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Protocol d’estudi i maneig terapéutic dels tumors neuroendocrins gastroenteropancreatics

Abreviatures

CGA: Camps de gran augment

CgA: Cromogranina

DPC: Duodenopancreatectomia cefalica
ENETS: European NeuroEndocrine Tumor Society
GEP: gastroenteropancreatic

5-HIAA: Acid 5-OH-indolacétic

IBP: Inhibidors de la bomba de protons

M1: Metastasi

MH: Metastasis hepatiques

NEM 1: Neoplasia endocrina multiple tipus 1
PAAF: Punci¢ i aspiracié amb agulla fina
QE: Quimioembolitzacié

RF: Radiofrequiencia

RM: Ressonancia magnética

SPECT: Tomografia de fotd unic

TC: Tomografia computada

TCa: Tumor carcinoide

TEP: Tomografia d’emissio de positrons

TH / THO: Trasplantament hepatic

TNE: Tumor neuroendocri

TNE-GEP: Tumor neuroendocri gastroenteropancreatic

USE: Ecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica
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Introduccio

Els tumors neuroendocrins gastroenteropancreatics (TNE-GEP) sén neoplasies derivades del
sistema endocri difus i es formen a partir de cél-lules neuroendocrines. Sén tumors poc freqlents,
que representen menys del 2 % dels tumors gastrointestinals i tenen una incidencia que oscil-la
entre 0,7 i 4,2 per 100.000 habitants/any. La incidencia per a cadascun dels TNE-GEP més fre-
quients s’exposa a la taula 1.

Es poden classificar segons la seva localitzacio i I'origen embriologic (derivats de I'intesti anterior,
mitja i posterior) i el seu comportament biologic (benigne, incert i maligne, ben o mal diferenciat)
i en funcionants o no funcionants. Tot i que la majoria sén esporadics, poden formar part de sin-
dromes genetiques, especialment, la neoplasia endocrina multiple tipus | (NEM 1).

Els TNE-GEP so6n tumors heterogenis quant a la seva presentacio i comportament, encara que
sovint comparteixen trets comuns, com ara aspectes bioquimics, histopatologics, expressio de
receptors de somatostatinag, resposta a diversos tractaments, etc.

Tot plegat fa que aquests tumors puguin ser agrupats per al seu estudi, maneig terapeutic i segui-
ment. Constitueixen el paradigma de la patologia que cal abordar des d’un punt multidisciplinari,
atés que hi participen diferents especialitats, en un grau més alt o més baix, com ara I’anatomia
patologica, I'angioradiologia, la bioquimica, la cirurgia, I'endocrinologia, la gastroenterologia, la
medicina nuclear, I’'oncologia, la radiologia i d’altres.

Aquest protocol pretén donar resposta tant al diagnostic clinic, bioquimic i histopatologic o al
diagnostic per laimatge i I'Us dels isdtops com al maneig quirdrgic i farmacologic, I'Us dels agents
quimioterapics i biologics o les noves modalitats terapeutiques que aquests tumors plantegen en
I'ambit del nostre hospital.

Taula 1. Incidéncia dels tumors TNE-GEP

Tumor Casos /108 / any
Insulinoma 4
Gastrinoma 0,5
VIPoma 0,1
Glucagonoma 0,05
Somatostinoma 0,025
Tumor carcinoide 15-25
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Histopatologia dels TNE-GEP

Els TNE-GEP sorgeixen del sistema neuroendocri difis. S’anomenen d’aquesta manera perque
comparteixen un immunofenotip comu amb les cel-lules neurals. Expressen certes proteines,
com la cromogranina A, la sinaptofisina o I’enolasa neuronal especifica, entre d’altres. Tanmateix,
poden expressar hormones del sistema endocri GEP, de manera que s’han descrit com a minim
quinze tipus diferents de cel-lules.

Els marcadors emprats en 'estudi d’aquestes cél-lules inclouen:

- Marcadors citosolics: proteina producte del gen 9.5 (PGP9.5).

- Marcadors associats a vesicules petites: sinaptofising, etc.

- Marcadors associats a granuls secretors grans: cromogranina A i B, secretogranina, etc.

- Marcadors de membrana cel-lular: CDX2, etc.

- Receptors de somatostatina.

- Hormones: insulina, glucagd, gastrina, somatostatina, serotonina (5-HT), calcitonina, ACTH i
PP, entre d’altres.

La primera descripcid d’aquests tumors és d’Oberndorfer, I'any 1907, que va emprar el terme
carcinoide per descriure una serie de tumors gastrointestinals d’estructura morfoldgica carac-
teristica, creixement organoide i cel-lularitat monomorfa, i que tenen un comportament menys
agressiu que els carcinomes.

La primera classificacid d’aquests tipus de neoplasies fou la de Williams i Sandler, 'any 1963,
que dividia els carcinoides segons el seu origen embriologic: derivats de I'intesti anterior (bron-
copulmonars, estdomac, duodg, jeju proximal i pancrees), de l'intesti mitja (jeju distal, ili, apéndix,
cec i cOlon ascendent), i de l'intesti posterior (colon descendent i recte). Ates que, per exemple,
els carcinoides de l'intesti anterior tenen un comportament molt diferent entre ells, aquesta clas-
sificacié no va tenir una acceptacié generalitzada.

L’OMS, 'any 2000, va fer una nova classificaci¢ dels TNE-GEP, la qual, de manera genérica,
reconeix 3 tipus de tumors, segons els criteris histopatologics seguents:

- Grau de diferenciacio (altament diferenciat - pobrament diferenciat).
- Mida del tumor.

- Extensio local.

- Preséncia o abseéncia d’angioinvasio.

- index proliferatiu Ki67.

Aixi, doncs, la classificacié actual dels TNE-GEP de 'OMS és la seglient:

1. Tumor neuroendocri ben diferenciat.

2. Carcinoma neuroendocri ben diferenciat.

3. Carcinoma neuroendocri mal diferenciat (generalment de cél-lules petites) (taula 2).

Els tumors neuroendocrins ben diferenciats es caracteritzen per la seva estructura monomorfa

trabecular i microlobel-lar, de vegades amb arees més solides, atipia cel-lular lleu, baix index mitotic
(1-2 mitosis/10 CGA) i baix index proliferatiu avaluat pel Ki67 (<2 %).

Dins d’aquest apartat es distingeixen els tumors de comportament “benigne” i els de comporta-
ment “incert” o “impredictible” (taula 3).

Els carcinomes neuroendocrins ben diferenciats s’apliquen a neoplasies que mostren predomini de
nius solids, amb necrosi escassa, atipia més evident i activitat mitotica important (2-20 mitosis/10
CGA), de vegades mitosis atipiques i un index proliferatiu valorat amb un Ki67 >2 % i <20 %.

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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El carcinoma neuroendocri poc diferenciat fa referéncia a neoplasies molt agressives histologica-
ment i citologica, amp atipia marcada, elevat index mitotic (>20 mitosis/10 CGA), mitosis atipiques
i necrosi abundant. Es freqlient observar-hi invasié vascular i perineural. Lindex proliferatiu Ki67
és >20 %.

Taula 2. Classificacié general dels tumors neuroendocrins gastroenteropancreatics

Classificacié general dels tumors neuroendocrins gastroenteropancreatics (OMS, 2000)

Tumor endoctri ben diferenciat
- De comportament benigne

- De comportament incert
Carcinoma endocri ben diferenciat

Carcinoma endocri poc diferenciat

Taula 3. Criteris clinicopatologics dels tumors neuroendocrins pancreatics

Comportament “benigne”

Circumscrit al pancrees

- <2cm

- Abséncia d’angioinvasio

- Abséncia d’invasi¢ perineural
- Mitosis <2/10 CGA

- Index Ki67 <2 %

Comportament “incert”

Circumscrit al pancrees i un 0 més:

- >2cm

Angioinvasio

- Invasio¢ perineural
Mitosis 2-10/10 CGA
- Index Ki67 >2 %

A la taula 4, s’exposa la classificacioé general dels tumors carcinoides (TCa) segons 'OMS.

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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Taula 4. Classificacié general dels tumors carcinoides (OMS)

e Tumor endocri ben diferenciat
Confinat a la mucosa-submucosa
Abséncia d’invasio de la capa muscular propia

De comportament benigne
Mida <1 cm (intesti prim, gastric)
Mida <2 cm (coOlon-recte, apendix)
Absencia d’invasié vascular

De comportament incert
Mida >1 cm (intesti prim, gastric)
Mida >2 cm (coOlon-recte, apendix)
e Carcinoma endocri ben diferenciat

Invasié de la capa muscular propia o M1 a distancia

e Carcinoma endocri mal diferenciat

Equivalent al carcinoma indiferenciat de cel-lules petites

Problemes de la classificacié de ’OMS

Els criteris inequivocs de malignitat que permeten classificar un TNE com a carcinoma no es
poden valorar en una biopsia:

¢ |es metastasis
e |a invasio en profunditat
e |a infiltracié d’organs adjacents

Per tot plegat, els darrers anys (2006), impulsat per I'European Neuroendocrins Tumors Society
(ENETS), s’ha proposat el sistema TNM i el sistema de gradacio.

El sistema TNM s’estableix en cada part de I'intesti.

A titol d’exemple, a la taula 5 s’inclou la proposta dels TNE de jeju i de Tili.

Taula 5. Proposta de ’ENETS per als tumors neuroendocrins de jeju i d’ili

e TX

e T0

e T1: Tumor envaeix mucosa o submucosai <1 cm
e T2: Tumor envaeix muscular propia o >1cm.

T3: Tumor envaeix la subserosa.

e T4: Invasio del peritoneu o d’altres organs.

Nota: afegir (m) per als tumors mdltiples

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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A la taula 6 s’exposa la proposta de gradacié dels TNE GEP segons 'ENETS

Taula 6. Proposta de gradacié dels tumors neuroendocrins de l'intesti anterior

Grau index mitotic index Ki67 (%)
G1 <2 <2

G2 2-20 3-20

G3 >20 >20

Sempre que sigui possible, en cas de necessitar un diagnostic patologic preoperatori o en casos
d’estadis avangats no candidats a cirurgia, s’afavorira un procediment d’extraccié de mostra per
Tru-Cut i se n’emetra un informe complet, seguint el procediment normalitzat segtient.

En els casos en que les condicions cliniques desaconsellin una biopsia Tru-Cut, es pot avaluar el
procediment de PAAF per diagnostic citologic (vegeu I'apartat seglient).

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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Citologia dels TNE-GEP

PUNCIO ASPIRACIO (PAAF)

1. Introduccié

La utilitat de la PAAF en el diagnostic dels tumors neuroendocrins esta ampliament descrita a la
literatura, tant pel que fa a tumors primaris com en el cas de metastasis al fetge o altres localitza-
cions. Classicament, la puncio es feia guiada per ecografia o TC; en I'actualitat, i amb la implan-
tacié de I'ecoendoscopia, molts tumors poden ser abordats mitjangant aquesta tecnica. També
és possible, en casos en que el diagnostic no s’ha realitzat de forma preoperatoria, practicar una
puncié durant I'acte quirdrgic i processar-la com una peroperatoria.

2. Tecnificacio

2.1. Els procediments i les tecniques aplicades al material de la PAAF son els seglents:

- Tinci6 rapida de Diff-Quick (extensions fixades a I'aire; durada total del processament 1
minut). Amb aquesta teécnica es valora, de manera rapida, si el material és suficient per fer
un diagnostic concloent.

- Tincié de Papanicolau (extensions fixades amb alcohol de 96°; durada total del processa-
ment 30 minuts). En una segona fase es valoren les caracteristiques citologiques i es fa un
diagnostic de sospita de TNE.

- Bloc cel-lular (material fixat en formol i processat en parafina, com una biopsia).

- Tecniques d’'immunocitohistoquimica sobre el material de les extensions citologiques o,
preferiblement, en el bloc cel-lular. Son d'utilitat per confirmar I’'origen neuroendocti (sinap-
tofisina, cromogranina) i per determinar la funcionalitat del tumor (hormones). També es
pot determinar I'index de proliferacio (Ki67) com a indicatiu de grau de malignitat.

2.2. La protocol-litzacié i manera de processar les mostres depéen de la forma en qué s’obté el
material:

PAAF guiada per ecografia - TC
Quan el material arriba al Servei d’Anatomia Patologica es fa una tincié rapida de Diff-QuicK.

Si la mostra és suficient, es fan més extensions per tenyir-les amb Papanicolau, i, en cas de ma-
terial abundant, bloc cel-lular i tecniques d’immunocitohistoquimica.

En cas que la mostra no sigui suficient, es pot repetir la puncié i reiniciar el procés.

Amb el resultat provisional de la tincié rapida s’envia un fax al servei sol-licitant, especificant-hi si
el material és suficient o no per al diagnostic.

PAAF guiada per ecoendoscopia

La valoracié de la idoneitat del material es realitza “in situ”; un citopatdleg i un citotecnoleg es
traslladen a la secci¢ d’endoscopia, on es fan les extensions i la tincié de Diff-Quick, per valorar
si el material és suficient o no. D’aquesta manera, augmenta de forma considerable la rendibilitat
de la prova, ja que en un percentatge no menyspreable de casos cal més d’una puncio per arribar
a un diagnostic definitiu.

Posteriorment, i al laboratori, es duen a terme la resta de tecniques esmentades anteriorment
(apartat 2.1.).

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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PAAF peroperatoria

Es realitza tincio de Diff-Quick i tincié de Papanicolau rapida. S’emet un diagnostic provisional;
s’envia el resultat per fax i telefonicament, si es creu convenient.

Posteriorment, de forma diferida, i si el material és adient, es fan la resta de tecniques esmentades
anteriorment (apartat 2.1.).

3. Diagnostics

La terminologia utilitzada per al diagnostic citologic en I'estudi de tumors neuroendocrins i, per
tant, que ha de constar en I'informe anatomopatologic és la segUent:

- Material insuficient per a diagnostic

Citologia benigna
- Suggestiu de TNE
- Compatible amb TNE

Altres (neoplasies no neuroendocrines)

Si el material ha estat suficient per a la realitzacidé de tecniques, es fara constar a I'informe el
resultat de la immunocitohistoquimica i el grau de proliferaci¢ del tumor (% de cél-lules tumorals
positives per a Ki67).

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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Presentacio clinica

A. Tumors funcionants

Insulinoma

Els insulinomes sén TNE pancreatics generalment benignes (“TNE ben diferenciat de comporta-
ment benigne”, 90 %). Els carcinomes son rars i generalment no tenen metastasis hepatiques.
Poden ser esporadics (90 %) o apareixer en el context d’una sindrome genetica, especialment
la NEM 1.

Toti que sén tumors infreqUents, juntament amb els gastrinomes, constitueixen els TNE pancreatics
funcionants més freqUents (vegeu taula 1).

Solen ser tumors hipervascularitzats de mida petita (< 2 cm, en un 90 %), la qual cosa determina
la dificultat de la seva localitzacié. Practicament tots sén de localitzacio pancreatica.

Aquests tumors es caracteritzen per una secrecié augmentada d’insulina, fins i tot en presencia
d’hipoglucémia.

Clinica
El seu tret clinic més caracteristic és la presencia d’hipoglucémia, sobretot la del dejuni (o
postabsortiva) i postprandial.

- Es manifesta sovint amb simptomes de neuroglucopénia (confusio, alteracions de la conducta,
convulsions i nivells variables de depressio de la consciencia, fins al coma).

- Menys freqlientment es pot manifestar amb simptomes d’hiperadrenérgia (tremolor, sudoracio,
palpitacions, sensacio de gana, ansietat, etc.). Sovint els malalts amb insulinoma presenten una
tolerancia a valors de glucosa sérica molt baixos i és freqlient el guany de pes.

La hipoglucemia és el signe-guia, i la seva troballa planteja el diagnostic diferencial amb altres
tipus d’hipoglucemia (postprandial, induida per farmacs, etc.).

Gastrinoma (sindrome de Zollinger-Ellison)

Els gastrinomes sén tumors productors de gastrina. Sén els segons tumors funcionants pancreatics
més freqUents, després dels insulinomes, i son els primers malignes més freqUents. Poden ser
esporadics (aprox. 80 %, la meitat dels quals s6n malignes) o formar part de la NEM 1. En aquest
cas, caracteristicament sén multifocals i de mida petita. La produccié augmentada de gastrina
doéna lloc a la sindrome clinica caracteritzada per una hipersecrecioé acida.

Tot i que tradicionalment s’ha considerat que els gastrinomes apareixen amb més frequiencia en
el pancrees que no pas al duodé (proporcié 3: 1), avui dia es considera que la distribucid entre
pancrees i duode és similar. Els tumors duodenals son més petits (<1 cm) que els pancreatics
(sovint >3 cm).

Clinica

La simptomatologia ve derivada de la hipersecrecié acida (vegeu taula 7):
- ulcus peptic

- diarrea

- malaltia per reflux gastroesofagic

La meitat dels gastrinomes presenten metastasis en el moment del diagnostic. La localitzacié més
freqUent son els ganglis regionals i, en segon lloc, les metastasis hepatiques.

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia
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Taula 7. Caracteristiques cliniques que fan sospitar la sindrome de Zollinger-Ellison

- Ulcus peptic associat a diarrea

- Ulcus peptic postoperat recurrent

- Ulcus peptic multifocal

- Ulcus peptic del duode distal o jeju

- Ulcus peptic amb Helycobacter pylori © o no secundari a AINES amb mala resposta al tractament
- Diarrea cronica d’etiologia no filiada

- Historia familiar d’ulcus péptic

- Ulcus peptic associat a hipercalcémia o altres dades de NEM1

- Hipertrofia de plecs gastrics (per Rx o endoscopia)

Altres TNE-GEP funcionants: glucagonoma, VIPoma, somatostinoma

Glucagonoma

Soén tumors de les cél-lules a dels illots pancreatics poc freqlents, ja que representen només el 5
% dels TNE pancreatics i el 10 % dels funcionants. Generalment, sén tumors més grans de 2 cm
(mitjana de 6 cm) i practicament tots estan localitzats al pancrees, amb predomini a la cua.

Nomeés el 10 % formen part d’'un NEM 1 i tres de cada quatre es consideren malignes. La presencia
de metastasis hepatiques no és imprescindible per donar lloc a la sindrome clinica.

Clinica

La troballa clinica més caracteristica és I'eriterma nefrolitic migratori, que apareix en més de tres
quartes parts dels casos. Comencen amb macules, seguides de papules, i, més endavant, vesi-
cules, que posteriorment es trenquen i deixen un exsudat serds, i finalment una lesid pigmentada.
Les lesions evolucionen en uns 10 dies, son torpides i fluctuants, i molt sovint apareixen en regid
perioral, perineu i extremitats inferiors. Tot i que sén molt suggestives de la sindrome, no sén
patognomoniques.

Altres dades cliniques que sovint hi sén presents:

- pérdua de pes

- lesions de les mucoses: glossitis, queilitis, estomatitis i vulvovaginitis

- diabetis mellitus

- diarrea

- trombosis venoses

- alteracions neuropsiquiatriques (depressio) i altres.

Glucagonoma = sindrome 4D: dermatosi, diarrea, trombosi venosa profunda (deep), depressio).

Analiticament, és molt freqlient la preséncia d’anemia normocitica, hipoproteinémia i hipoami-
noacidemia.
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VIPoma

També anomenat sindrome de Verner-Morrison, sindrome WDHA (watery, diarrhea, hypokaliemia,
aclorhidria) o colera pancreatic.

Soén tumors poc freqlents (<3 % dels tumors TNE-GEP). La majoria estan situats al pancrees i
menys del 10 % fora del pancrees. Rarament (<1 %) formen part de NEM 1. Habitualment sén
tumors grans (>3 cm), Unics, i sovint amb metastasis hepatiques en el moment del diagnostic
(75 %).

Clinica

La clinica deriva de la hipersecrecié del peptid intestinal vasoactiu (VIP) i la manifestacié més
comuna és la diarrea aquosa, generalment >3 L (tot i que en situacié de deshidratacié pot ser
<700 ml/dia).

- La diarrea és de tipus secretor, no té relacié amb la ingesta i en la majoria de casos és també
nocturna.

- Aquesta manifestacié s’acompanya de trastorns hidroelectrolitics caracteristics, hipokalemia,
hipoclorhidria, acidosi metabdlica i, en ocasions greus, amb deshidratacié i fracas renal prerenal,
que pot emmascarar el quadre.

- Altres dades cliniqgues menys freqUents son: hipercalcémia, trastorns del metabolisme de la
glucosa i quadre de flushing.

Somatostatinoma

Els somatostatinomes son tumors molt rars. El 50 % de tumors rauen al pancrees i I'altre 50 % al
duode. La meitat d’aquesta localitzacié s’associa a neurofibromatosi tipus 1. Els tumors intestinals
donen lloc a simptomatologia local, com ara obstruccié intestinal, ictericia obstructiva o hemor-
ragia gastrointestinal. La sindrome clinica reflecteix I'efecte inhibidor de la somatostatina sobre
la bilis i la funcié pancreatica. Es caracteritza per la triada: colelitiasi, esteatorrea per insuficiencia
pancreatica exocrina i diabetis mellitus.

B. Tumors carcinoides

Els tumors carcinoides (TCa) poden originar-se en qualsevol lloc del cos huma, encara que
classicament es distingeix entre els derivats de I'intesti anterior (timus, pulmo, estdmac, duode i
pancrees), 'intesti mitja (jeju/ili, cec, colon ascendent) i I'intesti posterior (colon esquerre i recte).
La seva incidéncia s’estima en 15-25 casos/10%any (taula 1).

Les localitzacions més freqUents son: tracte gastrointestinal (65 %), broncopulmonar (25 %) i un
10 % resten no localitzats.

La relacio de les diferents incidéncies dels TCa del tub digestiu s’expressa a la taula 8:

Taula 8. Localitzacions més freqiients dels tumors carcinoides del tub digestiu /%)

Sl 17
-Recte v 16
- COION i, 8
-Estdmac .o, 5
= APENAIX wvvviveieeeeeee e 4

(Modificat de Modlin, 2007)
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Els TCa sbn capacgos de produir amines i polipeptids. Tots produeixen cromogranina A (CgA),
marcador tumoral general de qualsevol tumor NE.

Clinica

La presentacio clinica dependra de la localitzacio del tumor, de la seva extensio i de la produccid
hormonal. El producte classic és la serotonina (5-hidroxi-triptamina (5-HT)) i els seus metabdlits.
La produccié en excés d’aquesta amina és la responsable de la sindrome carcinoide.

- Asimptomatics o0 amb simptomes inespecifics (la majoria). Troballa casual (necropsia, cirurgia
per altre motiu, etc.).

- Simptomes gastrointestinals: obstruccié intestinal, dolor abdominal, diarrea.

- Sindrome carcinoide tipica: flushing (episodis sobtats d’hiperemia i rubor facial), diarrea, bron-
coespasme, lesions fibrotiques en valvules cardiaques, lesions cutanies, etc.

- Sindrome carcinoide atipica: Flushing perllongat, cefalea, llagrimeig i broncoconstriccio.

Dins dels diferents tipus de TCa, els localitzats a jeju/ili son els més frequents. Tot i que el 70 %
presenten metastasis, tenen un index de supervivencia a 5 anys (SV5a) del 55 %. Son els TCa
que més freqUentment (15 %) poden produir la sindrome carcinoide.

Els TCa de recte son els segons més freqUents del tracte gastrointestinal. Acostumen a diagnos-
ticar-se per colonoscopia. Solen ser de petita mida (< 1 cm) i amb poc potencial invasiu (14 %
presenten metastasi). Els metastatics presenten una SV5a del 30 % i no acostumen a presentar
una secrecid endocrina evident. Els TCa de la resta del colon son infreqlients, perd presenten
un comportament molt més agressiu (fins a un 71 % presenten metastasis amb SV5a del 20 %)
i tampoc solen ser funcionants.

Els TCa gastrics son els tercers més freqUents del tracte gastrointestinal i es divideixen en 3
subtipus: els de tipus | s’associen a gastritis atrofica tipus A, constitueixen el 75 % dels casos,
acostumen a ser < 1cm i metastatitzen en un 10 % dels casos; els de tipus Il estan associats a
la sindrome de Zollinger-Ellison (5-10 % dels casos), solen fer menys d’1,5 cmi al voltant d’un 25
% metastatitzen; i els de tipus lll 0 esporadics (15-25 % dels casos) tenen una mida i un potencial
de metastasi més gran. Ocasionalment, els de tipus Ill poden presentar una sindrome carcinoide
atipica en forma de rash cronic causat per histamina.

Els TCa apendiculars acostumen a ser localitzats, de mida petita (< 1 cm) i descoberts inciden-
talment en una apendicectomia. La majoria son benignes o amb poc potencial invasiu (homés un
10 % metastatitzen) i, en cas de presentar metastasi, tenen una SV5a del 34 %. Els carcinoides
goblet-cell (adenocarcinoides) poden tenir un comportament local més agressiu. Es controvertit si
s’originen de les mateixes cel-lules que els carcinoides usuals i representen dos fenotips diferents
d’una sola neoplasia o, per contra, si es tracta de dues neoplasies histogenéticament diferents
que conflueixen en la mateixa estructura anatomica. Quan metastatitzen, principalment a I'ovari
i al peritoneu, es deu al component d’adenocarcinoma del goblet cell.

Etiopatogénia de la sindrome carcinoide

La sindrome carcinoide s’esdevé quan una quantitat suficient d’hormona és alliberada pel tumor
al torrent sanguini. La gravetat de la sindrome carcinoide es relaciona amb la mida del tumor. En
gairebé tots els casos apareix quan existeixen metastasis a distancia, especialment hepatiques.
En els carcinoides gastrointestinals s’han descrit metastasis hepatiques en el 90 % dels casos
amb sindrome carcinoide.

En la sindrome carcinoide tipica, la conversio de triptofan a 5-hidroxitriptofan és el pas limitant. Un
cop format el 5-hidroxitriptofan, per I'accié de la L-dopadecarboxilasa, es converteix rapidament
en 5-hidroxitriptamina o serotonina, que és la responsable de la sindrome.

La sindrome carcinoide atipica es caracteritza per la deficiencia de I'enzim L-dopadecarboxilasa,
per tant, el 5-hidroxitriptofan no es converteix en 5-hidroxitriptamina i és alliberat directament al
torrent sanguini.
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C. Tumors no funcionants

Atesa la falta de simptomes relacionats amb la hipersecrecid hormonal, els TNE-GEP no funcio-
nants acostumen a presentar-se com a quadres clinicoradioldgics inespecifics, amb periodes
llargs de simptomes abans del diagnostic, el qual s’endarrereix en el transcurs de la malaltia. La
localitzacio anatomica del tumor primari influeix en la presentacio clinica i la historia natural i, per
tant, també en el potencial invasiu i el pronostic.

Els simptomes i els signes clinics es deuen a I'efecte massa del tumor, a la invasio local o a les
metastasis. El dolor abdominal és el simptoma més frequent, seguit de la perdua de pes, I'anorexia
i les nausees. El pacient pot presentar-se amb una hemorragia intraabdominal, ictericia o una
massa palpable.

Els TNE pancreatics no funcionants representen més del 50 % dels TNE pancreatics. Son tumors
relativament agressius, i en un 50-70 % dels casos fan més de 5 cm. Generalment, son solitaris,
excepte en el cas dels tumors associats a NEM-1. La localitzacié més freqUent és al cap del
pancrees, seguit del cos i la cua. Poden secretar peptids hormonals silents, com el PP (PPomes),
0 neurotensina (neurotensinomes), o nivells subclinics d’altres péptids hormonals. Presenten un
comportament maligne, amb invasio local o metastasis. Sovint tenen un index proliferatiu >2 %
perd <20 % (grup 2 de 'OMS). Més de la meitat dels casos (80 % en algunes series) presenten
metastasis hepatiques sincroniques al diagnostic. La supervivencia a 5 anys és del <50 %.

Els tumors de menys de 0,5 cm es classifiguen com a microadenomes i presenten un compor-
tament benigne. Moltes vegades es detecten de manera incidental, durant altres procediments
quirdrgics.

Els TCa pancreatics son anecdotics i presenten un problema de diagnostic diferencial amb els
tumors neuroendocrins d'illots pancreatics no funcionants.
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Marcadors seéerics tumorals

Marcadors sérics hormonals dels TNE

El laboratori d’hormones de I'HUB realitza les determinacions seguients:

Corticotropina (ACTH):

Metode d’enzimoimmunoanalisi quimioluminescent no competitiu en fase solida. La mostra és
sang recollida en tubs amb EDTA-KS i aprotinina i el plasma obtingut ha de mantenir-se fred |
quantificar-se el mateix dia o conservar-se a —20°C.

Els valors de referencia son: 2-12 pmol/L.

Els anticossos heterofilics presents en serum huma i procedents de persones en contacte amb
animals o la seva sang poden provocar resultats anomals de la corticotropina.

Calcitonina:

Métode d’enzimoimmunoanalisi quimioluminescent competitiu en fase solida. La mostra és
sang recollida en tubs sense anticoagulant i el serum obtingut es quantifica el mateix dia o
s’emmagatzema a —20°C.

Els valors de referencia sén: < 0.012 ug/L en dones i <0.018 pg/L en homes, valorats segons
I'estandard internacional WHO 2 IRP 89/620.

Evitar serums lipemics, hemolitzats o hiperbilirubinemics.

Gastrina:

Meétode d’enzimoimmunoanalisi quimioluminescent no competitiu en fase solida. La mostra
és sang recollida en tubs sense anticoagulant i el serum obtingut es quantifica el mateix dia,
mantingut en fred, o s’emmagatzema a —20°C.

Els valors de referencia sén: 4,77 - 62,31 pmol/L.

Glucagé:

Meétode de radioimmunoassaig competitiu en fase liquida, amb doble anticos i polietilenglicol.
La mostra de sang és recollida en tubs amb EDTA-K3 i aprotinina i el plasma obtingut ha de
mantenir-se en fred i quantificar-se el mateix dia o conservar-se a —20°C. El glucagd pancreatic
mesurat t& una reaccioé creuada escassa davant el glucagé intestinal i d’altres molécules de
glucagd, com ara les 22-29, 19-29, 30-37 i el preproglucagd 78-107.

Els valors de referencia son: 7-72 pmol/L, valorats segons I'estandard internacional WHO
69/194.

Insulina:

Métode d’enzimoimmunoanalisi quimioluminescent competitiu en fase solida. La mostra és
sang recollida en tubs sense anticoagulant i el serum obtingut es quantifica el mateix dia o
s’emmagatzema a —20°C.

Els valors de referencia son: 16-103 pmol/L, valorats segons I'estandard internacional WHO
NIBSC 715 IRP 66/304.

Evitar serums lipémics, hemolitzats o hiperbilirubinemics. L’anticds reconeix la proinsulina en
un 8 %.
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Péptid C:
Métode de quimioluminescencia enzimoimmunometric en fase solida, tipus “sandvitx”. L’anticos
reconeix la proinsulina en un 10 %.

- La mostra és sang recollida en tubs sense anticoagulant i el serum obtingut es quantifica el
mateix dia 0 s’emmagatzema a -20°C.

- Els valors de referéncia sén: 0.03-2.4 nmol/L.

Evitar serums lipemics, hemolitzats o hiperbilirubinemics.

PTH-rP (proteina relacionada amb la paratirina):

- Metode immunoradiometric amb dos anticossos policlonals que reconeixen dues regions
diferents de la molecula. La mostra de sang és recollida en tubs amb EDTA-KS i aprotinina i
el plasma obtingut ha de mantenir-se en fred i quantificar-se el mateix dia o conservar-se a
—20°C.

- Els valors de referencia séon: <1.3 pmol/L.

Acid 5-hidroxiindolacétic (5-HIAA):

- Meétode d’espectrometria d’absorcid molecular a 540 nm. Es mesura en orina de 24 hores,
amb instruccions precises per a la seva recollida i amb dieta previa de determinats aliments,
per evitar contaminacio.

- Els valors de referéncia sén: 26-62.7 nmol/d.

Catecolamines/Metanefrines /Acid vanil-liimandeélic:

- Métode de cromatografia d’intercanvi ionic. Es mesura en orina de 24 hores, en un context de
deteccio de les catecolamines totals i amb instruccions precises per a la seva recollida, amb
dieta previa de determinats aliments, per evitar contaminacio.

- Els valors de referencia son:
Catecolamines: 116-590 nmol/d.
Metanefrines: 0.0-6.6 umol/d
Acid vanil-imandélic: 15.0-37.8 umol/d

IGF-1
- Metode de quimioluminescencia enzimoimmunometrica en fase solida tipus “sandvitx”.

- La mostra és sang recollida en tubs normals i el serum obtingut es quantifica el mateix dia o
s’emmagatzema a -20°C.

- Els valors de referencia son:
Dones i homes (20-40 anys): 11.12-38.57 nmol/L
Dones (41-60 anys): 8.06-32.41 nmol/L
Dones (61-80 anys): 5.46-20.48 nmol/L
Homes (41-60 anys): 6.91-31.77 nmol/L
Homes (61-80 anys): 6.10-24.83 nmol/L

Recentment, i de forma addicional s’han avaluat metodes per quantificar la cromogranina A, PP,
VIP i la somatostatina, tot i que es considera que els métodes per quantificar el VIP i la soma-
tostatina no presenten les caracteristiques adequades de mesura per a la seva implantacio en
aquest hospital.
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Cromogranina A (CgA):

- Metode d’enzimoimmunoanalisi no competitiu en fase solida amb dos anticossos que s’uneixen
a diferents epitops de la molécula. La mostra és sang recollida en tubs normals i el serum ob-
tingut es quantifica el mateix dia 0 s’emmagatzema a —20°C.

- Els valors de referéncia sén: < 100 pg/L.

- Existeixen valors falsament elevats en: cancer de prostata, nefropaties, hepatopaties, gastritis
atrofica i inflamacio de la bufeta biliar. En el mesurament de la cromogranina A es poden quan-
tificar fragments de ruptura d’aquesta molecula, com la pancreoestatina.

El nostre laboratori ha estat seleccionat entre diversos de tot Espanya per participar en un estudi
multicéntric de valors de referencia i metodes més apropiats.

PP (polipéptid pancreatic):

- Metode d’enzimoimmunoanalisi competitiu en fase solida. La mostra de sang és recollida en
tubs amb EDTA-K3 i aprotinina i el plasma obtingut ha de mantenir-se en fred i quantificar-se
el mateix dia o conservar-se a —20°C o —70°C, per periodes prolongats de temps.

- Els valors de referencia sén: 0.57-1.03 pg/L, establerts per nosaltres en una poblacié sana.

Caracteristiques generals de les extraccions

Com a norma general, totes les extraccions han de complir uns requisits habituals:

- Per obtenir resultats que siguin valorables, és aconsellable fer I'extraccié després del repos
nocturn, en general de 7 h a 9 h, en deju i en les maximes condicions de normalitat (tempera-
tura, absencia d’estres, confort, etc.).

- A causa de I'elevat nombre de farmacs que interfereixen en la determinacié de moltes hormo-
nes gastrointestinals, se aconsella no prendre’n cap durant els dies previs. Si és imprescindible
continuar amb I’'administracié d’un farmac, cal consultar-ne la possible interferéncia amb totes
les determinacions.

Hem de recordar que per a la determinacio de I'acid 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA), marcador ge-
neral de la produccié de serotonina, és imprescindible fer una dieta els 5 dies previs a la recollida
d’orina. Els aliments i les precaucions d’aquesta dieta es recullen en el full d’informacié especific
que es dona al pacient sobre la recollida d’aquest metabdlit. A més, s’ha de recordar la necessitat
de recollida d’orina per a la determinacio de 5-HIAA amb I'addicié d’acid acetic a la mostra.

De la mateixa manera, per a la determinacio¢ de catecolamines en orina els 5 dies previs cal fer
una dieta especifica, que s’indica en el full d’'informacié al pacient sobre la recollida d’aquestes
substancies. L'orina ha de recollir-se amb I’'addicié d’acid clorhidric a la mostra.

En ambdds casos, el personal sanitari qualificat instruira el pacient en el seu maneig i procedi-
ment.
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Sol-licitud d’estudi hormonal i marcadors sérics

1. Marcadors generals d’origen neuroendocri:

1A) CgA serica és el marcador tumoral més sensible i indicat en tots els tumors neuroendocrins,
independentment del seu origen.

1B) HCG/B-HCG és un marcador poc freqUent, pero esta especialment indicat en els TNE-GEP
no funcionants i en els carcinoides de pulmdé i recte.

2. Amines bidgenes amb potencial inducci¢ de la sindrome carcinoide:

2A) 5-HIAA en orina de 24 hores, indicat en els casos en que se sospita el diagnostic d’un
TCa classic de I'intesti mitja. La determinacié sol resultar positiva en els casos
que s’acompanyen de sindrome carcinoide, pero la seva sol-licitud esta indicada també
en els que no presenten aquesta simptomatologia especifica.

3. Hormones secretades pels tumors endocrins pancreatics:

3A) Insulina, peptid C, gastrina, glucagd, somatostatina, PP i ACTH, indicada en la bateria
diagnostica inicial, quan se sospita un tumor endocri pancreatic.

- Afegir-hi calcemia i PTH, si se sospita NEM 1, i
- calcitonina i CEA, si se sospita NEM 2.

4. Metastasis (M1) hepatiques amb diagnostic anatomopatologic o sospita clinicoradiologica
d’origen neuroendocri no filiat.

En els casos que debuten amb M1 hepatiques d’origen no filiat, el més rendible durant I’'estudi
diagnostic és incloure-hi totes les amines i les hormones esmentades als apartats 1-3, en la de-
terminacio sérica inicial.

A més, si s’identifica una sindrome funcionant o un quadre clinicoradiologic sospitdés amb una
determinada localitzacié o diagnostic especific, cal fer I'estudi analitic diagndstic inicial de manera
més dirigida.

Periodicitat de I’estudi hormonal i marcadors sérics durant el
seguiment

S’han de realitzar determinacions periodiques, Unicament dels marcadors serics i de les hormones
els valors dels quals resultin elevats en I'estudi diagnostic o basal.

- La periodicitat variara en funcio de la situacio clinica i del tipus de tumor. No existeixen proto-
cols ni guies detallades publicades, perd el més habitual inclou un control semestral durant els
primers 2 anys, després d’una cirurgia amb intencio radical, i posteriorment, anual.

- En els casos metastatics o amb malaltia residual, la periodicitat de la sol-licitud (només dels
marcadors inicialment elevats) sera d’1-3 mesos, en els casos en tractament actiu, segons la
rapidesa evolutiva de la malaltia previa a I'inici del tractament, o cada 3-6 mesos, si la malaltia
€s poc evolutiva i no esta rebent tractaments especifics antitumorals.

- En els casos de tumors endocrins pancreatics, s’ha de contemplar la sol-licitud d’una bateria
bioguimica general anual, ja que hi ha casos que poden presentar elevacié d’hormones no
elevades previament, fet que forma part de la historia natural d’aquests tumors en un nombre
significatiu de casos.

Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala d’Oncologia

21




Protocol d’estudi i maneig terapéutic dels tumors neuroendocrins gastroenteropancreatics

Protocol diagnostic

A. Tumors funcionants

Insulinoma

Diagnostic

L'avaluacio definitiva del malalt amb sospita d’un insulinoma, la fara el Servei d’Endocrinologia.
Davant d’aquesta sospita, i excloses les causes d’hipoglucémia postprandial, el malalt requereix
I’hospitalitzacio.

Cal diferenciar I'hiperinsulinisme endogen de I'induit per I'administracié d’insulina i, sobretot, de
I'induit per I’'administracio voluntaria o no d’hipoglucemiants orals.

- Cal demostrar la hipoglucemia i els nivells sérics inadequadament elevats d’insulina.

- Juntament amb aquestes dades, cal determinar nivells sérics de peptid-C i nivells sérics de les
hormones de contraregulacié (glucagd, GH, cortisol i catecolamines). Uns nivells alts de peptid
C exclouen I'administracié exdgena d’insulina, perd no I'administracié d’hipoglucemiants orals.
Es per aixd que és molt Util:

- Determinar en orina nivells d’hipoglucemiants orals (cal remetre la mostra a un altre centre (HCP),
per tal d’excloure’n la hipoglucemia induida per antidiabétics orals, ja que tant els nivells serics
d’insulina com els de peptid C son alts.

També hi ajuda la determinacio de nivells de proinsulina (no es fa de rutina a I’'HUB) i de B-hidroxi-
butirat, marcador de I'accié anticetogenica de la insulina. En I'insulinoma, els valors sén inferiors
als individus sans.

Si durant I'hospitalitzacié la hipoglucemia és espontania, la determinacié en serum de gluco-
sa, insulina, peptid C i hipoglucemiants orals en orina poden ser concloents en el diagnostic.
Si no, caldra fer la prova de deju, que esta protocol-litzada en el Manual de proves funcionals
d’endocrinologia.

Localitzacio

Un cop s’ha arribat al diagnostic bioquimic d’insulinoma, cal dur a terme tecnigues de localitzacio,
abans de plantejar la cirurgia.

Les tecniques que cal fer depenen molt de I'experiencia de cadascuna en cada centre.

Ates que sén tumors de mida petita:

- La prova inicial aconsellable és la TC helicoidal, que ha augmentat de manera important el seu
rendiment davant de la tecnica estandard.

- Ecoendoscopia digestiva: és de gran rendibilitat, permet explorar tota la glandula pancrea-
tica i, a més, permet una PAAF guiada del tumor en temps real, amb valoracio in situ per
part del citopatoleg, i en cas de sospita d’'un TNE, remetre material per a un estudi posterior
d’immunohistoquimica. Aquesta tecnica és d’introduccié recent en el nostre centre (vegeu pag.
32). Per I'alta rendibilitat del diagnostic per TC helicoidal, no es recomana la puncio.

- Cateterisme selectiu amb infusio de calci (vegeu test d’estimulacio arterial amb calci). S’efectua
des del nostre centre i té una alta sensibilitat. Esta indicat si les tecniques prévies sén negatives
(vegeu pag. 30).

- Ecografia intraoperatoria: és de rutina durant I’acte operatori, per localitzar la lesié i decidir la
cirurgia que cal fer-hi.

- Gammagrafia amb octreotida (octreoscan®): t€ un baix rendiment en els insulinomes i, per tant,
no es recomana de forma habitual. Té especial interes en el cas dels insulinomes malignes.

L'algoritme del diagnostic i maneig de I'insulinoma es mostra a la figura 1.
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Gastrinoma (sindrome de Zollinger-Ellison)

Diagnostic
Cal demostrar:
1. Hipergastrinemia

2. Presencia d’hipersecrecié acida (en casos molt seleccionats)

1. Hipergastrinémia

La gastrina serica es determina en situacié basal. Ates 'ampli Us de farmacs que inhibeixen la
secrecio acida, cal suspendre’ls per tal de valorar la gastrina en situacié basal:

- els inhibidors H2, cal suspendre’ls 3 dies abans.

- els inhibidors de la bomba de protons (IBP), cal suspendre’ls 2 setmanes abans.

Els valors de gastrina serica solen estar entre 5 i 10 vegades per sobre del limit superior de la
normalitat, en el 90 % dels casos (VN: 4,7-44,9 pmol/L)(pmol/L x 2,114 = pg/mL).

Un valor superior a 241,1 pmol/L (500 pg/ml) pot ser molt suggestiu de gastrinoma, tot i que cal

valorar:

- Sis’acompanya d’ulcus peptics demostratius d’hipersecrecio acida, el diagnostic de gastrino-
ma és altament suggestiu i es pot passar a les tecniques de localitzacié del tumor i obviar les
proves de secrecid acida.

- Sino hi ha clinica de lesions peptiques tipiques amb gastrina serica per sobre de 241.1 pmol/L
(500 pg/mL), cal demostrar la hipersecrecié acida gastrica.

Ates que son molt freqlients les causes d’hipergastrinemia associades a una produccid normal
o disminuida d’acid gastric, per exemple:

- gastritis cronica atrofica,

- antre retingut en pacients amb gastrectomia Billroth-Il,
- malalts amb vagotomia i piloroplastia,

- estenosi pildrica,

- malalts amb budell curt,

- hiperplasia de cel-lules G de I'antre,

- malalts en tractament amb IBP,

- insuficiencia renal cronica,

- hepatopatia cronica, etc.

és important excloure aquestes entitats i, davant el dubte, demostrar la presencia d’hipersecrecio
acida.

2. Hipersecrecio acida

La técnica classica és el quimisme gastric, amb la determinacié de la produccié basal d’acid,
basal acid output (BAQO).

Valors diagnostics:

- >15 mEg/h en malalts no intervinguts

- > 5 mEg/h en malalts gastrectomitzats

Es d’ajuda, perd no imprescindible, la determinacié de la produccié maxima acida (maximal acid
output, MAO). Un quocient BAO/MAO >0,6 és molt suggestiu de sindrome de Zollinger-Ellison.

Aquesta técnica s’ha practicat durant molts anys al nostre centre, amb un bon rendiment. En el
moment actual, si es considera imprescindible, cal que es dugui a terme en un altre centre.

Una prova alternativa al quimisme gastric, concretament al BAO, i que es pot fer al nostre centre
és la practica d’una pH-metria gastrica durant 30 minuts. Si el pH és per sota de 2, és demostra-
tiu d’hipersecrecié acida i altament suggestiu de gastrinoma. Amb pH > 2,5 en deju és altament
improbable el diagnostic de gastrinoma, malgrat la hipergastrinemia.
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Aquesta prova es pot fer en tots aquells casos amb hipergastrinemies i amb abséncia de lesions
ulceroses (habitualment tenen xifres de gastrina sérica per sota de 241.1 pmol/L (500 pg/ml), en
els quals s’han descartat les entitats esmentades anteriorment, un cop practicades altres explo-
racions, com ara I'endoscopia alta, les bidpsies de la mucosa gastrica i/o antral, la gammagrafia
amb pertecnetat de tecneci o d’altres. En aquestes circumstancies, és important I'evidéncia de
la hipersecreci¢ acida. Aquesta tecnica es pot fer a la Unitat d’Endoscopies, amb I’'equip que fa
les manometries i pH-metries, i només cal estar en deju 8 hores.

Les proves de provocacio s'utilitzen en casos de dubte:

- test de secretina-gastrina, protocol-litzat en el Manual de proves funcionals d’endocrinologia.

- altres proves (infusid de calci, apat estandard, etc.) no aporten més informacié i no es recomanen.

A més, cal determinar la cromogranina A en serum, marcador general dels TNE.

Localitzacio

Les tecniques de localitzacio principals son:

- Endoscopia digestiva alta, que ja s’haura practicat si el malalt té& sindrome ulcerosa i que serveix
per detectar lesions nodulars al duode.

- TC helicoidal, i 'enteroTC, pot ser Util per descartar lesions a nivell distal al duodé.

- Ecoendoscopia digestiva: és de gran rendibilitat i permet la localitzacié del tumor primari i
I'estadificacio i la PAAF de la lesio.
Permet explorar amb detall la paret duodenal, localitzacidé molt frequient d’aquest tipus de tu-
mors, i, a més, descartar la presencia d’adenopaties regionals. El seu patrd sol ser homogeni,
isoecoic i de marges regulars i ben definits. Aquesta técnica és de recent introduccio en el
nostre centre (vegeu pag. 32).

- Gammagrafia amb octreotida (octreoscan®), generalment bastant sensible.

- Ecografia intraoperatoria: és una tecnica d’alta sensibilitat, especialment per a la deteccié de
tumors petits multiples, per exemple, en el cas de la NEM1.

L’algoritme del diagnostic i el tractament del gastrinoma es mostra a la figura 2.

Altres TNE-GEP funcionants: glucagonoma, VIPoma, somatostinoma

Glucagonoma

Diagnostic

El diagnostic s’estableix a partir de:

- sospita clinica

- tumoraci6 pancreatica

- nivells de glucagé seric generalment >500 pg/mL (>Nx5) (N<100 pg/mL)). Tot i aixi, valors in-
feriors i fins i tot normals no n’exclouen el diagnostic. Pot existir la cosecrecié d’altres hormones
gastrointestinals.

Localitzacio

Atesa la seva mida, la TC helicoidal localitza els tumors en més del 80 % dels casos.

’ecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica (USE) permet diagnosticar tumors de mida inferior
i la practica d’una punci¢ guiada.

La presencia de metastasis hepatigues permet la puncio i el diagnostic de les lesions hepatiques.

Altres tecniques complementaries a les anteriors:
- gammagrafia amb octredtida (Octreoscan®), generalment bastant sensible.
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VIPoma

Diagnostic

El diagnostic es basa en:

- quadre clinic caracteristic

- tumoracio pancreatica

- nivells sérics molt elevats de VIP (>200 pg/mL)

Cal dir que aquest péptid presenta falsos positius en situacions de deju perllongat o insuficiencia
renal, etc.

Quan el quadre clinic sigui sospitds, caldra determinar aquest péeptid en un altre centre.

B. Tumors carcinoides (TCa)

Diagnostic
Cal demostrar 'augment de la secrecid del metabdlit principal de la serotonina (5-HT), amb la
determinacié de 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA) en orina de 24 h.

- Aquesta prova té una sensibilitat d’aproximadament el 75 % i una especificitat de gairebé el
100 %.

- Cal fer-la després de 5 dies amb una dieta especial, sense determinats aliments i farmacs.

- Aquesta mesura pot no ser Util en el carcinoide bronquial o gastric, atés que hi manca la des-
carboxilasa, que transforma el 5-OH-triptdfan en serotonina, la qual cosa determina un augment
de 5-OH-triptofan, perd no de 5-HT.

La determinacio de CgA en sérum té una alta sensibilitat i €s una mesura molt Util com a marcador
general de TNE, per0 la seva especificitat en el TCa és baixa. La determinacié de CgA té valor
pronostic i és Util en el seguiment d’aquest tumor.

Localitzacio

Els TCa son tumors de mida petita.

- Una prova inicial aconsellable és la TC helicoidal/enteroTC, que permet visualitzar lesions més
petites d’1 cm.

- Gammagrafia amb octreotida (octreoscan®): en els TCa té un rendiment més alt que en altres
TNE-GEP, com ara insulinomes, etc.

- Altres tecniques d’imatge, com el transit intestinal, sén de baix rendiment.
En aquests casos, davant la sospita de TCa, per fer un estudi acurat del budell, la primera tecnica
d’eleccio és I'enteroTC.

- També cal fer en tots els malalts una endoscopia alta amb enteroscopi, que ens permetra explorar
esofag, estdmac i duode i arribar fins a 70-80 cm de jeju, i una colonoscopia amb ileoscopia,
que ens permetra explorar el colon i fins a 30-50 cm d’ili terminal.

- Ecoendoscopia per optimitzar I'estudi de les lesions, identificar lesions no observades per altres
proves i realitzar puncions per a I'estudi histologic.

- La tecnica de la capsula endoscopica esta recentment disponible en el nostre centre i esta
indicada quan se sospita d’'un tumor primari intestinal no visible per la tecnica d’imatge TC-
enterografia.

- EI' TEP amb 5-OH-triptofan és una tecnica que es practica quan els altres métodes han estat
negatius. Tot i aixi, I'experiéncia en aquesta técnica és limitada i cal prendre’s els resultats amb
cautela. Només es troba disponible a la Universitat d’Uppsala (Suecia). Es pot sol-licitar mit-
jangant permis E-112, en casos molt concrets, sota cobertura ICS.

’algoritme del diagnostic i el tractament dels TCa es mostra a la figura 3.
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C. TNE-GEP no funcionants

Davant la sospita d’un TNE-GEP no funcionant, s’ha de completar I'estudi d’imatge habitualment
amb una TC i una gammagrafia amb octreodtida, tot i que 'RMN i I'ecografia poden tenir el seu
paper. S’ha de considerar també la realitzacié d’un estudi hormonal inicial amb CgA serica i 5-
HIAA en orina de 24 hores. A més, es poden fer proves més especifiques de localitzacid, com
ara I’endoscopia o I'ecoendoscopia, segons la localitzacié sospitada.

S’ha de fer una bidpsia tumoral, excepte en alguns casos de TNE pancreatics localitzats, diag-
nosticats per técniques d’'imatge, en els quals es pot considerar la reseccid quirdrgica sense
diagnostic histologic previ.

L’estudi anatomopatologic ha de proporcionar informacié sobre la morfologia i el grau, i també
altres factors, com ara laimmunohistoquimica de marcadors neuroendocrins generals i especifics
i els factors pronostics, com ara la invasivitat, la necrosi, I'index mitotic i I'index proliferatiu Ki67
(vegeu pag. 7).

En casos de malaltia avangada, s’ha d’intentar obtenir una bidpsia al més amplia possible, i no-
MEs en casos excepcionals es contemplara I'obtencié de material per al diagnostic mitjangant
una PAAF.

En els casos que debuten amb metastasis hepatiques d’origen no filiat, el més rendible és fer
I'estudi histologic i un estudi seric hormonal complet.

L’algoritme diagnostic per a TNE pancreatics no funcionants (ENETS 2006) es mostra a la figura 4.
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Diagnostic per la imatge

A. TNE pancreatics

1. Métodes d’imatge

Les diferents tecniques d’imatge que s’utilitzen en el diagnostic de la localitzacié dels TNE-GEP
d’origen pancreatic son multiples i inclouen I'ecografia, la TC, I'RM i I'angiografia.

TC

En la nostra practica clinica habitual, la TC és la tecnica d’eleccié utilitzada en el diagnostic i
I'estudi preoperatori. La introduccié recent del CT multidetector (TCMD) (TC helicoidal) permet fer
una adquisicié volumeétrica de la totalitat del parenquima hepatic i pancreatic i combinar temps
d’adquisicié més curts, talls més fins i estudis multifasics que milloren la deteccid i la caracterit-
zacio de lesions hepatiques focals.

La sensibilitat en la deteccié de TNE pancreatics mitjancant el CT convencional era inferior al 50
%, en la majoria de les series. Després de la introduccié del CT helicoidal i TCMD, la sensibilitat
ha augmentat per a diversos autors fins al 82 %.

RM

En la majoria dels estudis comparatius de la literatura radiologica, I'RM no ha demostrat que
sigui superior de forma estadisticament significativa en la deteccié de metastasis hepatiques, en
comparacié amb el TCMD.

En general, 'RM és la tecnica d’eleccio en I'estudi del parenquima hepatic en:
- pacients amb contraindicacions al contrast iodat,
- I'estudi de lesions en el context d’esteatosi hepatica, i

- la detecci¢ i la caracteritzacid de lesions hepatiques infracentimeétriques, especialment per
distingir petites metastasis d’hemangiomes o lesions quistiques.

Taula 9. Técniques d’imatge en els TNE-GEP

*CT:
- Tecnica d’eleccio
- Diagnostic

- Estudi d’extensié locoregional i a distancia

e RM:
- Al-lergia a contrast iodat
- Esteatosi hepatica

- Lesions hepatiques de petita mida indeterminades per TC

e Ecografia (US):
- Puncié bidpsia metastasis

- Radiofrequencia (RF) de metastasis hepatiques guiades per ecografia
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2. Preparacio

Deju de 6 hores.

3. Técnica
La tecnica d’imatge ha de ser rigorosa i adaptada a la recerca del TNE-GEP.

Els TNE pancreatics funcionants i no-funcionants sén hipervasculars i mostren una hipercapta-
ci6 durant la fase arterial i portal dels estudis amb contrast. Per tant, el protocol utilitzat ha de
modificar-se per a la recerca de lesions hipervasculars i I'exploracio, alhora, de la totalitat del
parenguima hepatic.

El protocol estandard de CT en un estudi pancreatic inclou 4 fases:

Les adquisicions després de I'administracio de contrast s’obtenen amb una colimacio fina, d’'1,2
mm, que inclou tot el fetge (per a la deteccid de metastasis hepatiques) i el pancrees.

La dosi de contrast administrada és de 2 ml/kg, amb un cabal d’injecci¢ de 5-7ml/seg.

- La primera adquisici6 es fa 25 segons després de I'inici de la injeccié de contrast (fase arterial),
- seguida d’una fase als 35 segons (fase arterial tardana o pancreatica),

- una altra tercera fase als 70 segons (fase portal),

- i, per Ultim, una fase tardana als 120 segons de I'inici de I'administracié del contrast.

Tipicament en la fase arterial, els tumors neuroendocrins pancreatics s’identifiquen com a lesions
ben delimitades, amb una marcada captacié homogénia, que posa de manifest la seva naturalesa
hipervascular. Les lesions de mida més gran poden presentar una captacié heterogenia, amb arees
d’hipocaptacié central, que tradueixen canvis de necrosi i zones quistiques.

- Lafase arterial precoc ens permet la deteccio i la caracteritzacio de lesions hepatiques de mida
petita, que poden passar desapercebudes en la resta de les fases. A més, permet fer una va-
loraci¢ de I'afectacié arterial, celiaca, mesentérica, esplenica o hepatica, poc freqUent i sovint
tardana, i també valorar les variants anatomiques i les lesions dels troncs vasculars.

- La fase portal ens permet determinar I'afectacié vascular venosa, la compressio o la infiltracio,
gue normalment estan relacionades amb la mida de la lesio¢ tumoral.

- La fase tardana permet caracteritzar lesions hepatiques incidentals, com ara hemangiomes o
quists.

e Adquisicié helicoidal d’1,2 mm en fase arterial (25 s), arterial tardana (35 s), portal (70 s) i
equilibri (120 s)

e Contrast: 2 ml/kg (150 ml-170 ml), amb un cabal d’injeccié de 5-7 ml/s

e Helix fins a crestes

El protocol estandard d’RM
e Sequencies T1 IP-OP
v’ Esteatosi hepatica
e Sequencies T2
v Quists, hemangiomes

e Estudi dinamic multifasic amb gadolini T1 GE 3-D
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Informe protocol-litzat dels TNE pancreatics

Localitzacié anatomica i mida del tumor primari.

Afectacio vascular:
v’ Arterial
v Venosa

Adenopaties locoregionals:
v" Mida de les adenopaties
v" Localitzacio: mesentériques o retroperitoneals

Lesions hepatiques:
v’ Caracteritzacié: benignes o malignes

Localitzacio: afectacio unilobular o bilobular

B. TNE gastrointestinals

1. Métodes d’imatge
e Entero-TC: tecnica d’eleccio

La introduccié del TC multidetector ha millorat la sensibilitat del diagnostic, amb la combinacio
de temps d’adquisicié més curts, talls més fins i estudis multifasics que milloren la deteccié i la
caracteritzacié del tumor primari.

En els pacients amb sospita de tumors neuroendocrins gastrointestinals, ja sigui per la clinica,
per la troballa incidental d’adenopaties mesentériques sospitoses o per I'existencia de metastasis
hepatiques hipervasculars, el métode d’imatge d’eleccié és I'entero-TC.

L’entero-TC inclou la distensio de 'intesti, que és crucial per a la deteccio i el diagnostic de les
lesions de mida petita, confinades a la submucosa, en els estadis precocgos. En aquests pacients,
la TC, a més de detectar el tumor primari, permet determinar I’'extensié local i regional (@ mesura
que el tumor creix, pot infiltrar el greix del mesenteri i produir una reaccié desmoplastica i la dis-
seminacié tumoral ganglionar) i a distancia (metastasis hepatiques).

2. Indicacions

e Sospita clinica de TNE gastrointestinals

Troballa incidental d’adenopaties mesentériques hipervasculars

Cerca del tumor primari en metastasis hepatiques hipervasculars

3. Preparacié
e Deju de 6 hores
e Opacificacioé digestiva 30 min. previ a la TC (per part del Servei de Radiologia):
v Manitol® 5 % + 1.000-1.500 ml aigua
v temps O: 2 vasos
v temps 1 10’ després: 2 vasos
v temps 2 10’ després: 2 vasos
v" 1 mg glucagd ev previ a I'estudi dinamic
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L’entero-TC inclou la distensié de l'intesti prim, utilitzant com a medi de contrast oral I'aigua i
el Manitol®. Després d’aconseguir una distensié adequada de l'intesti prim, el protocol del CT
és un estudi trifasic (fase arterial, portal i tardana), que es duu a terme de forma similar a la TC
estandard, després de I'administracid de 150 ml de contrast ev (2 ml/kg) a un cabdal de 5 ml/s.
Previ a I'adquisicio, s’administra 1 mg de glucago ev.

4. Técnica

e Adquisicio a nivell de crestes (determinar la distensio abdominal)

Decubit pron

Adquisicio helicoidal d’1,2 mm en fase arterial (35 s), portal (70 s) i tardana (120 s)

Hélix fins a simfisi

Contrast: 150 mla 5 ml/s

5. Contraindicacions

¢ |’Unica contraindicacié absoluta és I'existencia d’un antecedent comprovat de reaccié al-lergica
greu a un producte del contrast iodat. La colectomia subtotal/total contraindica de forma ab-
soluta la realitzacié de I'entero-TC.

¢ Contraindicacions relatives: s’haura de valorar en cada cas i fer un balang entre el risc del pacient
i la necessitat de realitzar I'exploracio. Les contraindicacions relatives son les mateixes que en
qualsevol prova radiologica en la qual s’utilitzi contrast iodat. S’haura de tenir en compte la fun-
cio renal, especialment en la nefropatia diabética, I'estat d’hidratacié del pacient i I'antecedent
d’insuficiencia cardiaca congestiva.

Test d’estimulacio arterial amb calci

Quan els insulinomes no poden ser detectats amb les proves d’imatge habituals existeix la possi-
bilitat de fer un test d’estimulacié arterial amb Ca2+, amb presa de mostres venoses. Requereix
que el pacient es mantingui en deju un minim de 2 hores. S’obtenen un accés arterial femoral i
un de venods central, també femoral, perd contralateral i s’administren boles de 0,025 mEq de
gluconat calcic/kg de pes, diluits en 5 ml de serum, selectivament en cada una de les artéries que
vascularitzen el pancrees (hepatica propia, gastroduodenal, esplénica distal i proximal i mesentérica
superior). De forma basal, i als 30, 60 i 120 segons, es prenen mostres de sang venosa en una
vena suprahepatica. Després de la injeccid a I'artéria que irriga el tumor, s’observara un augment
de la concentracio hormonal en les mostres corresponents. L’estudi es considera positiu si es troba
un gradient significatiu en la insulinemia (x2) en una de les localitzacions. Una resposta positiva en
diverses localitzacions obliga a considerar la hiperplasia de cel-lules dels illots.

Una alternativa és la presa de les mostres venoses en circulacié portal, perd I'accés portal directe
suposa un risc més alt de complicacions.
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Altres técniques en el diagnostic dels TNE-GEP

Endoscopia digestiva alta, colonoscopia i enteroscopia

’endoscopia alta de rutina permet explorar des d’esofag proximal fins a tercera o quarta porcioé
duodenal; si cal, es pot explorar més enlla de I'angle de Treitz, fins a 70-80 cm de jeju, amb un
colonoscopi pediatric, que és el material que tenim al nostre centre.

La colonoscopia permet explorar tot el colon i habitualment 30-50 cm d'ili terminal.

- Entots els casos, el malalt ha d’estar en deju i tenir un preoperatori complet, per fer I'exploracio
amb sedacio.

- Cal suspendre previament medicacions anticoagulants orals o antiagregants plaquetaris tipus
clopidogrel o ticlopidina i, en el cas de la colonoscopia, fer la preparacid adequada del colon
segons el protocol habitual.

Per explorar la resta de jeju i ili, al nostre abast només tenim la practica d’un entero-TC (vegeu
pag. 29).

També es pot considerar I'estudi amb capsula endoscopica, perd no es pot realitzar al nostre
centre, ja que no hi ha aquest aparell i caldria enviar el malalt a un altre centre per a la practica
de I'exploracio.

Indicacioé de I’endoscopia alta

Es practicara en tots aquells casos de sospita de TNE de localitzacié freqlent a I'estbmac o el
duode (gastrinoma, somastotinoma, VIPoma, carcinoide) i sempre previament a la practica d’'una
ecoendoscopia.

En aquests casos, s’intentara arribar a la 3a o 4a porcid de duode i preferiblement es fara
I’exploracio amb colonoscopi pediatric, per arribar també al jeju proximal.

Obviament, s’haura practicat en tots els malalts amb patologia ulcerosa i en aquells en qué se
sospita la presencia d’un gastrinoma, per a la possible deteccid de lesions nodulars al duode.

Indicacions de la colonoscopia i la ileoscopia

Es practicara en tots aquells casos en els quals s’ha detectat un TCa al tub proximal, per descartar
la preséncia d’altres lesions al colon o ili distal. En el cas de trobar-hi lesions polipoides, s’intentara
la resecci6 endoscopica per a I'estudi histologic.

En aquests casos, també es fara un entero-TC per descartar lesions als trams de jeju i ili que no
han estat accessibles en I'exploracié endoscopica.
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Ecoendoscopia i estudi dels TNE

Introduccio

’ecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica (USE) és una técnica que combina la visié en-
doscopica i 'ecografica i que permet aconseguir unes imatges mitjancant la introduccié d’un
ecoendoscopi a I'interior del tub digestiu.

Les indicacions es divideixen en dos tipus:

USE diagnostica: normalment s’empra I'ecoendoscopi radial, que obté unes imatges perpendicu-
lars a la canya del tub. La seva indicacié principal inclou I'estudi d’extensio de tumors de I'aparell
digestiu i respiratori (grau T tumoral i N de ganglis regionals).

USE diagnostica-intervencionista: s’ utilitzara I'ecoendoscopi sectorial o lineal, amb el qual s’obtenen
unes imatges paral-leles a la canya del tub i que permet la practica de puncions aspiratives amb
agulla fina (PAAF).

La visualitzacié de tota la glandula pancreatica des de la cavitat gastrica i el marc duodenal, i de les
capes que formen la paret del tub digestiu, juntament amb una taxa de complicacions baixa (>1,5
%), fan que aquesta exploracié s’inclogui dins I'estudi rutinari dels tumors neuroendocrins.

USE diagnostica

La sensibilitat i la fiabilitat de la USE en la deteccid dels TNE ha demostrat que és elevada en
diversos estudis. En un estudi prospectiu de 82 pacients, s’hi detectaren tumors en 54 pacients,
amb un diametre mitja d’1,5 cm (29 insulinomes, 18 gastrinomes, 1 glucagonoma, 1 TCai 1 so-
matostatinoma). La confirmacio quirdrgica demostra que la USE va localitzar correctament els TNE
en 50 pacients (93 %). La seva especificitat fou del 95 % (20 USE negatives de 21 pacients).

1. Indicacions

- Prova complementaria de les proves radiologiques davant I'estudi prequirdrgic de localitzacio
de lesions pancreatiques de mida petita (<1,5 — 2 cm), sospitoses de TNE.

- Sospita clinica i/o bioguimica de TNE amb proves radiologiques negatives (ex.: casos de NEM
1).

- Estudi d’extensié de TNE localitzats al tub digestiu (ex.: gastrinomes, TCa), per definir el seu
grau tumoral i el nombre de lesions. En el cas de no afectacio de la capa muscular propia, es
pot plantejar la possibilitat d’extirpacié endoscopica.

2. Circuit i preparacié

- Gircuit ambulatori.

- Deju minim de 6 hores.

- Caldra un preoperatori complet, segons el protocol del Servei d’Anestesiologia i Reanimacio.

- Cursar peticié de proves complementaries i especificar-hi ecoendoscopia i/o USE diagnostica.

3. Procediment
- Totes les USE diagnostiques es fan amb sedacio.

- En cas de TNE del tub digestiu, primer es fara una exploracié amb gastroscopi convencional
(visi6 frontal) i després amb I’'ecoendoscopi radial.

- La durada de la prova és de 40-60 minuts.
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USE diagnostica-intervencionista (PAAF)

La sensibilitat, especificitat i fiabilitat de la USE-PAAF, en el cas dels TNE, ha demostrat que és
alta (82 %, 85 % i 83 %, respectivament) i segura (< 1 % complicacions), tal com es descriu en
una série de 30 pacients (33 tumors sospitosos de TNE) i comprovacié quirdrgica posterior: 16
TNE funcionants, 7 TNE no funcionants, 5 adenopaties peripancreatiques, 1 nodul inflamatori
intrapancreatic i 1 melsa accessoria peripancreatica; amb 1 fals positiu i 4 falsos negatius.

Respecte al seu diagnostic citopatologic, s’han descrit unes caracteristiques citomorfologiques,
que, juntament amb les tincions especifiques d’immunohistoquimica, permetran als citopatolegs
aconseguir un diagnostic correcte dels TNE en la majoria dels casos.

1.Indicacions

- Necessitat d’obtenir mostra citologica de la lesid, per confirmar les troballes per imatge. Con-
cretament, noduls pancreatics no filiats, segons criteris clinics o bioquimics. Aquesta decisio
normalment sera presa en sessio clinicoradiologica del Comite TNE de I'Hospital.

- Davant dubtes d’un diagnostic fet per proves d’imatge. Exemple: TNE quistics, diagnostic
diferencial amb altres tumors pancreatics.

- Qualsevol situacié on el resultat de la puncié impliqui un canvi en el maneig medicoquirdgic del
pacient.

2. Circuit i preparacié

- Ingrés de 24 hores per a observacioé clinica (planta 6-3).

- Dejuni minim de 6 hores.

- Caldra un preoperatori complet, segons el protocol del Servei d’Anestesiologia i Reanimacio.
- Aturar anticoagulants orals i antiagregants plaquetaris tipus clopidogrel/ticlopidina.

- Cursar peticié de proves complementaries i especificar-hi ecoendoscopia i/o USE diagnostica.

3. Procediment

- Totes les USE-PAAF es fan amb sedacio.

- Enprimer lloc, es practicara un estudi diagnostic i de localitzacié amb I’ecoendoscopi radial. Sino
existeixen contraindicacions, s’hi introduira I'ecoendoscopi sectorial per practicar la puncio.

- En cas de TNE amb contingut quistic, s’aspirara tot el seu contingut fins que es col-lapsi total-
ment la cavitat i s’administrara profilaxi antibidtica durant la puncié i després de la puncid, amb
ciprofloxacina 200 mg /12 ey, per tal disminuir el risc d’infeccid. A I'alta a domicili, es mantindra
la pauta de ciprofloxacina 500 mg/12 h durant 5 dies.

- La puncio es practicara amb agulles EchoTip Ultra (Echo 3-22, Wilson- Cook Medical), de 22
0 25 gauges.

- Una vegada localitzada la lesio, s’excloura I'existencia de vasos en el trajecte de I'agulla mit-
jangant el Doppler—color.

- Depenent de la localitzacié de la lesio, la puncid sera transgastrica (cua, cos, istme) o trans-
duodenal (cap, procés uncinat).

- Lapresencia del citopatoleg permetra fer una valoracio in situ i confirmar si tenim mostra suficient
per a estudi. Si cal, es fara una puncié especifica per obtenir material per fer un bloc cel-lular,
necessari per a la immunohistoquimica.

- El'limit del nombre de puncions realitzades dependra de la valoracié in situ del citopatoleg. La
mitjana descrita a la literatura és d’1-5 puncions.

- La durada de la prova és de 60-90 minuts.
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Tecniques radioisotopiques en el diagnostic,
seguiment i tractament dels TNE

Indicacions de la gammagrafia amb In-'"'-Pentreotida (Octreoscan®)

La indicacié principal de la gammagrafia amb In-"""-Pentredtida és el diagnostic per la imatge
dels TNE-GEP i dels tumors del sistema simpatic adrenal, que habitualment presenten una alta
densitat de receptors de somatostatina.

Aquesta exploracié també es pot emprar en el diagnostic de tumors (d’altres origens o estirps)
que presenten receptors de somatostatina, perd en aquests casos el seu Us no ha de conside-
rar-se rutinari, tot i que pot ser Util en el cas de la planificacié del tractament amb radiondclids
ligats a analegs de la somatostatina, i també si es considera I'Gs terapeutic d’inhibidors de la
somatostatina.

La gammagrafia amb In-"""-Pentredtida s’utilitzara en els pacients diagnosticats de TNE-GEP
per:

1. Localitzar el tumor primari i detectar possibles metastasis (estadiatge i reestadiatge).

2. Detectar recidives o progressio de la malaltia (seguiment de pacients amb malaltia coneguda).
3. Dur a terme el monitoratge de I'eficacia de la cirurgia, de la radioterapia i/o de la quimioterapia.
4. Predir la resposta a la terapia (ha de considerar-se en aquest cas com a predictor prondstic).

5. Seleccionar els pacients candidats a terapia amb pacients analegs de la somatostatina.

Altres consideracions

Com que la densitat de receptors de somatostatina en els diferents tipus tumorals (gastroentero-
pancreatics) és diferent, la sensibilitat de I'exploracioé varia segons el tipus tumoral:

TCa: 80 %, gastrinoma: 95 %, insulinoma: 31 %, glucagonoma: 71 %, VIPoma: 86 %, feocro-
mocitoma: 100 %.

La sensibilitat de I'exploracio pot disminuir en pacients que reben tractament amb analegs de la
somatostatina.

L’exploracié NO esta indicada com a primera eleccio en tumors “no endocrins”, el seu Us Unica-
ment es reserva per establir si el tumor presenta receptors de somatostatina

Precaucions

Embaras:
En principi és una contraindicacié (com tota exploracio que utilitzi radiacié ionitzant). Tot i aixo, en
alguns casos es pot utilitzar, sempre valorant la relacié cost-benefici.

Lactancia:

S’ha de suspendre després de I'administracio del radiofarmac i no pot tornar-se a reiniciar fins
que la quantitat de radioactivitat present en la llet materna no ocasioni una dosi de radiaci6 al
nen superior a 1 mSv.
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Pacients menors de 18 anys:

En aquest cas, ha de sospesar-se la necessitat de la realitzacié de I’'exploracio, sempre tenint en
compte el risc-benefici.

Insuficiéncia renal:

En els pacients amb insuficiencia renal no es recomana I’'administracié de I'In-111-Pentreotida,
ja que I'eliminaci® més baixa de radiofarmac condiciona un augment considerable de la dosi
d’irradiacié en el cos sencer (augment de la “vida mitjana bioldgica” del radiofarmac). Tot i aixo,
es poden obtenir gammagrafies interpretables després de la realitzacidé d’hemodialisi posterior
a I'administracié del radiofarmac. (Abans de la dialisi les imatges son dificilment interpretables a
causa de la gran activitat en circulacio.)

Tractament farmacoldgic amb analegs de la somatostatina:

Es recomana (si és possible) la retirada del tractament amb analegs de la somatostatina, per evitar
una possible saturacié dels receptors que impedeixi la fixacid de I'analeg marcat.

En alguns casos, no és possible retirar els analegs de la somatostatina, especialment en els pa-
cients amb insulinoma (hipoglucemia) i en els pacients amb sindrome carcinoide.

Protocol de I’exploracio:

1. Retirada dels analegs de la somatostatina (quan és possible):
- depeén del tipus de molecula:
1 dia per als de vida mitjana curta, fins a 3 setmanes per als de vida mitjana més llarga.

2. Com que existeix una eliminacio fisioldgica per via biliar i intestinal, es recomana I'administracio
d’un laxant suau via oral el dia anterior a I’exploracio, i s’ha de continuar durant els dies que
s’obtenen imatges. En els pacients amb insulinoma, aquesta actuacié ha de considerar-se
amb precauci¢ i s’ha de contactar amb I'endocrindleg responsable del pacient, abans de
I'administracio del laxant.

3. El pacient ha d’estar ben hidratat, per facilitar I'eliminacio i disminuir la dosi de radiacié rebuda.

4. Dosi administrada:
4.1 Radioactiva de 120 a 220 Mbq (3,2 a 5,9 mCi)
4.2 Farmacologica: equival aproximadament a uns 10 micrograms de somatostatina.

5. Imatges:

Al cap de 4 hores, p.i. Rastreig de cos sencer i SPECT (si és possible amb coregistre de
TC).
Al cap de 24 hores, p.i. Rastreig de cos sencer i d’altres projeccions segons necessitat.

Dosi d’irradiacio
Dosi segons I'activitat administrada (mGy/MBaq)
Organs critics:

Melsa: 0,57

Ronyons: 0,41

Bufeta: 0,20

Dosi cos sencer (dosi efectiva): 0,054 mSv/Mbq
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Tomografia per emissio de positrons (TEP)

La sensibilitat de la TEP en tumors diferenciats és més baixa que la de la gammagrafia amb In-
111-Pentredtida, tant per a la deteccid del tumor primari com per a la de les metastasis, per la
qual cosa, en principi, No és una técnica que es pugui considerar d’Us rutinari. Pot considerar-se
la seva indicacio en els casos en que la gammagrafia amb In-111-Pentredtida és negativa.
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Maneig terapeutic

Cirurgia del tumor primari

A. TNE-GEP

Els TNE-GEP i periampul-lars requereixen una consideraci¢ especial. La cirurgia s’hauria de
dur a terme en una unitat de cirurgia hepatobiliopancreatica especialitzada, ja que la valoracié
preoperatoria, quant a diagnostic i planificacié operatoria, és complexa i s’ha de dur a terme en
centres amb experiencia.

’objectiu de la cirurgia en els TNE-GEP és la curacio, que s’obtindra resecant la lesié primaria i
les adenopaties afectades. Un cop que el diagnostic ha estat ben establert, des del punt de vista
bioquimic, s’haura de localitzar la lesid que causa el quadre.

TNE-GEP funcionants

En general, els TNE-GEP funcionants pancreatics o duodenals poden ser enucleats o bé resecats
sense necessitat de realitzar una pancreatectomia. Aquells tumors localitzats al coll pancreatic
poden ser resecats o enucleats segons el diametre i la relacio amb el Wirsung. Per norma general,
els malalts amb TNE-GEP esporadics solen curar-se en un 100 % dels casos en l'insulinoma i en
un 40 % dels casos en el gastrinoma.

Insulinoma

Linsulinoma esporadic acostuma a ser de mida petita i comportament benigne. Habitualment
és Unic, encara que hi ha casos descrits de lesions multiples. La majoria de casos es localitzen
a la glandula pancreatica, per la qual cosa I'exploracié manual de tot el pancrees i I'ecografia
intraoperatoria en lesions de dificil localitzacié son basiques per a I'abordatge correcte d’aquests
malalts. La cirurgia haura de localitzar de forma precisa la lesio i resecar-la totalment (enucleacio),
tractant de ser el més economic possible amb la resta del teixit pancreatic i la melsa.

[’analisi anatomopatoldgica és necessaria per demostrar-ne I'excisié completa i el seu grau de
malignitat.

Quant a la tecnica quirdrgica, s'individualitzara segons el cas. Aixi, s’'indicara I'enucleacié de la lesid
si és una lesio petita, sense contacte amb el Wirsung, o pancreatectomia distal, amb preservacio
espléenica, en cas de lesions del coll o cua del pancrees; en cas de lesions de coll pancreatic, es
podria valorar la realitzacié de pancreatectomia medial. Per ultim, en cas de sospita de malignitat,
malaltia regional (adenopatica) o compromis vascular o ductal, es realitzara una DPC si la lesio és
cefalica o pancreatectomia distal, amb esplenectomia, si €s una lesié corporocaudal.

El tractament farmacologic queda reservat per a insulinomes malignes no resecables o contraindi-
cacions absolutes de la cirurgia. Els farmacs emprats son: diazoxid, analegs de la somastotatina,
pautes de quimioterapia amb estreptozocina, interferd alfa o 5-FU.

En insulinomes malignes amb metastasis hepatiques funcionants, i després de la cirurgia del tu-
mor primari completa, es valorara la possibilitat de reseccié hepatica (en cas de malaltia hepatica
localitzada) o bé de trasplantament hepatic.

Gastrinoma

En malalts amb gastrinoma i sindrome de Zollinger-Ellison no afectats de NEM 1, I'exploracio
quirdrgica hauria de proposar-se com a possibilitat quirdrgica.
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La cirurgia es podria considerar per prevenir I'aparicid de metastasis. El 60-80 % dels tumors es
localitzen al duode i les lesions duodenals son petites (< 1cm de diametre) i de dificil detecciod
mitjangant tecniques d’imatge. Per aix0, alguns autors preconitzen la duodenotomia o la duo-
denoscopia intraoperatoria amb transil-luminacié. La cirurgia habitual sera I'enucleacio o bé la
reseccid local. En el gastrinoma, la cirurgia sol ser curativa i ofereix una supervivencia del 50 %
als 5 anys.

En cas de presentar-se com una lesi¢ de mida gran (> 4 cm), en el moment del diagnostic o sospita
d’extensié regional s’indicaria cirurgia de reseccié amplia (DPC o pancreatectomia distal).

L’aparicié dels antagonistes H, i posteriorment els inhibidors de la bomba de protons, ha modificat
I'estrategia habitual en el maneig terapeutic d’aquests tumors. Ates que bona part de gastrinomes
sén multiples i no sempre localitzats, el tractament medic ha alterat la indicacié de gran part dels
casos. AixO és especialment aplicable als gastrinomes en el context del NEM 1.

TNE-GEP en malalts amb NEM 1

Existeix controversia sobre la conveniéncia de tractament en els malalts afectes de NEM 1. La
presencia i I'abséncia de NEM 1 ha de detectar-se de forma previa a la cirurgia, atés que I'extensio
i el nombre de tumors és sensiblement diferent a la resta de malalts. Una altra dada important que
cal tenir present és la presentacio clinica de la lesid. Normalment, el malalt es diagnostica per la
sindrome clinica d’'una massa pancreatica.

En el context NEM 1, els tumors sén multiples i es localitzen al duodé i al pancrees. Els malalts
amb NEM 1 i sindrome clinica es caracteritzen perque tenen un gran nombre de tumors. La majoria
es localitzen al duodé. Segons alguns autors, la curacié d’aquests malalts és baixa sense DPC
(0-10 %), atesa la dificultat en la localitzacié de totes les lesions. No obstant aix0, en I'insulinoma
en el context NEM 1 la localitzacio és més senzilla i la TC demostrara una lesié de més entitat.
Tanmateix, la hipoglucemia es resoldra mitjancant I'excisié de la lesié en la majoria de malalts amb
NEM1 i insulinoma. Altres autors propugnen I’enucleacié a demanda de les lesions cefaliques,
juntament amb la pancreatectomia distal, com a técnica per solucionar I'insulinoma en el malalt
amb NEM 1. El maneig dels malalts afectes de NEM1 és complex i s’hauria d’avaluar en centres
de referencia i de forma multidisciplinaria.

B. Tumors carcinoides (TCa)

Els TNE gastrointestinals s’anomenen carcinoides. Si la lesié primaria és inferior a 2 cm de diame-
tre, la incidencia de metastasis és baixa. No obstant aix0, la preséncia de metastasis hepatiques
o limfatiques en el moment del diagnostic dels TCa és del 40-70 %.

Prevencio de les crisis carcinoides

En casos de TCa funcionants caldria prevenir les crisis de forma prévia a la intervencio, mitjangant
I'administracio d’octredtida (vegeu “Pautes de preparacio quirdrgica i de les crisis carcinoides amb
analegs de la somatostatina”, pag. 43).

Malgrat el tractament amb octreotida, alguns malalts podran desenvolupar complicacions cardio-
respiratories, que caldra que avalui previament un anestesista experimentat en I'Us de farmacs alfa
i beta bloquejants. Aquestes mesures profilactiques també s’haurien de prendre en el tractament
de tumors pancreatics periampul-lars. Per exemple, la perfusié de glucosa en el tractament de
I'insulinoma o la perfusi¢ d’inhibidors de la bomba de protons i octredtida en el gastrinoma.
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Presentacio en cirurgia d’urgéncies

Agquests malalts poden presentar-se amb quadres d’apendicitis, obstruccid intestinal o altres emer-
geéncies gastrointestinals i requereixen reseccions suficients per corregir el problema immediat. Una
vegada s’obté el diagnostic anatomopatologic, s’haura de plantejar una cirurgia més radical.

Si la lesié és inferior a 1 cm de diametre, el rescat quirdrgic posterior no sembla justificat i
I'apendicectomia es considera curativa. La situacid més freqlent és I’'evidéncia de TCa apendi-
cular, de 2 cm de diametre 0 més. Sota aquestes circumstancies, es practicara hemicolectomia
dreta.

Els tumors d’1-2 cm, aquells que envaeixen la serosa o bé els tumors amb component adenocar-
cinoide hauran de ser rescatats amb una reseccié posterior. Si es localitzen a la base apendicular,
o la histologia mostra invasio del mesoapendix i/o invasio vascular, I’'hemicolectomia dreta amb
limfadenectomia regional també estaria indicada.

En qualsevol cas, s’haura de fer el seguiment del malalt durant cinc anys.

En casos de tumors d’intesti prim, la cirurgia de rescat s’indicara segons les troballes de la pri-
mera intervencio, I’'extensié de la malaltia després de I'estudi postoperatori i les caracteristiques
del malalt. Una minoria de malalts presentaran tumors d’intesti prim multiples, que justifiquin la
laparotomia exploradora després de la cirurgia d’urgencies.

TCa gastrointestinals

La majoria de tumors d’estémac, duode o recte son de mida petita (inferiors a 1 cm de diametre) i
poden ser resecats de forma endoscopica. En cas contrari, s’haura de dur a terme la reseccio.

TCa d’estémac
En els malalts amb TCa gastric, el maneig dependra del tipus de tumor.

El TCa gastric tipus 1 s’associa a hipergastrinemia i gastritis atrofica i s’origina en les cel-lules ente-
rocromafins, que poden sintetitzar histamina. La freqliencia de metastasis és baixa. En els tumors
inferiors a 1 cm, el tractament d’eleccio és la reseccié endoscopica amb control ecoendoscopic;
en tumors més grans, si no és possible la reseccié endoscopica, es fara reseccid quirdrgica.

El TCa gastric tipus 2 es presenta amb hipergastrinemia en el context de la sindrome de Zollin-
ger-Ellison amb NEM 1. El tractament del tumor gastric dependra del tractament combinat amb
el del NEM.

El TCa gastric tipus 3 és esporadic, té un curs més maligne i poden tenir metastasis en el moment
del diagnostic. No s’acompanyen d’hipergastrinemia. A causa de la seva natura més agressiva,
el tractament recomanable és la gastrectomia reglada amb limfadenectomia D1.

TCa d’intesti prim

LLa majoria de malalts presenten malaltia extensa, amb patologia metastatica, fet que limita la cirurgia
curativa. No obstant aixo, la reseccié amb limfadenectomia, per evitar complicacions intestinals,
com ara oclusio¢ intestinal o hemorragia digestiva, podria beneficiar el malalt.

TCa de colon i recte

La reseccid colorectal amb limfadenectomia és la cirurgia apropiada. Lesions inferiors a 1 cm
podrien ser considerades tributaries de reseccioé endoscopica.
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C. TNE-GEP no funcionants

Els TNE-GEP no funcionants solen manifestar-se clinicament amb el creixement de la lesio, i
aparicio clinica segons el lloc on s’originin o en el context de NEM 1. Atés que solen tenir un gran
volum en el moment del diagnostic, aquestes lesions solen ser tributaries de reseccions amplies
(DPC), amb limfadenectomia. La cirurgia es podra plantejar fins i tot en cas que presentin me-
tastasis hepatiques, ja que el seu objectiu seria resecar el tumor primari i prevenir complicacions
locoregionals futures, a banda d’analitzar el tipus de tumor i les seves caracteristiques anatomo-
patoldgiques i avaluar I'extensié de malaltia hepatica de forma intraoperatoria, per planificar una
reseccio hepatica.

Els TNE pancreatics no funcionants diagnosticats incidentalment s’han de valorar de forma indivi-
dualitzada. En lesions >2 cm es recomana la reseccio, ja que la malignitat té relacié amb la mida
tumoral. Ara bé, en cas de lesions <2 cm, estables en el temps, el maneig és discutible. Com que
es pot tractar de lesions de baixa malignitat, s’hauria de prendre una decisié multidisciplinaria,
sobretot en pacients d’edat avanc¢ada tributaris de cirurgia agressiva.
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Cirurgia de les metastasis

Tractament quirdrgic de les MH de TNE

La preséncia d’MH, que és un fenomen freqtient en I'evolucié dels TNE, és un predictor negatiu
molt important per a la supervivencia dels pacients.

Tot i aix0, fins i tot en presencia d’MH, la supervivencia espontania dels pacients amb tumors ben
diferenciats pot ser prolongada i esta influida per dos aspectes, que son:

- El creixement de la massa tumoral.

- Lefecte de la produccié hormonal del tumor. Lefecte d’aquesta sobreproduccié d’hormones
pot escurcar la supervivencia dels pacients.

L’objectiu del tractament dels TNE amb MH és el control de les manifestacions de la secrecio
hormonal i, si és possible, s’ha de tractar d’eliminar, reduir o evitar la progressi¢ de la massa
tumoral.

Opcions terapeéutiques

Existeix una gran varietat de terapeutiques disponibles:

- La cirurgia que inclou la reseccio i el trasplantament hepatic (TH).

- L’'embolitzacié o quimioembolitzacié (QE) arterial, la radiofrequencia (RF).

- La terapeutica bioldgica amb analegs de la somatostatina i I'interferd, la quimioterapia i els
radiofarmacs.

En qualsevol cas, el tractament sempre ha de ser multidisciplinari i ha d’incloure I'oncoleg,
I'endocrinodleg, el cirurgia i el radioleg.

El tractament més adequat per als pacients amb MH de TNE no esta perfectament definit; tanmateix
es pot afirmar que només els pacients amb MH de tumors ben diferenciats poden beneficiar-se
del tractament quirurgic. De totes les terapéutiques disponibles, només la cirurgia té impacte en
la supervivencia a llarg termini dels pacients amb MH de TNE, tot i que només és aplicable al
10-20 % dels casos. Alguns estudis han documentat els efectes beneficiosos de I'octredtida, en
relacié amb la milloria dels simptomes, qualitat de vida i estabilitzacié tumoral.

Limitacio de la qualitat de les evidéncies de la utilitat de la cirurgia

La cirurgia hepatica té en I'actualitat una morbimortalitat acceptable i és més efica¢ que els trac-
taments medics per alleugerir els simptomes hormonals. Tot i aix0, falta demostrar si produeix
beneficis reals quant a la supervivéncia dels pacients.

Les evidencies disponibles sobre la utilitat de la cirurgia en la prolongacio de la supervivencia té
diverses limitacions:

- Els estudis disponibles son retrospectius i es basen en la comparacié de cohorts de malalts
recollides durant un periode prolongat de temps i que han rebut tractaments associats molt
variables.

- Moltes de les séries de pacients publicades seleccionen malalts amb menys volum tumoral que
els pacients no tractats quirdrgicament.

- La supervivencia espontania dels pacients és prolongada, per la qual cosa, per establir con-
clusions, es necessita un seguiment molt llarg.

- Cada instituci6, de forma aillada, té poc volum de casos i, per tant, d’experiencia.
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Amb aquestes limitacions, de les experiencies publicades es poden extreure les conclusions
seguents:

- El tumor primari intestinal s’ha de resecar ampliament, tot i la preséncia d’MH, per evitar les
complicacions locals que poden ocasionar. La reseccié del tumor primari, encara que les MH
no siguin completament resecables, és important per eliminar el risc de simptomes mecanics,
ja que els TCa intestinals amb freqlencia produeixen oclusio.

- Laresecci6 quirlrgica ha de ser considerada una malaltia operable en tots els pacients sans amb
tumors ben diferenciats, encara que només entre el 10 i el 20 % dels pacients seran finalment
tributaris de cirurgia.

- L'objectiu ha de ser I'extirpacio o la destruccié completa, pero la cirurgia continua estant indicada
si és possible extirpar almenys el 90 % de la malaltia tumoral hepatica. La cirurgia citoreductora
€s beneficiosa per als pacients, ja que és capag de reduir simptomes i facilitar I’efecte de les
estratégies no quirdrgiques.

- Lapresencia de malaltia tumoral que afecta més del 50 % del fetge és una dada de mal pronostic
i podria considerar-se una contraindicacio.

- Els resultats de la cirurgia pel control dels simptomes i de I'evolucié tumoral sén superiors
als de la QE i als del tractament biologic. El benefici de la cirurgia és més evident en pacients
amb tumors funcionants que no poden ser controlats amb tractament medic i obté respostes
simptomatiques en el 90 %, d’una durada mitjana de 19 mesos.

- Malauradament, les metastasis difuses sén freqlents, per la qual cosa la recidiva després de la
cirurgia és la regla i, per tant, s’haurien de recomanar técniques estalviadores de teixit hepatic.

Seleccid de pacients per a la cirurgia hepatica

Per a la seleccio dels pacients per a la cirurgia és necessari fer un estudi curds d’extensio, que,
a més de les exploracions d’imatge habituals, també ha d’incloure I'octreoscan.

Els tumors que capta I'octreoscan solen ser més ben diferenciats i més sensibles als analegs
de la somatostatina. El receptor de la somatostatina esta present en el 80 % dels TNE, fet pel
qual I'octredtida marcat amb indi'™! pot ser usat per a I'estadiatge i el diagnostic. Aixi mateix, la
captacio de 'analeg pot confirmar la utilitat del tractament amb els analegs de la somatostatina.
L’ octreoscan és especialment Util per estudiar la malaltia extrahepatica, per aixo sistematicament
en aquests pacients s’ha de realitzar una TC i un octreoscan.

En un futur, podrien ser Utils, en I'algoritme de decisio per a la cirurgia, dades de cingtica tumoral
com el nombre de mitosis, el tant per cent d’expressio del Ki67 i altres dades de biologia mole-
cular.

Alguns pacients poden ser rescatats per a la cirurgia mitjancant la QE i les terapies biologiques.
A la figura 5 s’exposa I'algoritme del maneig de les MH en els TNE.

Les indicacions de la reseccié de MH en els TNE ben diferenciats es mostra a la taula 10.

Caracteristiques de la cirurgia en el tractament de les MH de TNE

La dificultat de tractar les MH d’aquests tumors radica en el fet que amb freqliencia sén multifocals
i bilobulars, i per aix0 la cirurgia estandard és insuficient.

Casos inicialment no resecables poden ser revalorats després de I'embolitzacio.
La combinacié amb I'RF pot fer resecables casos que inicialment no ho eren.
- Estalviar parénquima, en la qual cosa pot col-laborar I'is simultani de I'RF.

- Associar sempre una colecistectomia pel risc de complicacions biliars en relacié amb la soma-
tostatina i la QE.

- Descartar patologia valvular cardiaca en tots els pacients amb TCa.
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El creixement intrahepatic, de les MH de TNE facilita una estrategia agressiva, ja que amb fre-
quencia desplacen sense atrapar estructures vasculars i biliars més grans. Les metastasis poden
ser resecades amb un marge minim, per preservar parenquima adjacent. Tot i aix0, la recidiva als
marges de reseccio és poc freqUent. Desgraciadament, alguns pacients tenen una forma miliar
sense lesions predominants.

Es possible una crisi carcinoide intraoperatoria associada a hipotensié i xoc, per aixd es recomana
el blogueig previ amb somatostatina i, fins i tot, intraoperatori.

Pautes de preparacié quirargica i de les crisis carcinoides amb analegs de la
somatostatina

Abans de qualsevol intervencié quirlrgica, les 24-48 h previes s’ha d’administrar octreodtida a
dosis de 100-250 pg.

En pacients que no reben tractament amb analegs d’accié prolongada, s’hauria d’administrar
octredtida a dosis de 100-250 ug / 6 h - 8 h, via sc, les 24 h - 48 h prévies, abans de qualsevol
intervencié quirdrgica per prevenir una crisi carcinoide.

En pacients que ja reben tractament amb analegs d’accié prolongada, s’hauria d’administrar,
dues hores abans de la intervencid, una dosi suplementaria d’octredtida, de 250 a 500 ug, per
via subcutania.

En una cirurgia d’emergéencia en pacients amb TNE que mai han rebut octredtida, és recomanable
administrar de 500 a 1.000 ug en bola endovenosa abans de la intervencio.

Durant la cirurgia, es pot mantenir una perfusié continua ev de 100-200 pg/h. La crisi aguda
intraoperatoria es pot controlar amb boles intravenoses de 100-500 ug, seguides de 50 g cada
hora, fins que es controli la crisi, amb un maxim de 1.500 pg/24 hores. També pot establir-se una
perfusio continua de 25-50 pg/h.

Poden apareixer crisis carcinoides durant el postoperatori, per la qual cosa és important continuar
amb el tractament durant 3 dies. La dosi postoperatoria recomanable és de 50 a 200 ug en 24
hores.

Trasplantament hepatic (TH)

El trasplantament hepatic és una indicacié controvertida i s’hauria de limitar probablement només
a pacients joves, no susceptibles de ser tractats mitjancant reseccio, que es troben simptomatics
i en els quals I'evolucié de la malaltia o d’altres dades suggereixen una malaltia poc agressiva.

Més dubtosa és la indicacio en pacients asimptomatics, perod és possible que quan la malaltia
estigui limitada al fetge es pugui fer un intent de curacio.

L’any 2005, I'experiencia publicada quant al TH en pacients amb TNE es limitava a 150 casos,
amb pocs pacients lliures de malaltia 5 anys després de seguiment, fet que suggeriria que la
curacié amb el TH no és habitual.

Els resultats de les series més antigues sén mediocres, amb una supervivencia lliure de malaltia
(SLM) molt baixa al cap de 5 anys. En aquestes series és freqlient la cirurgia combinada amb
grans reseccions, i fins i tot amb cirurgia multivisceral o DPC.

Les analisis estadistiques demostren que I'edat >50 anys, les reseccions agressives associades
i 'origen pancreatic son signes de mal pronostic.

A més, de manera retrospectiva hi ha evidencies que una expressio >10 % del Ki-67 s’associa
a un pronostic pitjor.
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Més recentment, dues séries (Milan i Clinica Mayo) han publicat millors resultats d’SLM, seguint
un protocol clinic concret. Aquests darrers resultats suggereixen que el TH pot ser curatiu en
pacients seleccionats.

Les evidencies son febles i contradictories, de manera que la indicacié d’un TH s’ha de prendre
en el context del Comite de TNE.

Taula 10. Proposta d’indicacions del trasplantament hepatic en els TNE gastroentero-
pancreatics

- Edat <560 anys
- Reseccié previa del tumor primari

- Abséncia de malaltia extrahepatica després d’un periode d’almenys 6 mesos posteriors a
I'extirpacio del tumor primari

- TCa

- Expressi6 baixa del Ki-67
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Quimioembolitzacié hepatica

’embolitzacio i la quimioembolitzacié (QE) hepatiques es fan servir des de fa anys com a tracta-
ment pal-liatiu en I'afectacié tumoral hepatica primaria i secundaria.

Es basen en el fet que els tumors hepatics estan gairebé exclusivament vascularitzats per via
arterial, mentre que la resta del parenquima presenta una doble circulacio arterial i portal, per la
qual cosa, si s’oclou I'aportacié arterial hepatica, la massa tumoral quedara isquemica i la resta
de I'drgan no es veura afectat significativament.

La QE afegeix a I'oclusi¢ arterial I'administracié local d’'una dosi alta d’'un quimioterapic, que no
nomes arribara a una concentracio elevada in situ, siné que hi persistira durant més temps, en
ocloure les aportacions arterials a la massa tumoral.

La QE ha demostrat que no presenta més toxicitat que I'embolitzacio aillada, perd si una milloria
en el temps de progressio, en el control de la simptomatologia i en la supervivencia.

La QE, en series publicades i en la nostra experiencia, ha demostrat el seu valor com a tracta-
ment pal-liatiu en pacients amb MH de TNE en casos no resecables, ja que ajuda a controlar la
simptomatologia i millora la supervivencia lliure de progressio i global. Tanmateix, és un tractament
repetible que presenta una morbimortalitat escassa.

Indicacions

e MH en pacients no candidats a reseccié quirlrgica, especialment si s’objectiva progressié de
I'afectacié metastasica. Encara que els pacients estiguin asimptomatics o amb bon control
medic dels simptomes, si existeix gran carrega (volum) tumoral hepatica (risc d’insuficiencia
hepatica, si progressio).

Quan el volum tumoral hepatic és gran (>70 %), s’ha de realitzar la QE en diverses sessions par-

cials, separades per 4-6 setmanes, per disminuir la probabilitat de complicacions (insuficiencia

hepatica aguda).

Es possible que després de la QE, en disminuir el volum tumoral, pacients no candidats a cirurgia

puguin ser quirdrgics.

e Sindrome carcinoide que no respon totalment o parcial al tractament medic (analegs de la
somatostatina).

La QE té millor prondstic si:

e Es realitza precogcment

e Ja s’ha resecat quirlirgicament el tumor primari

e No existeix malaltia metastasica extrahepatica

Pero 'incompliment d’un d’aquests punts no contraindica la QE.

Contraindicacions

Contraindicacions de I'angiografia:

- Coagulopatia severa no corregible

- Insuficiencia renal moderada-greu, tot i dialisi

- Ateromatosi molt greu

- Al-lergia greu als contrasts iodats (tipus xoc anafilactic)
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Contraindicacions de la QE:

- Hepatopatia concomitant (Child C)
- Patologia biliar concomitant no drenada (risc d’infart + abcessificacid dels segments no dre-

nats)
Relatives:
Compromis de la circulacié portal de I'area hepatica que cal embolitzar

Volum hepatic ocupat pel tumor >50 % (QE en diverses sessions)

Preparacié

e Sj el pacient presenta sindrome carcinoide, ha d’estar sota tractament amb analegs de la so-
matostatina durant la realitzacio de la intervencio, per evitar I’'aparicié de crisis carcinoides.

e Consentiment informat signat pel pacient abans del dia de la intervencié.

e Preoperatori i visita amb I'anestesista recents: bioquimica basica, hemograma i proves de
coagulacio recents i correctes.

e TC hepatica recent (< 30 dies) o una altra prova d’imatge similar.
e |ngrés hospitalari mitja 24-48 h.
¢ Deju de 6 hores previ a la intervencio.

¢ Antibioticoterapia profilactica, si bilioenteroanastomosi o esfinterotomia (ampli espectre del tipus
piperacilina/tazobactam).

Técnica:
- Laintervencio es duu a terme a la sala d’angiografia, sota sedacié i analgesic.
- S’obté un accés arterial, preferentment femoral.

- S’obtenen angiografies selectives de I'artéria mesentérica superior (variants anatomiques i
permeabilitat portal), del tronc celiac (variants anatdmiques i permeabilitat portal) i les branques
hepatiques o extrahepatiques (localitzacio, mida i distribucié de les metastasis) i d’altres apor-
tacions arterials sistemiques a les metastasis que s’hagin de quimioembolitzar.

- Cap regim especific de quimioterapia ha demostrat prospectivament millor resultat que
un altre, de manera que de moment ens adherim al regim estandard a 'HUB d’adriamicina (50
mgq) + Lipiodol Ultrafluit (15 ml) dosi maxima. Després de I'administracio selectiva de la dosi de
I'emulsio entre les arteries que cal embolitzar s’oclouen amb particules de spongostan o PVA.

- Un cop finalitzada la QE, es retirara la via arterial i s’aplicara compressio digital forta, fins acon-
seguir hemostasia local i un embenat compressiu a la zona. El pacient es mantindra en repos
absolut 24 hores.

Complicacions:

Sindrome postembolitzacio6: 80-90 % dels pacients. Dolor, febricula, nausees i vomits. La gravetat
i la durada (d’hores a dies) varia molt d’'un pacient a un altre. Es tracta de forma simptomatica.

Altres complicacions:

- Crisi carcinoide

- Complicacions vasculars relacionades amb I'accés arterial:
Hematoma
Disseccio
Emboalia
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- Insuficiencia hepatica
- Infart hepatic

- Abscés hepatic

- Colecistitis quimica

- Embolitzacié d’altres organs no desitjats (intesti) que puguin produir Ulceres gastriques o duo-
denals

- Insuficiencia renal (nefropatia per contrast)

Seguiment:

- L'equip d’angioradiologia programara una TC abdominal de control en el termini aproximat de
3 mesos, per valorar la resposta morfologica de les lesions.

- Controls clinics i morfologics posteriors, com a minim cada 6 mesos durant els primers 2 anys,
i després anualment (a criteri del clinic).

- Es programaran sessions noves en funcio de la resposta del pacient, la tolerancia i I’objectivacio
de progressio de I'afectacié metastatica.

Radioembolitzacié amb microesferes carregades amb Ytrium®*

Encara que a la literatura, de moment, hi ha poques dades sobre el tractament dels TNE amb
microesferes amb Ytrium90, els resultats clinics preliminars sén esperancadors. Aquest tractament
ha demostrat un marge de seguretat excel-lent i uns resultats pal-liatius consistents, especialment
quant a citoreduccié tumoral.

En el nostre hospital, aquesta terapéeutica pot comencar a ser disponible a mitja termini i se li ha
de reservar un paper en el tractament pal-liatiu dels pacients amb MH de TNE.
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Tecniques ablatives

Ablacio per radiofrequiéncia d’MH de TNE-GEP

L’ablacié tumoral per radiofrequencia (RF) és un procediment relativament recent que permet una
destruccié tumoral completa, sense necessitat de reseccio i, en consequencia, es pot emprar
com a alternativa a la cirurgia, 0 complementariament.

L'avantatge principal de I'ablacié tumoral termica percutania és que permet fer una terapeutica
minimament invasiva en pacients fragils i amb comorbiditat important, als quals no es podria fer
una reseccio quirdrgica.

Indicacions

En el context de pacients amb una MH unica de TNE, I’'RF percutania s’ha de considerar la pri-
mera opcid terapeutica inicialment, ja que, en moltes ocasions, el seguiment evolutiu demostrara
malaltia metastatica multicentrica.

Contraindicacions

Les contraindicacions absolutes a un tractament amb RF sén:
e Antecedents de DPC previa

e Marcapassos

e Coagulopatia incorregible (plaquetes <50.000, TP >1,5)
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Quimioterapia i bioterapia

Tractaments sistémics

La dificultat en el desenvolupament d’assajos clinics de qualitat impedeix que s’estableixin pro-
tocols estandarditzats per al tractament de la malaltia metastatica irresecable. Durant anys, els
estudis presentaven grups heterogenis quant a prondstic, que incloien tumors de diferents graus
de diferenciaci6 i diverses localitzacions, i el nombre de pacients inclosos en els assaigs era baix.
A més, la resposta no sempre es pot mesurar amb criteris RECIST.

En certes ocasions, la malaltia metastatica pot tenir un curs indolent i s’hi pot mantenir una ac-
titud expectant, tot i que el 90 % dels casos progressen al cap d’un any i per aixo cal fer-hi un
seguiment clinic, bioquimic i radiologic, per no endarrerir I'inici del tractament, ja que el volum de
la malaltia disseminada és un factor pronostic reconegut.

Interfero alfa

Linterferd alfa (IFN) és un agent amb efecte antitumoral conegut. Actua a nivells diferents, sobre
receptors especifics de la membrana cel-lular, i bloqueja el cicle cel-lular i inhibeix factors hormonals
i de creixement, mentre estimula el sistema immunologic i té un efecte antiangiogenic.

Linterferd facilita el control de la sindrome funcional refractaria i pot tenir un efecte citostatic en
els tumors amb baixa activitat proliferativa.

En els diferents estudis realitzats en TCa i TNE pancreatics ben diferenciats, s’hi aprecien res-
postes bioquimiques del 25-57 %, i radiologiques del 0-20 %. Tot i aix0, I'efecte més rellevant
d’aquest tractament és la taxa elevada d’estabilitzacions i de control simptomatic (ambdues entre
el 40-60 % en TCa).

Els efectes secundaris més freqUents son: la sindrome pseudogripal (el més frequent, que sol
manejar-se de forma acceptable amb paracetamol), la pérdua de pes, I'asténia, I’hepatotoxicitat,
els processos autoimmunes, I'alteracio del perfil lipidic, les nausees i els vomits. La seva aparicié
i intensitat es relacionen amb la dosi utilitzada. Actualment, la dosi més usada és 3-5 milions Ul,
tres vegades a la setmana, tot i que s’ha d’individualitzar en funcié del sexe, I'edat, el pes i la
tolerancia al tractament.

Es necessiten més estudis per establir el paper de l'interferd pegilat (permet una Unica adminis-
tracio a la setmana) en el tractament dels TNE.

Estudis de combinacié de QT amb interferd no han demostrat cap benefici addicional respecte a
la monoterapia i s’associen a una tolerancia pitjor al tractament.

Analegs de la somatostatina

La somatostatina és una hormona peptidica entre les accions fisiologiques de la qual es troba la
inhibicié de la secrecio glandular endocrina. La seva accio s’estén a través de 5 tipus de receptors
diferents, el més freqientment expressat dels quals és el tipus 2. Els analegs de la somatostatina,
controlen la hipersecrecié hormonal en aquells tumors que expressen els receptors de la soma-
tostatina. Com que la vida mitjana de la somatostatina és només de 3 minuts, la seva aplicabilitat
clinica és escassa. Per aquest motiu se’n van sintetitzar 2 d’analegs (octredtida i lanreotida), que
tenen una vida mitjana més gran (90-120 minuts), i se’n van fer necessaries diverses administra-
cions diaries. S’han desenvolupat formes d’alliberacio retardada d’ambdds farmacs (Sandostatin®
LAR i Somatulina® Autogel), que poden ser administrats cada 28 dies.

S’han publicat diversos estudis en TCa amb els analegs de la somatostatina. Modlin et al, I'any
2005, van publicar els resultats d’un estudi en que s’extreien les dades de 400 pacients tractats
amb octreodtida, on s’observava una taxa de respostes bioquimiques del 37 % i una taxa de res-
postes simptomatiques del 71 %, amb milloria de la diarrea i el flushing. Estudis realitzats amb
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lanreotida mostren resultats molt semblants. Els estudis fets amb les formulacions depot mostren
que, una vegada que s’aconsegueixen concentracions estables, els efectes sén comparables, en
termes de respostes bioguimiques i simptomatiques.

El seu efecte advers més rellevant és la litiasi biliar, a causa de la inhibicid de la secrecié de cole-
cistoquinina. Altres efectes secundaris causats per la inhibicié de la secrecid pancreatica exocrina
son dolor abdominal, diarrea, esteatorrea i nausees. També pot provocar intolerancia a la glucosa
o diabetis mellitus, per inhibicié de la secrecié d’insulina.

Quant als efectes antiproliferatius, els analegs de la somatostatina produeixen llargues estabilitza-
cions de la malaltia, amb una taxa mitjana de respostes tumorals forca discreta (0-9 %).

Per tant, estarien indicats en aquells pacients amb TNE ben diferenciats, amb simptomatologia
deguda a sindrome carcinoide o hipersecrecié d’altres substancies actives. A més, son tractaments
que poden combinar-se faciiment amb altres tractaments sistemics, com ara la QT.

En els casos d’insulinoma, I'inici del tractament s’ha de fer amb el malalt ingressat, per la possi-
bilitat d’hipoglucemies greus.

Actualment no hi ha una evidéncia (existeixen estudis contradictoris) que la seva combinacié amb
interfer® millori els resultats, en comparacié amb la monoterapia, i si que sembla que n’augmenta
la toxicitat. Per tant, en aquest moment, no es recomana I’'Us de la terapia combinada, excepte en
aquells casos en qué existeix progressio clinica al tractament amb analegs de la somatostatina.

Quimioterapia

S’ha de valorar linici del tractament amb QT en aquells TNE irresecables o disseminats mal
diferenciats o en aquells ben diferenciats amb malaltia metastasica voluminosa o quan han fallat
altres tractaments (quirdrgics, ablatius, embolitzacié o tractaments biologics).

a) TNE ben diferenciats:

La localitzacié del tumor primari és un dels factors predictius de resposta principals, amb millor
taxa de resposta en els TNE pancreatics.

De tots els esquemes estudiats, I'activitat més alta s’ha demostrat en esquemes que combinen
estreptozocina (STZ) amb 5-fluoruracil (5-FU) o adriamicina.

L'any 1992, Moertel et al van publicar un assaig randomitzat en TNE pancreatics, en el qual es
comparava STZ-5FU contra STZ- adriamicina. La taxa de respostes anava de 45 i 69 %, respec-
tivament, i es va aconseguir també I'esquema amb adriamicina i una millor supervivencia global
Fins ara, aquests resultats no han millorat.

b) TNE mal diferenciats:

Presenten una agressivitat similar al carcinoma microcitic de pulmé, amb una mitjana de su-
pervivencia d’uns 7 mesos sense tractament. El tractament estandard en aquests tumors és la
combinacio de cisplati i etopodsid, amb una alta taxa de respostes tumorals, entre el 42-67 %, i
taxes mitjanes de supervivencia, al voltant de 15 mesos. Tot i aix0, el temps a la progressio és curt
(8-9 mesos). Els TNE ben diferenciats responen poc a aquesta combinacio. Implica una toxicitat
important, amb alopecia, emesi, toxicitat renal, hematopoética i neuropatia. La combinacié amb
carboplati i etopdsid és menys toxica, pero la seva efectivitat no ha estat avaluada.

No hi ha predictors de resposta durant el tractament amb agents citotoxics. Els marcadors bio-
quimics poden ser Utils, perd habitualment s’ha d’esperar almenys 2-4 setmanes fins que se’n
pugui apreciar una disminucié significativa.
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Tractament amb derivats de la somatostatina marcats amb
isotops radioactius (Radionuclids)

L'eficacia d’aquests tractaments s’ha confirmat recentment i €s molt esperangadora. Consisteix en
I’administracio¢ sistemica de radionuclids emissors de radiacions beta o alfa (Ytri-90, Luteci-177),
units a analegs de la somatostatina. Pot considerar-se en qualsevol moment del curs evolutiu
dels TNE-GEP ben diferenciats, amb positivitat a la gammagrafia amb octredtida. Actualment,
no estan disponibles al nostre pais. El facultatiu especialista ha de valorar la possibilitat d’enviar
el malalt a tractar a I’estranger, en centres de referencia (Uppsala o Rotterdam), amb sol-licitud
E112 per a casos concrets, sota cobertura ICS.

Radioterapia externa

La radioterapia externa esta indicada com a terapia pal-liativa en casos amb metastasis 0ssies
doloroses 0 amb comprimis neuroradicular, metastasis cerebrals o, més rarament, en altres lo-
calitzacions, sempre amb intenci6 pal-liativa.
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Altres terapeutiques

Tractaments de diana molecular

Els agents citotoxics tradicionals que actuen i danyen I'’ADN i els interferons tenen una eficacia
limitada en el tractament dels TNE-GEP. En els TNE-GEP, els receptors de la somatostatina 1-5
estan ampliament sobreexpressats i els analegs de la somatostatina sén eficagos en el control
de les sindromes hormonals en un 50-70 % dels pacients, perd el seu efecte antiproliferatiu és
dubtds i encara hi ha espai per a la millora en el control dels simptomes, fet que pot obtenir-se
amb analegs del receptor SST de més ampli espectre. El SOM230 és un d’aquests nous analegs
que ja han donat resultats preliminars en el control de la sindrome en pacients resistents.

Des del punt de vista molecular, els TNE-GEP no expressen els oncogens comuns (src, ras, myc,
jun), ni tenen alteracions en els gens de supressio de tumors comuns (p53, gen de susceptibilitat
ret). Es coneixen molt poques alteracions oncogeniques especifiques i cap és clinicament aplicable.
No obstant aix0, la seva elevada expressio de diverses molecules proangiogeniques, incloent-hi
el factor de creixement endotelial vascular (VEGF), els fa potencialment susceptibles a les estra-
tegies terapeutiques angiogeniques. Els agents antiangiogenics analitzats en la practica clinica,
incloent-hi petits inhibidors multitirosina cinasa, sén: bevacizumab, un anticos monoclonal contra
VEGF (Avastin™,); sunitinib malat (SU-11248, Sutent™), un potent inhibidor oral del VEGFR-1 a
3, PDGFR, FLT-3, c-KIT i RET; Sorafenib (BAY 43-9006, Nexavar™;), un inhibidor del VEGFR-2 a
3, PDGFR, FLT-3, c-KIT, que també afecta el BRAF, FGFR-1 i Vatalanib (PTK787/2K222584); un
farmac sintétic de baix pes molecular, biodisponible oralment, que inhibeix totes les tirosina cinases
del VEGFR. La talidomida (Thalidomid™) és un farmac biodisponible per via oral que presenta ac-
tivitat antiangiogénica per interferencia amb les vies del FGF i VEGF i 'endostatina és un inhibidor
endogen de la proliferacié de les cél-lules endotelials. Tots els farmacs esmentats presenten un
rang d’activitat antitumoral del 0-20 %, en termes de taxa de resposta RECIST (vegeu taula 12),
amb efectes adversos substancials en determinats casos.

Altres factors de creixement oncogenics i els seus receptors, tractables com a agents terapeutics,
incloent-hi el receptor del factor de creixement epitelial (EGFR), el receptor del factor de creixement
insulinic (IGFR) i els components de les vies de senyalitzacid PISBK/AKT/MTOR, que en alguns
TNE-GEP se sobreexpressen amb pérdua de la proteina supressora tumoral relacionada PTEN.
Les estrategies que utilitzen agents farmacologics davant de totes aquestes dianes moleculars
noves son prometedores, pero fins ara els inhibidors de MTOR han produit els resultats clinics
més prometedors. Temsirolimus (CCI-779), un inhibidor del 2-mTOR, s’uneix intracel-lularment
a la immunofilina FKBP-12 (uni¢ FK 506 proteina-12) i crea un complex que inhibeix I'activitat
proteina cinasa de mTOR. La inhibicié de mTOR impedeix la fosforilacié de la p70%° cinasa, 4E-
BP1 i, indirectament, altres proteines implicades en la transcripcié i el control del cicle cel-lular, i
dodna lloc a la interrupcié del creixement G,. Les taxes de resposta en carcinoides i carcinomes
de cél-lules dels illots en un estudi de fase Il no van ser de més del 5 %. L’everolimus és un altre
inhibidor de 2-mTOR, biodisponible per via oral, que ha generat taxes de resposta superiors, amb
un notable index del 27 % de respostes en la investigacio inicial en un estudi en fase Il, que ha
portat a un programa de registre amb un gran estudi de fase Il en carcinoides i tumors de cél-lules
dels illots. El factor de creixement insulinic tipus 1 (IGF-1) és un regulador autocri dels TCa i la
regulacio per disminucio del senyal d’IGF-1 s’ha proposat com a diana terapeutica dels analegs
de la somatostatina, perd encara no disposem de dades cliniques sobre els inhibidors d’aquest
factor de creixement i el seu receptor en TNE-GEP.

En resum, diverses molecules proangiogeniques, incloent-hi els factors de creixement endote-
lial vascular (VEGF) o receptors de membrana i els seus components relacionats de les vies de
senyalitzacid, com el receptor del factor de creixement epitelial (EGFR), receptor del factor de
creixement insulinic tipus 1 (IGFR) i PISK/AKT/MTOR, estan regulats a I'alga en els TNE. Aix0 pot
ser una diana per a noves molecules, algunes de les quals ja han donat resultats clinics preliminars
(taula). Fins ara, s’ha observat activitat antitumoral interessant tant amb inhibidors de I'angiogenesi
com d’MTOR, per0 les taxes de resposta radiologiques estan encara per sota del 20 %.
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Les taxes d’estabilitzacié son elevades amb els inhibidors angiogenics i de MTOR. Aixd és una
exigencia persistent en aquest tipus de tractaments médics, perd s’ha de ser prudent amb la
seva interpretacio, a causa de les taxes de progressid natural lenta d’aquestes malalties. En el
disseny d’aquests assajos clinics s’han de tenir clarament definits els punts temporals de la taxa
de progressi6 individual, abans i després de I'entrada a I'estudi. Un efecte d’estabilitzacio real
només pot validar-se en assajos aleatoritzats controlats amb placebo.

Tot aixd garanteix investigacions noves amb aquests dos components nous de tipus diana-inhi-
bidors angiogenics i d’MTOR —per elucidar factors biologics predictius de resposta, assajos de
combinacié i un gran esforg cooperatiu internacional en investigacié per a una seleccié sensata
(recursos limitats) dels assajos de fase 2-3, incloent-hi el disseny de les variables principals
translacionals prospectives. Finalment, en aquest ambit calen urgentment nous biomarcadors i
candidats a dianes moleculars més especifics.

Taula 11. Farmacs de diana molecular emprats en els TNE gastroenteropancreatics

Farmac Diana i mecanisme Tipus Taxa de | Referéncia
Companyia d’assaig resposta
Bevacizumab VEGF mAb Aleatoritzat (Yao et al.,
(Avastin™) Fase Il 18 % 2008)
Genentech/Roche
Sunitinib VEGFR1-3, PDGFR, Fase Il (Kulke et al.,
(SU-11248, Sutent™) | c-KIT, RET, FLT3, Carcinoide 2% 2005)
Pfizer inhibidor tirosina cinasa Cel-lules dels 15 %

illots
Sorafenib VEGFR2-3, PDGFR, FLT3, Fase Il (Hobday et al.,
(BAY 43-90086, BRAF, ¢-KIT, FGFR-1 Carcinoide 7 % ASC0O2007)
Nexavar™) Inhibidor tirosina cinasa Cel-lules dels 17 %
Bayer illots
Vatalanib VEGFR1-3, PDGFR, Fase Il (Anthony et al.,
(PTK787/21.222584) c.KIT 0% ASCO 2007)*
Schering AG, Inihibidor tirosina cinasa
Novartis
rH-Endostatina Inhibicié endotelial Fase Il 0% (Kulke et al.,
Entremed Inc endogena 20006)
Talidomida VEGF & bFGF Fase Il 0% (Xu et al., 2002)
Cellgene
Temsirolimus MTOR Fase Il (Duran et al.,
(CCI-779) Inhibidor proteincinasa Carcinoide 4,8 % 2006)
Wyeth Cel-lules dels 6,7 %

illots
Everolimus MTOR Fase Il (Yao et al.,
(RADOO1) Inhibidor proteincinasa Carcinoide 13 % 2007)
Novartis Cel-lules dels 27 %

illots
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Figura 1. Algoritme del diagnoéstic de I'insulinoma
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Figura 2. Algoritme del diagnostic i tractament del gastrinoma
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Figura 3. Algoritme diagnostic i de maneig del tumor TCa
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Figura 4. Algoritme diagnostic per a TNE pancreatics no funcionants
(modificat ENETS 2006)
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Figura 5. Algoritme del maneig de les metastasis hepatiques en els
TNE-GEP
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Taula 12. Indicacions de la reseccié d’MH de TNE ben diferenciats

- Reseccio > 90 % tumor i volum tumoral < 50 % del fetge

- Captacio en I'octreoscan / estabilitzacié amb octreotida

-Valorar el rescat mitjangant embolitzacio
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