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RESUMEN

Introduccidn: Los tumores neuroendocrinos representan un grupo de neoplasias de baja
incidencia que derivan de células neuroendocrinas distribuidas en todo el cuerpo en especial
sistema respiratorio y gastrointestinal. Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y
sociodemogréficas de una poblacidn adulta con padecimiento de tumores neuroendocrinos.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal, se evaluaron 91 historias clinicas con
diagndstico de tumores neuroendocrinos confirmados por patologia entre los afios 2013 a 2020.
Analisis realizado en Microsoft Excel 2013 y Epilnfo 7.2. Resultados: La media de edad fue 60
afios, con predominio en hombres (57%). Los principales antecedentes fueron el tabaquismo
(35%), hipertension arterial (22%) y EPOC (9%). Los principales sintomas fueron el dolor
abdominal (43%), pérdida de peso (31%) y tos (26%). Segun el origen, fueron mas frecuentes
los de intestino anterior (75%), predominando los de tracto respiratorio (39,5%). En el 21,9%, el
origen fue desconocido. Teniendo en cuenta la clasificacion 2019 de la OMS, predominaron los
carcinomas neuroendocrinos (56%), de los cuales el mas frecuente fue el carcinoma de células
pequeias. Entre los bien diferenciados (44%), fueron mas frecuentes los de bajo grado (58%)
seguido grado intermedio (24%) y bajo grado (17%). Las metdstasis se registraron en 37% de los
casos con afectacion principalmente hepdtica (49%), ganglios (21%) y sistema nervioso central
(9%). La muerte se presento en el 24% de los casos. Conclusiones: Los resultados del presente
estudio concuerdan con lo reportado a nivel mundial, resaltando el predominio de los tumores
de origen pulmonar, como también clinica semejante segun los drganos afectados.

Palabras claves: Carcinoma Neuroendocrino, tumores neuroendocrinos (Fuente: DeCS BIREME).
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ABSTRACT

Introduction: Neuroendocrine tumors represent a group of low-incidence neoplasms derived from neuroendocrine cells
distributed throughout the body, especially the respiratory and gastrointestinal systems. Objective: To determine the clinical
and sociodemographic characteristics of an adult population with neuroendocrine tumors. Materials and methods: In a
descriptive cross-sectional study, 91 medical records with a diagnosis of neuroendocrine tumors confirmed by pathology
were evaluated between the years 2013 and 2020. Analysis carried out in Microsoft Excel 2013 and Epilnfo 7.2. Results: The
mean age was 60 years, with a predominance in men (57%). The main antecedents were smoking (35%), arterial hypertension
(22%), and COPD (9%). The main symptoms were abdominal pain (43%), weight loss (31%), and cough (26%). According to
the origin, those of the foregut were more frequent (75%), predominantly those of the respiratory tract (39.5%). In 21.9%,
the origin was unknown. Taking into account 2019 WHO classification, neuroendocrine carcinomas predominated (56%),
of which the most frequent was small cell carcinoma. Among the well-differentiated (44%), low-grade (58%) followed by
intermediate grade (24%) and low-grade (17%). Metastases were registered in 37% of the cases with mainly liver involvement
(49%), lymph nodes (21%), and central nervous system (9%). Death occurred in 24% of cases. Conclusions: The results of
the present study coincide with those reported worldwide, highlighting the predominance of tumors of pulmonary origin,

as well as similar clinical symptoms according to the affected organs

Keywords: Neuroendocrine Carcinoma, Neuroendocrine tumors (Source: MeSH)

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (NET) son un grupo de tumores
originados de las células del sistema neuroendocrino difuso de
todo el cuerpo; su comportamiento puede ser benigno o maligno,
y su distribucion es especialmente en tejidos como pulmén,
intestino delgado, recto, pancreas, estdmago, apéndice cecal,
colon y timo ™. Estos tumores son considerados raros con una
incidencia de 6,98 casos por cada 100.000 personas, que se ha
incrementado en las Gltimas décadas . Los NET representan el
0,49% de todas las neoplasias en general ¥}, sus manifestaciones
clinicas dependen de la capacidad funcional del tumor, que a
su vez es debida a la secrecidén de hormonas y aminas, siendo
uno de sus sindromes mas comunes el sindrome carcinoide .

Los signos y sintomas de los tumores neuroendocrinos varian
dependiendo del érgano afectado, sin embargo, muchos de
estos son comunes entre ellos. Los principales signos y sintomas
son: El dolor (79-100%), diarrea (32-84%), deshidratacion (83%),
hipopotasemia (80-100%), pérdida de peso (66-96%), diabetes
mellitus (63-90%), cardiopatias (11-41%) y masa abdominal
(10-30%) ©!

Estos tumores se diferencian por propiedades de tincidn
histoldgica, utilizando técnicas de inmunohistoquimica de
cromograninas (A, B y C) y sinaptofisina. Sin embargo, el
marcador que mds se usa es la cromogranina A. Para establecer
un diagndstico especifico es necesario la presencia de signos
clinicos de la enfermedad asociado a los resultados de estudios
de inmunohistoquimica . La OMS en su Ultima actualizacidon
en el afio 2019, los clasifica en G1 bien diferenciado de bajo
grado (Ki67 <3%), G2 bien diferenciado de grado intermedio (Ki67
3-20%) y G3 bien diferenciado de alto grado (Ki67> 20%), segln
el indice de proliferacién Ki67. Los G3 se clasifican ademas en dos
categorias: bien diferenciados de alto grado (GEP-NET) o poco

diferenciados de alto grado (carcinomas neuroendocrinos GEP,
GEP-NEC), esta nueva clasificacidn es debido a mayor incidencia
de origen pancreatico en tumores G3 bien diferenciados los
cuales muestran menor tasa de proliferacién Ki67, mayor
expresion de receptores de somatostatina y por tal su manejo es
mas conservador con mejores tasa de supervivencia, a diferencia
de tumores poco diferenciados quienes son susceptibles de
lesiones mas extensas, manejos quirurgicos mas radicales, mayor
de tasa de metdstasis y mayor uso de terapia neoadyuvante, lo
anterior dando un peor prondstico'®.

El objetivo del presente estudio fue determinar las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de pacientes con diagndsticos de
tumores neuroendocrinos atendidos en un hospital de tercer
nivel de Colombia, aportando datos del comportamiento de esta
enfermedad en nuestra poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte
transversal. Evaluamos 91 historias clinicas desde el 1 de
enero de 2013 al 31 de enero de 2020, de pacientes mayores
de 15 afos con diagndsticos de tumores neuroendocrinos
en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
(HUHMP), Neiva, Huila, Colombia. Se excluyeron historias sin
informacion completa, con diagnostico extrainstitucional de
tumores neuroendocrinos y pacientes menores de 15 afios.
Los datos extraidos de reportes finales de histopatologia se
correlacionaron con la base de datos de diagndstico final de
tumor neuroendocrino y posteriormente se realizé la revisidn
de historias clinicas.

Se registraron datos de caracteristicas demograficas, presentacion
clinicay paraclinica, localizacién tumoral, grado de diferenciacion
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a acuerdo a la Ultima clasificacion de la OMS del afio 2019 (G1
(Kie7 <3%), G2 (Ki67 3-20%) y G3 (Ki67> 20%)), localizacidn
segln su origen embrioldgico e inmunohistoquimica, presencia
de metastasis y mortalidad.

Los datos fueron registrados, procesados y analizados en
Microsoft Excel 2013 y Epilnfo 7.0. Para las variables cuantitativas
se analizaron mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, las cualitativas mediante frecuencias relativas, razon
y proporcidn. El estudio fue formulado en concordancia con la
reglamentacion ética vigente mundial (declaracion de Helsinki
/ Reporte Belmont / Pautas CIOMS) y la normativa (resolucién
8430 de 1993) del ministerio de Salud de Colombia. Se obtuvo
aprobacion del Comité de Etica e investigacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva—Huila—
Colombia (Acta aprobatoria 006-001 del 30 de julio del 2019). Lo
anterior conlleva a que en toda la recoleccidn de la informacion
prevalezca el respeto a la dignidad de los sujetos en estudio, la
proteccion de sus derechos y la confidencialidad tanto de los
datos obtenidos como también de los pacientes estudiados
salvaguardando el principio de confidencialidad de los pacientes.

RESULTADOS

De los 91 pacientes, 57% fueron hombres, edad superior a
61 afos (62,2%), régimen social subsidiado y procedentes
del drea urbana (67%) (Ver Tabla 1). Entre los antecedentes
toxicoldgicos, el tabaquismo fue el mas frecuente (23,7%) y entre
los patologicos, la hipertension arterial (22%) seguida de EPOC
(9,9%) y diabetes mellitus (4,3%) (ver Tabla 2).

Caracterizacion de los tumores neuroendocrinos.

El estudio de inmunohistoquimica reportd con mayor frecuencia
el marcador sinaptofisina (65.6%), seguido por la cromogranina
(57%) y el CD56 (31%) (Ver Tabla 2). En la clasificacidn
histopatoldgica predominaron los carcinomas neuroendocrinos
(56%), de los cuales fue mas frecuente el carcinoma de células
pequefias (70,5%). De los tumores neuroendocrinos fue mas
frecuente el de bajo grado (58%), seguido del grado intermedio
0 G2 (24%).

Teniendo en cuenta la clasificacion segln su origen embriolégico,
se registrd con mayor frecuencia tumores del intestino anterior
como los tumores de origen pulmonar, bronquial y traqueal
(39,5%), seguidos de estdomago (10,5%). En intestino medio
predominaron los tumores ubicados en apéndice (6,5%) seguido
por los de colon (4,4%); Por dltimo, en intestino posterior
se encontrd afectacion por cancer de recto en el 1%. En un
21,9% su origen primario fue desconocido, diagnosticado por
manifestaciones secundarias a las metastasis (Ver Figura 1).

Las metdstasis se reportaron en un 37% de los pacientes,
afectando diversos drganos, principalmente hepatico (49%),
seguido por metastasis a ganglios (21%) y en tercer lugar a sistema
nerviosos central (9%), Otros érganos afectados fueron el bazo,
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas.

Caracteristica n (%)

Edad (afios) 60 (DE:18.2) *

15-29 10 (11.1)

30-60 25(27.7)

>61 56 (62.2)
Género

Masculino 52 (57.1)

Femenino 39 (42.9)
Estado civil

Soltero 37 (40.6)

Casado 30(32.9)

Union libre 13 (14.2)

Viudez 5(5.4)

Separado 6 (6.6)
Régimen social

Subsidiado 71 (78)

Contributivo 12 (13.1)

Vinculados 3(3.2)

Especial/particular 5(5.4)
Area de procedencia

Urbana 61 (67.0)

Rural 30(32.9)

* Media y la desviacion estandar.

peritoneo, médula dsea y ovarios (Ver Figura 2). Estas metastasis
fueron principalmente de los carcinomas neuroendocrinos
(61,5%), de las cuales predominaron los carcinomas de células
pequefias (62,5%). Desde el inicio el estudio hasta la fecha actual
se ha presentado la muerte de 24% de los pacientes.

DISCUSION

Los TNE son entidades consideradas raras, pero en crecimiento
en las Ultimas tres décadas, siendo en el segundo tumor mas
frecuente en el tracto gastrointestinal, con una incidencia
mundial aproximada de 2,5 a 5,25 casos por 100.000 habitantes.
Hay una mayor tasa de deteccidn temprana de tumores
localizados y mejor tasa de seguimiento en identificar posible
metastasis. Su ubicacion es variable, puede ser funcional segun su
produccidn hormonal y su clasificacién histopatoldgica tiene en
cuenta el indice proliferacion y marcadores como Cromogranina,
Sinaptofisina, entre otros. ©

En nuestro estudio, los tumores fueron mas frecuentes en
hombres, similar a otros estudios, sin una marcada diferencia*.
La mediana de edad fue de 60 afios, comparable con otras series
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

Caracteristica

indice de masa corporal
Bajo peso

Normal

Sobrepeso y obesidad

Antecedentes
Tabaquismo
Alcoholismo

Hipertensidn arterial

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Diabetes mellitus

Insuficiencia cardiaca

Infarto agudo de miocardio

Signos y sintomas mas frecuentes

Dolor abdominal
Pérdida de peso
Masa abdominal
Tos

Diarrea

Hemoptisis

Reflujo gastro esofagico

Sangrado digestivo
Neurolégicos
Deshidratacion
Colelitiasis

Paraclinicos

Anemia (11-16 g/dI) **

Hipopotasemia
Hiponatremia
Hipoglicemia

Mortalidad

Inmunohistoquimica
Sinaptofisina
Cromogranina
CD56

Sinaptogranina

n (%)
223 (4.5)*
15 (16.4)
55 (60.4)
21(23)

29(23.7)
3(3.3)
20(22)
9(9.9)
4(4.3)
4(4.3)
2(2.1)

39 (43.3)
28 (31.1)
14 (15.6)
23(26.4)
10 (11.1)
10 (11.1)
8(8.9)
8(8.9)
5 (5.6)
5 (5.6)
3(3.3)

20(22.2)
6(6.7)
4(4.4)
3(3.3)

22(24.1)

59 (65.6)

52 (57.8)

28(31.1)
3(3.3)

* Mediay la desviacion estandar.

** Valor de referencia de hemoglobina institucional. n: tamafio muestral.

20. Sin embargo, en un estudio realizado en Colombia por Flérez
y Col, la mediana fue de 48 afios!'?.

Los principales sintomas reportados fueron el dolor abdominal,
pérdida de peso y tos. Lo anterior también se ha identificado
en otros estudios en los cuales los dos primeros han sido los
principales que han llevado al diagndstico presentandose el
primero hasta el 100% de los casos. El resto de los sintomas se
presentaron en menor frecuencia con una gran diferencia con
respecto a la literatura 4

Los marcadores tumorales con mayor positividad fueron la
cromogranina, sinaptofisina y CD56, similar a otros estudios?.
Flérez y Col reportaron que los marcadores tumorales con mayor
positividad fueron sinaptofisina (97,2 %), citoqueratinas AE1/AE3
(95 %), CD56 (91,3 %) y cromogranina (87,8 %)%,

En el presente estudio predominaron los tumores
neuroendocrinos de intestino anterior, siendo el mas frecuente
el broncopulmonar, con gran diferencia, seguido de estémago
y apéndice, lo cual difiere de lo reportado en la literatura. En
el estudio de Yagmur y cols. en la distribucion segln el origen
embrioldgico, fueron mas frecuentes los de intestino medio®?.
De igual manera, en el 21,9% no fue posible establecer el origen
primario del tumor, siendo una frecuencia alta comparada con la
de otros estudios realizados y con la literatura ™. En el estudio
de Flérez y Col, fueron mas frecuentes los tumores de origen
pancreatico (34,8%) %, es decir en intestino anterior, diferente
a nuestro estudio.

Teniendo en cuenta la ultima clasificacidn de tumores
neuroendocrinos de la OMS del afio 2019, que se basa en basa
en los grados histoldgicos, en nuestro estudio, predominaron
los carcinomas neuroendocrinos mas de la mitad de los casos,
contrario a otros trabajos realizados %!, Sin embargo, dentro de
los tumores neuroendocrinos bien diferenciados, las frecuencias
de los diferentes grados histoldgicos solo tuvieron pequefias
diferencias, siendo mas frecuente el de bajo grado o G1, similar
aloreportado en otras series ", El estudio PRONET reportd que
la mayoria de los tumores, fueron tumores neuroendocrinos bien
diferenciados, dentro de los cuales, mas de la mitad son de bajo
grado ¥, Otro estudio realizado teniendo en cuenta la dltima
clasificacion de OMS determiné que dos tercios fueron de bajo
grado?. En el estudio de Flérez y Col, predominaron los tumores
bien diferenciados de grado intermedio o G21*%,

En este estudio, mas de la mitad fueron tumores de alto grado,
dentro de los cuales fueron mas frecuentes los carcinomas
neuroendocrinos, con una grande diferencia con respecto a
los estudios mencionados. De igual manera en este estudio,
fue mas frecuente el carcinoma de células pequefias, siendo
diferente a lo reportado en otros estudios °. Las neoplasias
de alto grado representan un bajo porcentaje, con pocos datos
disponibles actualmente con respecto a las diferencias entre
bien y mal diferenciados. Algunos estudios han reportado una
frecuencia entre 14 y 18%, de los cuales en un 20% fueron bien
diferenciados.
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Figura 1: Origen de tumor por drgano afectado.

En el presente estudio, dentro de los tumores neuroendocrinos
localizados en pulmén, una tercera parte fueron bien
diferenciados, similar al reportado en otras investigaciones 2%,
pero con grandes diferencias con respecto a los pobremente
diferenciados, siendo menos frecuente en este estudio. De igual
manera, se evidencid que hasta un tercio tenian antecedente
de tabaquismo, menor comparado con el estudio realizado por
Soto-Solis y col.®, reportaron que la mayoria de los tumores
pulmonares fueron de alto grado*.,

Las metastasis se reportaron en una tercera parte de los
pacientes, principalmente hepaticas y ganglionar. Las primeras
fueron comparables a otros estudios, pero con diferencias en
las dltimas !, En el estudio de Flérez y Col, también se reportd
que las metastasis hepaticas fueron mas frecuentes con un 73%
de los casos 2%,

De los tumores neuroendocrinos localizados en pulmén, 29%
fueron bien diferenciados y se observd el antecedente de
tabaquismo datos comparable en la literatura: Se presenta alguna

diferencia en presentacion de los pobremente diferenciados que
fueron 71%%),

21%

21%

9%

SNC Otros

Ganglios

M Hepatica

Figura 2. Organos afectados por metastasis.
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Los tumores neuroendocrinos rectales representan el 27% de los
tumores neuroendocrinos gastrointestinales y el 16% de todos los
neuroendocrinos, los gastricos el 9,6%, los apendiculares 2-5%
(32280% de los tumores apendiculares). Basado en los hallazgos,
los tumores neuroendocrinos rectales solo representan el 1% de
las neoplasias, lo que es diferente a lo reportado en la literatura,
sin embargo, en origen géstrico y apendicular concuerdan con
datos reportados. 2 Aunque no se calculé mortalidad, durante
el seguimiento de la corte se murieron el 24% datos que pueden
similares en términos de mortalidad reportados en la literatura?’:

Las diferencias en algunos de los resultados que presenta nuestro
estudio pueden deberse a ubicacion geografica y la metodologia
utilizada entre los estudios con los cuales se ha comparado, sin
embargo, no se descarta que estas diferencias puedan ser reales.
De igual manera debe tenerse en cuenta que para el presente
estudio se ha utilizado la nueva clasificacion de la OMS 2019, lo
cual dificulta la comparacion en algunos datos, ya que la mayoria
de los estudios han sido realizados con la clasificacién 2010.

Entre las limitaciones estan la ausencia de informacion en
historias clinicas sobre tratamiento y tamafio tumoral que
son susceptibles de pronostico y seguimiento, aunque no es
la finalidad del estudio. El pequefio tamafio muestral no hace
posible tomar conductas generalizadas, solo tomar la base de
un registro de comportamiento poblacional especifico de esta
patologia. Debido a las limitaciones del estudio con respecto a
los pocos registros de algunos datos no es posible realizar curvas
de supervivencia. Se requieren mas estudios en nuestro pais,
que tengan un mayor nivel de evidencia y menos limitaciones,
que nos permitan poder extrapolar los datos a otras regiones.
No se realiza descripcion de manejo quirdrgico, farmacoldgico o
terapias adicionales por lo cual es paso a un estudio con mayor
detalle que incluya estas variables.

El presente es un estudio con una cantidad importante
de pacientes en una patologia de baja prevalencia, con
comportamiento demografico y clasificacion histoldgica y
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embrioldgica. El detalle de sintomas clinicos da bases a sospecha
de tumores neuroendocrinos como experiencia de atencion de
esta patologia.

Los tumores neuroendocrinos son una entidad de baja
prevalencia y con comportamiento clinico variable. Las
caracteristicas clinicas e inmunohistoquimica del presente
estudio no difieren significativamente de estudios reportados
en la literatura mundial. Sin embargo, en cuanto al origen
embrionario se observd mayor prevalencia de los tumores
derivados del intestino anterior lo que difiere de reportes en
los que derivan principalmente del intestino medio. A pesar de
su diferencia esto no impactaria en el manejo de los pacientes.
Los resultados expuestos pueden servir como estudio base para
realizar investigaciones de mayor profundidad dada la gran
importancia de este grupo de neoplasias en la poblacion y por
su baja prevalencia a nivel mundial.
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