representaria una poblacion sujeta a
sesgo de seleccion. Otros autores sostienen que este aumento
puede ser diferente entre regiones geograficas y razas, lo que
sugiere que factores genéticos contribuirian a un
comportamiento biolégico distinto de estos tumores.™"

En nuestro pais existe un Unico trabajo epidemioldgico
multicéntrico de més de 500 pacientes, que describe el
comportamiento de esta patologia en nuestro medio.’

Nuestro reporte seria el primero realizado totalmente en una
Unica instituciény nosotros incluimos otros tipos de TNE como
el CMT, insulinoma, feocromocitoma, paraganglioma y
ovarico. Mostramos datos similares a la literatura en la edad,
géneroy el aumento de la presentacién en los tlltimos afios. ™"

Los TNEGEP fueron los mas frecuentes (61%). De estos, los
del sistema gastrointestinal fueron los que predominaron
(69%), seguidos por los pancreaticos (19%) y por tlltimo los de
primarios desconocidos (8%). El intestino delgado (22%) fue la
localizacién mas frecuente de tumores gastrointestinales
primarios, seguido del apendicular (17%), colorectal (16%).La
incidencia de primarios del intestino delgado en nuestro trabajo
fue similar al grupo de O'Connory col.’y a otras series *° pero
fue mayor en lalocalizacion colorectal y apéndice.

Los tumores funcionantes y el sindrome carcinoide en los
TNEGEP se presentaron en un porcentaje menor al descrito."*’
A su vez también hubo menor porcentaje de diagnosticos
incidentales.”” De manera concordante a esto, en nuestra serie
hubo un menor porcentaje que en la literatura de metastasis al
momento del diagndstico primario (39%). El sitio de metastasis
mas frecuente fue el higado. En nuestro reporte predominaron
los TNE bien diferenciados y de bajo grado, similar al grupo de
trabajo de Lewkowicz y col.”’ formado principalmente por
endocrindlogos y muy diferente del trabajo de O'Connory col.’,
donde sélo el 20% era bien diferenciado y de bajo grado , esto
puede deberse a que este Gltimo grupo estd mayormente
constituido por oncoélogos.

Las formas hereditarias se observaron en el 4,7%, duplicando a
la casuistica de O'Connory col. y similar al del grupo espafiol. "

La segunda localizacion mas frecuente después de los TNEGEP
fueron iguales para los CMT y los broncopulmonares,. En los
primeros, el 88% de los casos fueron esporadicos, la edad y
caracteristicas de presentacion fueron similares a las del trabajo
multicéntrico argentino, pero con un porcentaje mayor de
incidentales y microcarcinomas.'” El 12% restante
correspondié a formas familiares, heredados de forma
autosdmica dominante.

Los TNE broncopulmonares presentan una prevalencia
creciente durante los ltimos 30 afios, 6% por afio, la relacion
entre los carcinoides tipicos y atipicos es de aproximadamente
8-10: 1, prevalecen ligeramente en las mujeres, entre la cuarta 'y
la sexta décadas de la vida, con una edad media de 45 afios.
Hasta el 5% de estos tumores pueden ser parte de una NEM-1y
un porcentaje similar desarrollar un sindrome de Cushing y el

—_

sindrome carcinoide.” E1 15% de los pacientes de nuestra serie
presenté un TNE en region broncopulmonar, 14 en pulmoén a
predominio del carcinoide tipico, y edad similar a la casuistica
internacional, pero con predomino en el sexo masculino.
Tuvimos alta prevalencia de diagnoéstico incidental y ninguno
La
localizacion timica es infrecuente, ocurre a una edad mayor que

desarrollo sindrome carcinoide ni paraneoplasico.

la presentada en nuestros pacientes y hasta el 5% se asocia a una
NEM-1."*

Todos los pacientes con feocromocitoma presentaron
hipertension arterial, de localizacion suprarrenal y unilateral y
no se asociaron a enfermedades genéticas. La edad media de
presentacion fue mayor y predomind el sexo femenino a
diferencia de lo reportado por otras series y el unico caso
paraganglioma de nuestra serie fue no funcionante.

Conclusion

Los TNE en nuestra institucion estan en aumento, como se
desprende del altimo periodo estudiado, se presentan alrededor
de la sexta década y con un leve predominio en mujeres.
Predominan los TNEGEP y la mayoria son esporadicos.
Nuestra casuistica es la mayor reportada por una unica
institucion en el pais, de una patologia poco frecuente pero en
aumento y viene a sumar a la epidemiologia de estos tumores en
Argentina. Tiene la limitacion de ser un trabajo retrospectivo
que incluye casi dos décadas y donde la clasificacion de los TNE
sufri6 grandes cambios y tampoco se correlaciono con la curva
de supervivencia y la clasificacion histologica. Debido a esto
debemos aunar esfuerzos y continuar con estudios
epidemioldgicos prospectivos con mayor rigurosidad en la
recopilacion de datos.
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