INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Ne 026 2021 - JANEN

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 25 de  EMNEFPO del 2021

El Informe N° 000408-2020-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando N°
1161-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 187-
2020-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Memorando N° 1652-2020-DOM-
DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el Informe N° 000363-2020-DNCC-
DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncologicos, y el Informe N° 00019-2021-OAJ/INEN emitido por la Oficina de Asesoria Juridica, vy;

CONSIDERANDO:

. Que, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
~ Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico
- interno, con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Saiud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:

». Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peruano” con
fecha 11 de enero de 2007, se aprob6 el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccién, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
«, 'Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3,
1l la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por
escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimienfos y
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos,
metodologias instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado
- recorrido, orientandolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena
%, préctica (...);
%
- Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
" N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN" con la finalidad de establecer los
criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacién y actualizacion de los documentos
normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando

ayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacién;

«5/Que, de manera institucional, debe manifestarse que el Proyecto GUIA DE PRACTICA CLINICA
¥ MANEJO MEDICO DE TUMOR NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO

(Version Extensa y Usuario Final), ha sido elaborado por el Departamento de Oncologia Médica,
e/ encontrandola acorde a los pardmetros de elaboracion de Documentos Normativos;

\bq;%';Que, mediante el Memorando N° 1161-2020-OGPP/INEN de fecha 05 de noviembre de 2020, la
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Técnica Favorable al proyecto de documento normativo denominado GUIA DE PRACTICA
CLINICA MANEJO MEDICO DE TUMOR NEUROENDOCRINO
GASTROENTEROPANCREAT(CO (Versién Extensa y Usuario Final);

-/Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinidn técnica
favorable al proyecto denominado GUIA DE PRACTICA CLINICA MANEJO MEDICO DE TUMOR
NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO (Version Extensa y Usuario Final), para

,,,’7 Que. conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado GUIA DE
PRACTICA CLINICA MANEJO MEDICO DE TUMOR NEUROENDOCRINO
GASTROENTEROPANCREATICO (Versién Extensa y Usuario Final), el cual tiene como finalidad
de la presente Guia de Practica Clinica (GPC) es contribuir a reducir la morbimortalidad asociada
“- a los Tumores Neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos en el Instituto Nacional de

- Enfermedades Neoplasicas — INEN;

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
- Presupuesto, la Oficina de Organizacién y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su
revision al proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

. Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina

~ General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacién, de la Direccion de Control
© " del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios

" Oncoldégicos, de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologia Médica, del
Departamento de Patologia, de la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento,
de la Direccion de Cirugia, de la Direccion de Radioterapia, del Departamento de Radioterapia, del
Departamento de radiodiagnéstico, del Departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancery
de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y
de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA,;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR la GUIA DE PRACTICA CLINICA MANEJO MEDICO DE
TUMOR NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO (Versién Extensa y Usuario
Final), que como anexo forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General
del INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

7
Dr. EBUARDO

Jefe Institucional
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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GUIA DE PRACTICA CLINICA MANEJO MEDICO
TUMOR NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO
I.  FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbimortalidad asociada a los Tumores Neuroendocrinos
Gastroenteropancreaticos.

. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL: \

2.1.1 Estandarizar el manejo oncologico médico del Tumor Neurcendocrino
Gastroenteropancreatico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1 Establecer las recomendaciones para el manejo oncolégico médico de los
pacientes con Tumor Neuroendocrino Gastroenteropancreatico.

2.2.2 Contribuir a reducir la variabilidad en el manejo oncolégico en los pacientes con
diagndstico de Tumor Neuroendocrino Gastroenteropancreatico.

.  AMBITO DE APLICACION

Esta dirigido a los profesionales de la salud, personal administrativo y gestores vinculados
con la atencion de pacientes con diagnostico histopatolégico confirmado de Tumor
Neuroendocrino Gastroenteropancreatico.

El ambito de la aplicacion de la Guia de Préactica Clinica (GPC) es el instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas (INEN) y los Establecimientos de Salud del MINSA que estén
involucrados en el manejo de la patologia.

IVv. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

NOMBRE: Tumor Neuroendocrinos Gastroenteropancreatico
CODIGO CIE 10:
C16.0-C16.9 Tumores malignos del estémago
C17.0 Tumores malignos del duodeno
C24.1 Tumores malignos de la ampolla de Vater
C17.1-C17.2 Tumores malignos del yeyuno e ileon
C18.1 Tumores malignos del apéndice
C18.0-C20.9 Tumores malignos del colon y recto
C25.0-C25.9 Tumores malignos del pancreas

- pag.1
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

Los Tumores Neuroendocrinos son neoplasias epiteliales con diferenciacién

predominantemente neuroendocrina que se puede desarrollar en la mayoria de los

¢rganos. Los Tumores Neuroendocrinos del sistema digestivo son aguellas que surgen
del tracto gastrointestinal y el pancreas(1).

Las neoplasias neuroendocrinas gastroenteropancreaticas han tenido una separacion

en dos categorias principales:

e Tumores neuroendocrinos bien diferenciados (TNE) con un patréon glandular,
giriforme, trabecular o sdlido, con nucleos uniformes, cromatina punteada ("sal y
pimienta”) y citoplasma finamente granular. Son referidos como tumores carcinoides
(en el tracto gastrointestinal) y Neoplasias neuroendocrinas pancreaticas (tumores
de islotes celulares).

e Los carcinomas neuroendocrinos (CNE) son pobremente diferenciados y todos
carcinomas de alto grado pareciéndose al Carcinoma Neuroendocrino de celulas
pequefias o grandes del pulmén.

5.2. ETIOLOGIA

Pueden surgir practicamente en cualquier érgano del cuerpo, debido a que estas células
se distribuyen en la etapa embrionaria por todo el organismo, a través de las crestas
neurales, las glandulas endocrinas, los islotes y el sistema endocrino difuso. Los
tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal y pancreatico comparten ciertas
caracteristicas histoldgicas pero difieren en su patogénesis y biologia (2).

5.3. FISIOPATOLOGIA

Una gran proporcion de células del pancreas son productoras de insulina y glucagon,
una relativa menor proporcién de células producen somatostatina y polipéptido
pancreético, y aun en menor cantidad produce serotonina y grelina. Se cree que estas
células endocrinas son la fuente de las Neoplasias Neuroendocrinas del pancreas. Aun
no es posible determinar si los tumores surgen de los islotes o los ductos(3).

Los NET pancreaticos funcionantes pueden ser los insulinomas, gastrinomas, VIPomas,
glucagonomas. Por otra parte, los tumores no funcionales pueden secretar un numero
de sustancias como Cromogranina, enolasa especifica de neurona, polipéptido
pancreatico y grelina sin embargo no representan un sindrome clinico como sus
contrapartes funcionales. Mas tarde durante su evolucion clinica presenta sintomas de
compresién local y metéstasis (4).

En el tracto gastrointestinal las células son derivadas del sistema neuroendocrino
compuesto por células productoras de péptido y animas que pueden secretar diferentes
hormonas dependiendo del sitio de origen(5).

Los NET gastrico se pueden subclasificar en tres grupos, aquellos asociados con
gastritis atréfica cronica/ anemia perniciosa (tipo 1), los asociados al sindrome de
Zollinger - Ellison con neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (MEN I) (tipo 2) y los
esporadicos (tipo 3)(6,7). Los tipo 1 y 2 secretan altos niveles de gastrina
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(hipergastrinemia) produciendo hiperplasia de las células similares a la enterocromafina
y condicionando en dltima instancia lesiones hiperplasicas y tumores carcinoides
peguefios multiples (6,7).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (NET-GEP) son la segunda
neoplasia mas frecuente dentro de los canceres digestivos(8). Segun el programa del
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales del Instituto Nacional del Cancer
(SEER), en el afio 2012 la incidencia ajustada a la edad fue de 6.98 por 100.000
habitantes(9). El intestino delgado (30.8%), el recto (26.3%), el colon (17.6%), el
pancreas (12.1%) y el apéndice (5.7%) son los sitios NET primarios mas comunes (10).
Con respecto al origen étnico, los NET rectales se desarrollan con mayor frecuencia en
pacientes afroamericanos, asidticos y nativos americanos, en cambio los NET del
intestino medio ocurren predominantemente en raza blanca. Las mujeres parecen ser
mas propensas a desarrollar NET del estdmago, apéndice o ciego, mientras que los
NET del yeyuno / ileon, el duodeno y el recto prevalecen en los hombres(8). Segun la
base de datos SEER, el 53% de pacientes con NET presentan enfermedad localizada,
20% enfermedad locorregional y 27% metastasis a distancia en el momento del
diagnéstico(9).

En el Perq, no se cuenta con estadistica de incidencia ni de prevalencia. En el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), entre los afios 2009 a 2018, se ha
reportado un total de 650 casos de tumores neuroendocrinos, con edad promedio de 55
anos. Los sitios mas frecuentes son: recto 15%, pulmon 9.84%, estémago 8.3%,
neuroendocrino de células de Merkel 9.07% y primario no conocido 9.07%. (Fuente:
Departamento de estadistica - INEN).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La mayoria de Tumores Neuroendocrinos son esporadicos y los factores de riesgo ain
no estan bien dilucidados. Estos tumores pueden surgir en el contexto de sindromes
genéticos hereditarios como la Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1 (NEM1) asociadas
con el gen Men el cual es caracterizado por multiples tumores de las glandulas
paratiroides, pituitaria y pancreaticas. La Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (NEM2) la
cual esta asociada a mutaciones en el proto-oncogen RET, pueden desarrollar
Carcinoma Medular de tiroides, Feocromocitoma, e hiperparatiroidismo. (11,12)

La enfermedad de Von Hippel-Landau, el sindrome de la feocromocitoma o
paraganglioma familiar, la Neurofibromatosis tipo 1y la Esclerosis Tuberosa compleja
también han sido asociados con los tumores neuroendocrinos. (13)

if%zirsi’ V. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
: 6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas dependen de la ubicacion pudiendo ser de origen pancreatico u
origen gastrointestinal.
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6.1.1.1. Tumores Pancreaticos

La presentacion clinica de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos ha evolucionado en los ultimos afios, hasta
hace una época los TNE pancreaticos eran en su mayoria funcionantes,
hoy en dia entre el 50 y 85% son no funcionantes. (14)

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes no causan
un sindrome clinico hasta que el tumor cause obstruccién del arbol biliar
o del vaciamiento gastrico, los pacientes permanecen asintomaticos a
menos que el tumor cause dolor. La ictericia puede estar presente en
tumores ubicados a la derecha de la Arteria mesentérica superior, y la
vena mesentérica superior, originados en la cabeza del pancreas o el
proceso uncinado, los cuales causan obstruccion de la porcion
intrapancreatica del conducto biliar. También estos tumores pueden
causar obstruccién del vaciamiento gastrico y/o dolor por invasion del
plexo mesentérico autondmico. Dolor también es secundario a la
metastasis hepética que invaden la capsula o se extiende al peritoneo
parietal, algunas ocasiones ocurre una hemorragia secundaria a la
erosion por el tumor en el duodeno o secundario a oclusién de la vena
esplénica causando varices gastroesofagicas.(15)

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos funcionantes, presentan un
cuadro clinico diverso. (Tabla N°1y N 2)

Tabla N° 1: Caracteristicas Clinicas de Tumores Pancreaticos Neuroendocrinos Funcionales

Mas Comunes

Zollinger- Ellison

Sindromes mas | Péptidos activos Incidencia Localizacion Sintomas/signos

comunes biolégicamente (nuevos del tumor mas comunes

casos/poblacio
n/afio)
Insulinoma 1a3 Pancreas Sindrome
(>99%) hipoglicémico (triada
de Whipple)

Sindrome de Gastrina 05a2 Duodeno (70%) | Dolor abdominal,

Pancreas (25%) | reflujo

Otros sitios gastroesfagico,
(5%) diarrea, ulcera
duodenal,
enfermedad Ulcero
péptica
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Tabla N° 2: Caracteristicas Clinicas de Tumores Pancreaticos Neuroendocrinos Funcionales
Menos Frecuentes

Sindromes Péptidos Incidencia (nuevos Localizacion | Sintomas/signos
menos activos casos/poblacion/aiio) del tumor mas comunes
comunes biolégicamente

ViPoma Péptido 0.05a0.2 Pancreas Diarrea,
intestinal (90%) hipocalemia,
vasoactivo Otros sitios deshidratacion

(10%, neural,
adrenal,

periganglionar)

Glucagonoma | Glucagén 0.01a0.1 Pancreas Erupcion,
(100%) intolerancia a la
glucosa, eritema
necrolitico
migratorio,

pérdida de peso

ACTHoma ACTH Raro Pancreas (4 a | Sindrome de
16% de todos | Cushing
los Sindromes

de Cushing)
Sindrome Serotonina Raro Pancreas Diarrea, rubor
carcinoide (<1% de todos

los Sindromes
carcinoides)

PTHrp-oma PTHrp Raro Pancreas Sintomas debido
a hipercalcemia

VIP: Péptido Intestinal Vasoactivo; ACTH: Hormona Adrenocorticotropa; PTH: Paratohormona:
PTHrp: proteina relacionada a la Paratohormona(16)

Fuente: Jensen RT et al. ENETS Consensus Guidelines for the management of patients with
digestive neuroendocrine neoplasms: functional pancreatic endocrine tumor syndromes.
Neuroendocrinology. 2012 Feb 15;95(2):98-119.

- . pag.5
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

) 8500. Web: www.inen sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe



MANEJO MEDICO DE TUMOR NEUROENDOCRINO CODIGO: GPC.DNCC. INEN.003

GUIA DE PRACTICA CLINICA

GASTROENTEROPANCREATICO

EMISOR: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

IMPLEMENTACION | VERSION

6.1.1.2. Tumores gastrointestinales

Los tumores neuroendocrinos gastrointestinales pueden ser del intestino
anterior, intestino medio o intestino posterior, cada uno con diferentes
caracteristicas clinicas.

6.1.1.2.1. Tumores del intestino anterior

Siendo los del Estdbmago de principal ubicacion, los tumores
neuroendocrinos gastricos estan subdivididos en 03 categorias
que tienen un diferente comportamiento biologico y pronostico
(17). Son de tipo 1 y 2, aquellos relacionados a gastritis cronica
atréfica son diagnosticados a través de endoscopias por dolor
abdominal o anemia, y de tipo 3 relacionados con el dolor
abdominal que puede estar presente en relacién al compromiso
local o metastasis hepatica. Pueden presentar sindrome
carcinoide atipico.

6.1.1.2.2. Tumores del intestino medio

Pudiendo ser de Duodeno, ocasionando obstruccion biliar o
duodenal. (17-19). Los de Yeyuno-ileon, son asintomaticos a
la presentacion y generalmente son  encontrados
incidentalmente, Dentro de los sintomatico, el dolor abdominal
esta presente hasta en el 40%. Generalmente estan ubicados
en el ileon dentro de los 60 cm de la valvula ileocecal, pueden
nacer de un diverticulo de Meckel. El sindrome carcinoide esta
presente en la mayoria de pacientes con metastasis hepatica
(20). Y los de Apéndice, la mayoria son submucosos, y se
localizan en el tercio distal, donde es improbable que cause
obstruccién por lo que la mayoria son asintomaticas. Los
sintomas estan relacionados con tumores grandes que puedan
causar dolor u obstruccion.

6.1.1.2.3. Tumores del intestino posterior
Los ubicados en Colon y Recto, generalmente son tumores no
funcionales y no estan relacionados a sindrome carcinoide.
Cuando existen sintomas, estos son generalmente parecidos a
los del adenocarcinoma, es decir cambios en el habito
defecatorio, sangrado y obstruccién. (20)

. INTERACCION CRONOLOGICA

L.a historia natural de los tumores carcinoides inicia con sinfomas vagos como
dolor abdominal que precede al diagnostico con una media de 9.2 afios. El rubor
y la diarrea, ambas manifestaciones de los tumores carcinoides ocurren después
que el tumor ha metastatizado. También se muestra la relacion entre la extension
del tumor y marcadores bioquimicos positivos en sangre. La Pancreatina y
Neuroquinina son importantes porque tiene correlacion con la mortalidad,
metastasis y sobrevida.(21)

La relacion entre el tamafo tumoral y la positividad de marcadores bioquimicos
tumorales medidos en sangre en directamente proporcional (22).
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6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnéstico de los NET - GEP se requiere confirmacion
histologica con marcadores de inmunohistoquimica (23,24), estudios de
imagenes del tumor primario y la metastasis asi como de marcadores tumorales
y evaluacion bioquimica para confirmar funcionalidad. Estos Gltimos se abordaran
en examenes auxiliares. :

6.2.1.1. HISTOPATOLOGIA

Macroscopicamente, los NET G1 - G2 son tumores sdlidos blanquecinos
amarillentos o grisédceos con una apariencia nodular o polipoide. La mucosa-
generalmente esta intacta o muestra una ligera ulceracion focal.
Microscopicamente, estdn compuestas de células tumorales con nucleos
redondos u ovalados con cromatina caracteristica de "sal y pimienta" y
citoplasma granular eosinofilico. Los nidos tumorales estan dispuestos en
patrones trabeculares, insulares o en forma de lamina (25).

6.2.1.2. INMUNOHISTOQUIMICA DE MARCADORES NEUROENDOCRINOS

Los marcadores neuroendocrinos mas representativos son cromogranina,
sinaptofisina, producto celular de proteina 9.5, molécula de adhesion celular
neural (NCAM / CD56), enolasa especifica de neurona y Leu 7. Se describe el
patrén de distribucion, origen y su aplicacion en la tabla N° 3.

Tabla N° 3. Marcadores neuroendocrinos

Marcador Patrén Origen Aplicacién
neuroendocrino
Sinaptofisina Citoplasmatico Membrana de la | Confirma la naturaleza endocrina de las
vesicula células neopiasicas.
presinaptica(26)
Cromogranina A Citoplasmatico Granulos Confirma la naturaleza endocrina de las
secretores(27) celulas neopldsicas. Su nivel de

expresion depende de la cantidad de
grénulos secretores presentes(27,28).

Molécula de Citoplasmatico antigeno Ha sido identificado como un marcador
adhesioén celular asociado a la neuroendocrino(29)
neural célula natural
(NCAM/CDS56) killer (NK)
«f”i/b PYRLINE S8 kig7 nuclear ndcleo celular Determina la proporcién de células que
iy proliferan en el tumor.

Fuente: Gould VE et al. A novel marker for neurons, cerfain neuroendocrine cells, and their
neoplasms [Internet]. Vol. 17, Human Pathology. 1986. p. 979-83.
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En pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 1, se deben determinar
marcadores especificos como gastrina, insulina y polipéptido pancreatico
(PP). En pacientes con tumores primarios desconocidos, TTF1
(bronquial/pulmonar), CDX2 (serotonina-intestino medio intestinal) y PP/ Islet-
1/Glucagén (pancreatlco) pueden usarse para guiar la busqueda del tumor
primario.

6.2.1.3. CLASIFICACION

La clasificacién se ha establecido a través de la 5% edicion de la clasificacion
de neoplasias neuroendocrinas de las Organizacion Mundial de la Salud, se
describen los multiples sitios de origen tanto gastrointestinal como
pancredtico. (Tabla N°4)

Tabla N° 4. Clasificacion y criterios de estadiaje para neoplasias neuroendocrinas
del tracto gastrointestinal y hepatobiliar

Tasa de
Terminologia | Diferenciacion | Grado mitosis | Ki-67 indice
{mitosis/2 (porcentaje)
mm2)
TNE, G1 Bien diferenciado | Bajo <2 <3
TNE, G2 Bien diferenciado | Intermedio | 2 to 20 310 20
TNE, G3 Bien diferenciado | Alto >20 >20
CNE, tipo celulas | Pobremente Alto >20 >20
pesquefias diferenciado
(CNECP)
CNE, tipo celulas | Pobremente Alto >20 >20
grandes (CNECG) diferenciado
Neoplasias mixtas | Bien o | Variable Variable Variable
Neuroendocrinas- pobremente
No diferenciado
neurpendocrinas
(MINEN)

TNE: tumor neuroendocrino; CNE: carcinoma neuroendocrino; CNECP: carcinoma neuroendocrino tipo
células pequefias; CNECG: carcinoma neuroendocrino tipo células grandes; MINEN: neoplasias mixtas
neuroendocrina-no neuroendocrinas.

Fuente: WHO Classification of Tumours. Digestive System Tumours, 5th ed, Klimstra DS, Kloppel G, La
Rosa S, Rindi G, the WHO Classification of Tumours Editorial Board (Ed), the WHO classification of
neuroendocrine neoplasms of the digestive system, p.16, Copyright © 2019 International Agency for
Research on Cancer.
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6.2.1.4. ESTADIAJE

La nueva 8va edicion del sistema de clasificacion TNM se ha establecido
para todos los tumores neuroendocrinos determinando un sistema
diferente para cada uno los lugares anatémicos de origen, los cuales son:
estomago (Tabla N°5,6), duodeno y ampolla de Vater (Tabla N° 7,8,9),
yeyuno e ileon (Tabla N°10, 11, 12, 13), apéndice (Tabla N°14, 15), colon y
recto (Tabla N°16,17, 18), y pancreas (Tabla N°19,20).

Tabla N° 5. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de
estomago (AJCC 8VA EDICION).

Categoria T Criterio T

> E! tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

T1* Invade la ldmina propia o submucosa y menos o igual que 1 cm en tamafio
T2* Invade la muscular propia 0 mas grande que un 1 cm en tamafio

T3* Invade a través de la muscular propia dentro del tejido de la subserosa sin

penetracién de la serosa suprayacente

T4 Invade peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos o estructuras adyacentes

Categoria N Criterio N

NX Los ganglios regionales no pueden ser eva!'uados
NO No hay metastasis en ganglios regionales
N1 Metéstasis en ganglios regionales

Categoria M | Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 metéstasis a distancia

M1a Metastasis confinada al higado

M1b Metastasis en al menos un sitio extra hepatico (ejm. Pulmén, ovario,

ganglios no regionales peritoneales, hueso)

M1c Metastasis hepaticas y extra hepaticas
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Tabla N° 6. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de
estomago (AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje pronodstico.

T N M EC
T1 NO MO |
T1 N1 MO il
T1 NO, N1 M1 v
T2 NO MO i
T2 N1 MO Hl
T2 NO, N1 M1 Y
T3 NO MO i
T3 N1 MO Hl
T3 NO, N1 M1 v
T4 NO MO m
T4 N1 MO i
T4 NO, N1 M1 v

Tabla N° 7. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de duodeno y
ampolla de Vater (AJCC 8VA EDICION)

Categoria T Criterio T

™ E! tumor primario no puede ser evaluado

T1 Tumor invade la mucosa o solo la submucosa y es £ 1 cm (tumores
duodenales)
Tumor < 1 cm and confinado dentro del esfinter de Oddi (tumores ampulares)

T2 Tumor invade la muscular propia o es >1 cm (duodenal)
Tumor invade a través del esfinter en la mucosa duodenat o muscular
propia, o es >1 cm (ampular)

T3 Tumor invade el pancreas o tejido adiposo peri pancreatico

T4 Tumor invade el peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos

Categoria N Criterio N

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
NO . No hay metéstasis en ganglios regionales
N1 Metastasis en ganglios regionales
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Tabla N° 8. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de
duodeno y ampolla de Vater (AJCC 8VA EDICION)

Categoria M | Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia

M1a Metastasis confinada al higado

M1b Metastasis en al menos un sitio extra hepatico (ejm. Pulmoén, ovario,

ganglios no regionales peritoneales, hueso)

M1ic Metastasis hepaticas y extra hepaticas

Tabla N°9. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de duodeno
y ampolla de Vater (AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje y

pronostico
T N M EC
T1 NO MO |
T2 NO MO i
T3 NO Mo Il
T4 NO MO n
Cualquier T | N1 MO ]
Cualquier T | Cualquier N | M1 v

Tabla N° 10. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de yeyuno e
ileon (AJCC 8VA EDICION)

Categoria T | Criterio T

™> El tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

T Invade la ldmina propia o submucosa y menos o igual que 1 cm en tamafo
T2* Invade la muscular propia 0 més grande que un 1 cm en tamafio

3" Invade a traveés de la muscular propia dentro del tejido de la subserosa sin

penetracién de la serosa suprayacente

T4* Invade peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos o estructuras adyacentes
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Tabla N°11. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de yeyuno e
ileon (AJCC 8VA EDICION)

Categoria N Criterio N

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metastasis eh ganglios regionales

N1 Metéétasis ganglionar regional en menos de 12 ganglios

N2 Masas mesentéricas grandes (>2cm) y/o amplios depdsitos nodales (12 o
mayor), especialménte esos que encajonan los vasos mesentéricos
superiores

Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia

M1a Metastasis confinada al higado

M1b Metastasis en al menos un sitio extra hepatico (ejm. Pulmén, ovario,
ganglios no regionales peritoneales, hueso)

M1c Metastasis hepéticas y extra hepaticas

Tabla N°12. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de yeyuno e
ileon (AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje pronostico

T N M EC
T1 , NO MO |
T N1, N2 MO H
T1 NO, N1, N2 M1 v
T2 NO MO Il
T2 N1, N2 MO i
T2 NO, N1, N2 M1 v
T3 NO MO i
T3 N1, N2 MO I
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Tabla N°13. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos de yeyuno

e ileon (AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje prondéstico

T N M EC
T3 NO, N1, N2 M1 v
| T4 NO MO ]l
T4 N1, N2 MO i
T4 NO, N1, N2 M1 v

Tabla N°14. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del

apéndice (AJCC 8VA EDICION)

Categoria T Criterio T

™ El turmor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su maxima dimensién

T2 Tumor mayor que 2cm pero menos o igual a 4 cm

T3 Tumor mayor que 4cm o con invasion de la subserosa o compromiso del
mesoapéndice

T4 Tumor perfora el peritoneo o invade directamente otros 6rganos o
estructuras (excluyendo extension mural directa a la serosa adyacente del
intestino adyacente), ejm. Pared abdominal y musculo esquelético.

Categoria N Criterio N

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis ganglionar regional

Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia

Mia Metastasis confinada al higado

M1b Metastasis en al menos un sitio extra hepdatico (ejm. Pulmdn, ovario,
ganglios no regionales peritoneales, hueso)

Mic Metastasis hepaticas y extra hepaticas
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Tabla N°15. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del apéndice
(AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje prondstico

T N M EC
T NO MO |
T1 N1 MO i
T1 NO, N1 M1 v
T2 NO MO I
T2 N1 MO ]
T2 NO, N1 M1 v
T3 NO MO Il
T3 N1 MO |
T3 NO, N1 M1 v
T4 NO MO I
T4 N1, MO i
T4 NO, N1 M1 v

Tabla N°16. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del colony
recto (AJCC 8VA EDICION)

Categoria T | Criterio T

> El tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

T Invade la ldamina propia o submucosa y es <2 cm
T1a Tumor < 1cm en su mayor dimensién

T1b Tumor 1 —2 cm en su mayor dimensién

Tumor invade la muscular propia o es > 2cm sin invasion de |a ldmina propia o
submucosa

Tumor invade a través de la muscular propia en el tejido suberoso sin
penetracién de la serosa suprayacente

Invade peritoneo visceral (serosa) u otros 6rganos o estructuras adyacentes
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Tabla N°17. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del colon y

recto (AJCC 8VA EDICION)

Categoria N Criterio N

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metéastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis ganglionar regional

Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia

M1ia Metastasis confinada al higado

M1b Metastasis en al menos un sitio extra hepatico (ejm. Pulmén, ovario,
ganglios no regionales peritoneales, hueso)

M1c Metastasis hepéticas y extra hepaticas

Tabla N°18. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del colon y

recto (AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje diagndstico

T N M EC
T1 NO MO |

™ N1 MO B
T1 Cualquier N M1 v
T2 NO Mo A
T2 N1 MO nBs
T2 Cualquier N M1 v
T3 NO MO A
T3 N1 MO B
T3 Cualquier N M1 v
T4 NO MO H A
T4 N1, MO B
T4 Cualquier N M1 v
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Tabla N°19. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del pancreas
(AJCC 8VA EDICION)

Categoria T Criterio T

> El tumor primario no puede ser evaluado

T1 Tumor limitado al pancreas, <2 cm

T2 Tumor limitado al pancreas, 2 -4 cm

T3 Tumor limitado al pancreas, > 4 cm; o tumor invadiendo el duodeno o

conducto biliar

T4 Tumor invade érganos adyacentes (estomago, bazo, colon, glandula adrenal)
o la pared de los grandes vasos (eje celiaco o arteria mesentérica superior)

Categoria N Criterio N

NX . Los ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis ganglionar regional

Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 metastasis a distancia

M1a Metastasis confinada al higado

M1b Metastasis en al menos un sitio extra hepatico (ejm. Pulmén, ovario, ganglios

no regionales peritoneales, hueso)

M1c Metastasis hepaticas y extra hepéticas

Tabla N° 20. TNM sistema de estadiaje para tumores neuroendocrinos del pancreas
(AJCC 8VA EDICION). Grupos estadiaje pronostico

T N M EC
T1 NO MO 1
T2 NO . Mo 1
T3 NO MO I
T4 NO MO 1]
Cualquier T N1 ) MO ]l
ualquier T Cualquier N M1 v
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6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los adenocarcinomas pobremente diferenciados son
diagnosticos diferenciales (incluyen carcinoma pancreatico de células acinares,
carcinomas escamosos o linfomas o neoplasias mesenquimales (30).

6.3. EXAMENES AUXILIARES

Los examenes auxiliares con resumidos en la tabla N°21.

los mas frecuentes

Tabla N°21. Examenes auxiliares para considerar en Tumores Neuroendocrinos

Gastroenteropancreaticos

Plan de trabajo

Comentario

Patologia .
clinica .

Cromogranina A sérica.
Acido 5 - hidroxindolacético
(5-HIIA) sérico o en orina de
24 horas .

Polipéptido pancreético sérico.
Péptido C, Pro-insulina,
insulina séricos.

Péptido vasoactivo intestinal
(VIP) sérico.

Glucagén sérico.

Gastrina sérica.

tumor primario del tracto gastrointestinal (ileon,

evitados para el dosaje de este biomarcadores desde
48 horas antes y durante la prueba (palta, platanos,

con tumor primario del tracto gastrointestinal (ileon,

todos los tumores neuroendocrinos del pancreas

(categoria 3).(33)
El Polipéptido pancreético sérico esta indicado en
pacientes con tumores neuroendocrinos del

pancreas (categoria 3).(33)

indicados en pacientes con sintomas de hipoglicemia
con sospecha de Insulinoma (deben ser tomados en
hipoglicemia). (34)

El Péptido vasoactivo intestinal (VIP) sérico esta
indicado en pacientes con diarrea e hipokalemia, con
sospecha de VIPoma en pancreas. (33)

El Glucagon sérico estd indicado en pacientes con
rubor, diarrea, hiperglicemia, dermatitis, estado de
hipercoagulabilidad, con sospecha de Glucagonoma
de pancreas.(33)

La Gastrina sérica esta indicada en pacientes con
llceras gastricas, Ulceras duodenales o diarreas, con
sospecha de gastrinoma pancredtico o duodenal.
(33)

El uso de biomarcadores en pacientes asintomaticos
no es requerido.

Solo en pacientes sintomaticos estd indicado el
dosaje de biomarcadores.

El Acido 5 - hidroxindolacético (5-HIIA) sérico o en
orina de 24 horas esta indicado en pacientes con

apéndice, recto). Sintomas de secrecién hormonal

puede incluir rubor, diarrea, fibrosis cardiaca valvular
y broncoconstriccion. Ciertos alimentos deben ser

melén, berenjena, pifia, ciruela, tomates, nuez de
nogal, pecanas, datiles, pomelos, nueces).(31,32)
La cromogranina A sérica esta indicado en pacientes

apéndice, recto) y sindrome carcinoide, ademas de

El Péptido C, Pro-insulina e Insulina séricos estan
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Tabla N°21. Examenes auxiliares para considerar en Tumores Neuroendocrinos

Gastroenteropancreaticos

Plan de trabajo

Comentario

Patologia
clinica

Hemograma y bioquimicos

Hemograma, perfil hepatico, urea y creatinina, son
parte de la evaluacion inicial para medir la funcion
medular, renal y hepética.

Estudios
de imagen
y medicina
nuclear

Tomografia o Resonancia de
abdomen y pelvis con contraste
muiltifasica. oo

Todo paciente con tumor neuroendocrino del tracto
gastrointestinal como: duodeno, yeyuno, ileon, colon,
apéndice (tumor mayor a 2 ¢m, 0 COn reseccion
incompleta (ganglios 0 margenes comprometidos)),
recto (tumores mayores a T2 0 1 cm).

Tomografia de térax con o sin
contraste :

Segun sea apropiado de acuerdo con evaluacion
clinica. En enfermedad metastasica debe ser
solicitado.

Estudio basado en el receptor de
somatostatina; Gammagrafia de
receptores de somatostatina
(99Tc-Octrectida Hynic-(Tyr3))

Indicado para la obtencion de iméagenes de
neoplasias  neuroendocrinas  que  expresan
receptores de somatostatina bien diferenciado. Se
realiza en: |la estadificacion inicial, deteccidn del sitio
del tumor primaric desconocido en pacientes con
lesiones secundarias conocidas, reestadificacion.
(35)

oo
g

YN
Al

(&

6.4.2.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

No se recomiendan medidas especificas antes del tratamiento, salvo realizar una
adecuada historia clinica y examen fisico.

TERAPEUTICA

Los tumores neurcendocrinos gastroenteropancreaticos son un grupo de
enfermedades de diferente comportamiento, pudiendo tener sintomas o no

atribuibles a hipersecrecion hormonal, considerando funcionales o no funcionales.
El manejo requiere una intervencion multidisciplinaria, se debe evaluar los estudios
de imagen para definir la carga de enfermedad y posible ubicacion primaria. El
manejo de enfermedad loco regional es la reseccion quirurgica principalmente. La

enfermedad loco regional y/o metastasica en quienes sindrome carcinoide debe

ser tratada con analogos de somatostatina. Las recomendaciones se especifican

en la Tabla N°22.
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gastroenteropancreaticos

Tabla N°22. Recomendaciones y buenas practicas clinicas de manejo en pacientes con TNE

Nc

Recomendaciones

Fuerza y Direccién de
recomendacion

Certeza de la
evidencia

Se recomienda los analogos de somatostatina (ASS)
de liberacién prolongada (Octredtide. Lanreétide)
como primera linea de tratamiento sistémico, en
pacientes con NETs funcionantes.

Fuerte a favor

Moderado
(DDDE)

Se recomienda los analogos de somatostatina (ASS)
de liberacion prolongada (Octredtide. Lanreétide)
como primera linea de tratamiento sistémico, en
pacientes con NETSs intestinales (carcinoides) G1/G2*
y Primario no conocido excluyendo NETs no”
intestinales

*En pancreaticos no funcionantes se evaluara la
pertinencia del ASS en Junta Médica.

Débil a favor

Moderado
(DDBO)

No se recomienda los anélogos de somatostatina de
liberacion prolongada en el escenario adyuvante de los
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos.

Fuerte en contra

Moderado
(DDBO)

Se recomienda terapia con radioisétopos de receptores
peptidicos (Lutecio radioactivo) en segunda linea de
tratamiento sistémico, en pacientes con NETs
carcinoides refractarios a analogos de somatostatina o
en progresién de enfermedad.

Buena préctica clinica

Se recomienda terapia con radioisétopos de receptores
peptidicos (Lutecio radioactivo) en segunda linea de
tratamiento  sistémico, en pacientes con NETs
intestinales no funcionales G1/G2 previamente
expuestos a analogos de somatostatina en progresion
de enfermedad.

Buena préactica clinica

Antes del tratamiento

6.

Solicitar hemograma, perfil hepatico y creatinina previo
al inicio del tratamiento.

Buena practica clinica

No solicitar de rutina hormonas neuroendocrinas en
NETs no funcionantes.

Buena practica clinica

En pacientes con NETs funcionantes, solicitar
hormonas neuroendocrinas especificas segun la
sospecha.

Buena practica clinica

Solicitar tomografias de torax y abdomino pélvica
multifasica basal. En NETs de Recto solicitar ademas
RMN de Recto.

Buena practica clinica

Solicitar gammagrafia de receptores de somatostatina;
(99Tc-Octreotida Hynic-(Tyr3))

Buena practica clinica

Av. Angamos Este N
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Antes del tratamiento

11. Solicitar evaluacién por Gastroenterologia para realizar | Buena practica clinica
endoscopia (Gastroscopia, endoscopia ultrasonido,
colonoscopia, etc segun localizaciéon) en NETs
gastrointestinales.

En pacientes nuevos con diagndstico de NETs Buena practica clinica
gastroenteropancreatico aplicar la clasificacion para
neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal
y organos hepatobiliares de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) 2019 (Anexo N° 4)

En pacientes nuevos con diagnostico de NETs Buena practica clinica
gastroenteropancreatico realizar el estadiaje de
acuerdo de la Sociedad de Tumores Neuroendocrino
de Europa (ENETS).

Tabla N°22. Recomendaciones y buenas practicas clinicas de manejo en pacientes con TNE
gastroenteropancreaticos

Luego del tratamiento

14. Durante el primer afio post reseccion. La evaluacion de Buena practica clinica
los pacientes debe incluir historia clinica, examen fisico,
hemograma y bioquimica de rutina cada 3 meses.
Solicitar tomografias abdomino pélvica multifasica basal
cuando clinicamente exista sospecha de recurrencia y
tomografia de térax con contraste cuando se haya
detectado compromiso pulmonar al diagnéstico.

Luego del primer afo y hasta diez afios post reseccion Buena practica clinica
realizar una evaluacién cada 6 - 12 meses.

Gammagrafia de receptores de somatostatina: (99Tc- Buena practica clinica
Octreotida Hynic-(Tyr3)) alos 18 - 24 meses si la
expresion de los receptores de somatostatina si fueron
detectados en las células tumorales.

No utilizar marcadores tumorales para el seguimiento de | Buena practica clinica
forma rutinaria sino cuando esté clinicamente indicado
(Anexo N° 3).

Solicitar ecocardiografia anual en'los pacientes que Buena pracitica clinica
desarrollen Sd. carcinoide.

6.4.3. EVENTOS ADVERSOS DEFINIDOS COMO INCIDENCIA POR PACIENTE

Los eventos adversos mas comunes han sido clasificados a continuacion, teniendo
un perfil de seguridad bastante adecuados. Se resumen en la Tabla N°23.
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Tabla N°23. Eventos adversos de los analogos de somatatostina (octredtide y

lanredtide)

Eventos adversos

Frecuencia

Desérdenes generales y
efectos en sitio de
administracion

Muy comunes: reacciones en el sitio de inyeccion
Comunes: astenia

Desdrdenes del sistema
nervioso central

Muy comunes: cefalea
Comunes: mareo

Desodrdenes del
metabolismo y
nutricionales

Muy comun: hiperglucemia
comunes: hipoglucemia, anorexia
Poco comun: deshidratacion

Desordenes cardiacos

Comunes: bradicardia
Raras: taquicardia

Desérdenes respiratorios

Comunes: disnea

Desordenes
gastrointestinales

Muy comunes: diarrea, dolor abdominal, nauseas, constipacién
Comunes: dispepsia, vdmitos, esteatorrea, decoloracién de heces

Desérdenes biliares

Muy comun: colelitiasis
Comunes: colecistitis, hiperbilirrubinemia

Desérdenes de piel
tejidos subcutaneos

Comunes: prurito, erupcion, alopecia

Desoérdenes endocrinos

Comunes: hipotiroidismo, disfuncién tiroidea

Fuente: Lanreotide (Somatuline) y Octreétide (Séndostatin). U.S. Food and Drug Administration
(FDA) -European Medicines Agency (EMA)

6.4.4. SIGNOS DE ALARMA

Los signos de alarma estan relacionados a los eventos adversos (Ver apartado 6.1 4)
y a las complicaciones del tratamiento (Ver apartado 6.1.8).

6.4.5. CRITERIOS DE ALTA Y SEGUIMIENTO

El manejo oncologico clinico de NETs gastroenteropancreaticos es ambulatorio y la
indicacion de hospitalizacion depende del desarrollo de complicaciones (Ver apartado
6.1.8).

Se debe realizar seguimiento en base a historia clinica, examen fisico, examenes
auxiliares como hemograma y estudios bioquimicos cada 3 meses. Estudios de
tomografias abdomino pélvica multifisica, tomografia de térax con contraste,
Gammagrafia de receptores de somatostatina: (99Tc-Octreotida Hynic-(Tyr3)) y
ecocardiografia anual de acuerdo a las recomendaciones previas. (Ver apartado
6.1.3).
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6.4.6. PRONOSTICO

La informacion histologica que incluyen diferenciacion y grado tumoral relacionados
con el indice de proliferacion y el conteo mitético, los cuales cuando son elevados le
confieren un peor prondstico. En tumores de bajo grado como los tumores
neuroendocrinos pancreaticos se ha encontrado que corte del Ki67 en 5% fue el mejor
indicador optimo de pronodstico. Al igual que lo encontrado con el nimero de mitosis
por campo, siendo el corte de 5 mitosis/10 HPF el mejor valorado. La presencia de
invasién perineural o vascular pueden también tener significancia pronostica. Los
marcadores bioquimicos como la cromogranina A elevada confieren un pero
prondstico, otros marcadores como las células tumorales circulantes so posibles
marcadores pronosticos adversos (37).

Existe también una asociacién entre el estadiaje y pronostico, indicando que a mayor
estadio presenta un menor prondstico de sobrevida. Esto ha sido validado por la base
de datos de Cancer Nacional de los Estados Unidos de Norteamerica. En uno de los
centros Hospitalarios estadounidenses se ha validado la clasificacién AJCC 2017 con
Sobrevida global a los 5 afios con tasas de 92%, 84%, 81%, y 57% para los estadios
del I al IV respectivamente (38).

6.5. COMPLICACIONES

Las complicaciones estan en relacion a la propia enfermedad de fondo o al tratamiento o
intervencion que se tenga.

- Las complicaciones relacionadas a la propia enfermedad de los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos tienen diversos origenes, y localizaciones a
fo cual pueden generar distintos tipos de complicaciones desde hipoglicemia por
insulinoma hasta enfermedad cardiaca carcinoide por sindrome carcinoide en el caso
de tumores funcionantes (39).

- Las complicaciones relacionadas al tratamiento con analogos de somatostatina son
poco frecuentes e incluyen anormalidades de la vesicula como calculos biliares,
ictericia, barro biliar. También la hipoglicemia e hiperglicemia estan relacionados, asi
como bradicardia. (40)

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas es un establecimiento de salud nivel
{1-2 con alta capacidad resolutiva por contar con recursos humanos y tecnoldgicos que
brindan una atencion de calidad segtn los mas altos estadndares; por lo que no realiza
referencias a otras instituciones.

Para realizar la contrarreferencia a su centro de origen y asi continuar los controles de
salud, los pacientes tienen que cumplir las siguientes condiciones: curado, mejorado o
retiro voluntario.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA MANEJO MEDICO
TUMOR NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO

. GENERALIDADES

1.1 PRESENTACION DEL PROBLEMA Y FUNDAMENTOS PARA LA REALIZACION DE LA
GUIA
Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (NET-GEP) son la segunda neoplasia
mas frecuente dentro de los canceres digestivos (1) y segun el programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resuitados Finales del Instituto Nacional del Cancer (SEER), la incidencia
ajustada a la edad es 6.98 por 100.000 habitantes (2). En el Pert, no se cuenta con estadistica
de incidencia ni de prevalencia. En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN),
entre los afos 2009 a 2018, ha reportado un total de 650 casos de tumores neuroendocrinos
con una edad promedio de 55 afios. Los sitios mas frecuentes son recto 15%, pulmén 9.84%,
estémago 8.3%, neuroendocrino de células de Merkel 9.07% y primario no conocido 9.07%
(Fuente: Departamento de estadistica - INEN), representando nuestra poblacion de interes la
cuarta parte de los casos, aproximadamente.

Las principales guias de practica clinica basadas en evidencia brindan recomendaciones de
manejo sistémico en pacientes con NET-GEP avanzados independientemente de la
sintomatologia con Analogos de Somatostatinas (ASS) como primera linea de tratamiento u
observacién en asintomaticos con baja carga tumoral. Sin embargo, en segunda linea como
primera opcion AS si previamente no ha sido expuesto, seguido de Everolimus, Interferon alfa
2 B, quimioterapia o quimioembolizacién hepatica. Los ASS cuentan con aprobacion de las
principales agencias regulatorias como FDA y EMA para el control de sintomas en pacientes
con NET-GEP funcionantes y control tumoral en NET gastrointestinales no funcionantes.

No se cuenta con un antecedente institucional previo con respecto al manejo de los pacientes
con NET-GEP y no contamos con opciones de tratamiento disponibles mas alla de
observacién. Por ello surge la necesidad de elaborar una guia de practica clinica basada en
la mejor evidencia disponible sobre el manejo sistémico de los pacientes con tumores
neuroendocrinos gastroenteropancredticos, asi como implementar sus recomendaciones a
nivel institucional.

CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR DE GUIAS (GEG)

El grupo elaborador de la presente guia esta conformado por un equipo multidisciplinario que
incluye oncélogos clinicos, cirujanos oncologos, radio oncologos, gastroenterologos,
endocrindlogos, patélogos, radidlogos y el equipo técnico de elaboracion de guias del
departamento de medicina oncolodgica; de esta forma se cumple con los lineamientos del
Ministerio de Salud y del Sistema GRADE.

SIGLAS Y ACRONIMOS

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIGEMID | Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

EMA European Medicines Agency
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ESMO European Society of Medical Oncology
EtD Evidence to Decision
ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
FDA Food and Drug Administration
GEG Grupo elaborador de la guia
GPC Guia de practica clinica’
GRADE Grading Recommendations, Assesment, Development and
Evaluation
IETSI Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion
INEN Instituto Nacional de E‘nfermedades Neoplasicas
NCCN National Comprehensive Cancer Network .
OMS Organizacién Mundial de la Salud
NET Tumores Neuroendocrinos
GEP Gastroenteropancreaticos

1.4 DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

1.5

El GEG declaré sus conflictos de interés en base al formulario para declaracion de conflictos
de interés del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Salud (3). Todos los integrantes afirmaron no tener conflictos de
interes personal y/o familiar en el area financiera, profesional u otros que afecten la objetividad
e independencia de las recomendaciones vertidas en la presente guia.

ANTECEDENTES

No se registran antecedentes previos de GPC
gastroenteropancreatico en el pais.

sobre Tumor neuroendocrino
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Il. METODOS

2.1.ALCANCE Y OBJETIVOS
2.1.1. Alcance

La presente GPC formula recomendaciones y puntos de buena practica del manejo
sistémico en pacientes con Tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico.

2.1.2. Objetivos
2.1.2.1. Objetivo General

2.1.2.1.1.Estandarizar el manejo oncolégico médico del Tumor
neuroendocrino gastroenteropancreatico.

2.1.2.2. Objetivos especificos

2.1.2.2.1. Establecer las recomendaciones para el manejo oncoldgico médico
de Jos pacientes con diagnéstico de Tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico.

2.1.2.2.2. Servir para la toma de decisiones en salud dentro del marco del
manejo multidisciplinario.

2.2. AMBITO ASISTENCIAL

Esta dirigido a los profesionales de la salud, personal administrativo y gestores vinculados
con la atencion de pacientes con diagnéstico histopatolégico confirmado de Tumor
neuroendocrino gastroenteropancreatico. El médico especialista tomara decisiones para la
asistencia médica de dichos pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones
vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.

El &mbito de aplicaciéon de la Guia de Practica Clinica (GPC) es el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) y los establecimientos de salud del MINSA que estén
involucrados en el manejo de la patologia.

2.3.FORMULACION DE LAS PREGUNTAS

Las preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO (poblacion,
intervencién, comparacién y desenlaces). El panel de expertos decidid por consenso
considerar la estructura PICO inicialmente formulada por el equipo técnico de GPC (Tabla
N° 01).

Tabla N° 01. Preguntas clinicas en formato PICO

PICO N° 1.1: En pacientes con Tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico (Es eficaz y
seguro el uso de Analogos de Somatostatina?

Poblacion (P) Pacientes con diagndstico de Tumor neuroendocrino
gastroenteropancreético

Intervencién (1) Anéalogos de somatostina (Octreétide, Lanredtide)
Comparador (C) Placebo
Desenlace (O) Sobrevida
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Sobrevida libre de progresion

Tiempo libre de progresion de enfermedad
Tasa de respuesta objetiva

Tasa de respuesta completa

Eventos adversos serios

2.4.IDENTIFICACION DE DESENLACES

Los desenlaces se establecieron de acuerdo con la revisién de la literatura considerando la
valoracion del panel de expertos, escogiendo aquellos que son clinicamente relevantes
(Tabla N° 02). Para la formulacion de recomendaciones, se seleccionaron solo los
desenlaces criticos. :

Tabla N° 02. Importancia de desenlaces clinicos

Desenlaces clinicos

Importancia de la Decision

Eventos adversos gastrointestinales

Sobrevida global Critico
Tiempo libre de progresién de enfermedad

Eventos adversos serios

Control de sindrome carcinoide Importante

2.5.BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda de la evidencia de novo por pregunta PICO utilizando las bases de
datos Medline (Pubmed), Scopus y Central, considerando solo revisiones sistematicas (RS)
y/o ensayos clinicos aleatorizados (ECA), este Ultimo en caso de que no se encuentren RS
que respondan a nuestra pregunta PICO (Tabla N° 03).

Tabla N° 03. Estrategia de busqueda

f Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Agosto 2019

Filtros: Revisiones sistematicas/Metaanalisis

Descripcién

Término

Poblacion

({((Neuroendocrine Tumors[mh] or "Neuroendocrine Tumors"[tiab] or
"Neuroendocrine Tumors"[ot]))) OR ((tumorftiab] or tumors[tiab] or
neoplasms[mh] or neoplasm*[tiab]) AND neuroendocrine[tiab])

intervencion

sandoz*{tiab]

octreotide[mh] or octreotide[tiab] or octrectide]ot] or sandostatin*{tiab] or
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#3 Comparacion Placebo

#4 Desenlace NO

#5 Término final #1 AND #2
Base de datos: Scopus o .

Fecha de busqueda: Agosto 2019

7Fi|tros: Revisiones sistematicas/Metaanélisis

Descripcion Término

#1 Poblacion TlTLE-ABS-KE‘Y'( neuroendocrine AND tumor®)

#2 Intervencion TITLE-ABS-KEY ( octreotide OR sandostatin® OR sandoz* )
A#3 Comparacién Placebo

#4 Desenlace NO

#5 | Términofinal | #1 AND #2

' Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: Agosto 2019

Filtros: Revisiones sistematicas/Metaanalisis

Descripcion Término
o MeSH descriptor: {Neuroendocrine Tumors] explode all trees OR tumor* T1,AB
#1 | Poblacion AND Neuroendocrine TI,AB
4 Intervencion MeSH descriptor: [Octreatide] explode all trees OR octreotide TI,AB OR

sandostatin* TI,AB

Comparacion Placebo
Desenlace NO
Término final #1 AND #2

2.6.REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

La revisién sigui6 un proceso por pares independientes que inicio con una fase de lectura
de titulos y restimenes, seguida por una fase de lectura a texto completo de las citas
potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier discrepancia fue
resuelta por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de no acuerdo, mediante la
intervencién de un tercer revisor dirimente.

Se obtuvo 127 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE, Scopus y
CENTRAL. Se excluyeron 21 articulos duplicados y en la fase de titulos y resimenes se
eliminaron 96 estudios, siendo elegibles tras la lectura a texto completo de 10 solo 03 RS
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para la pregunta PICO. Se seleccionaron solo RS ya que respondieron a nuestra pregunta
PICO y estaban actualizadas, no fue necesario la inclusién de ECAs (Tabla N° 04).

Tabla N° 04. Sintesis de la evidencia identificada

C: Placebo
O: Eficacia y seguridad

después de excluir
duplicados y fase
de titulos y
restimenes: 117

Namero de
citaciones
o Fechas de Nimero de evaluadas a
N° Pfg;‘:&;ﬁg éc(;‘;ttle:sos Tipo de biasqueda citaciones texto
estudios) estudio {desde, identificadas en completo/
hasta) cada bhase de datos Nimero de
estudios
incluidos
e MEDLINE: 22
P: Pacientes con
diagndstico de Tumor ® SCOPUS: 101
neuroendocrino e CENTRAL: 04
gastroenteropancreatico
. Inicio de los e Total: 127
1.1 | k' Analogos de _ RS y/o ECA | tiempos a o 10/3
somatostatina (Octreétide, Agosto 2019 o Citaciones
Lanredtide) identificadas

Se muestra el diagrama de flujo PRISMA vy el listado de citaciones incluidas en el Anexo N°
01.

2.7.GRADUACION DE LA EVIDENCIA

La elaboracién de las tablas de evidencia y la evaluacion de la calidad global para los
desenlaces de las preguntas clinicas se realizé siguiendo la metodologia GRADE,
utilizando la plataforma electrénica GRADE pro (https:/gradepro.org/). El riesgo de sesgo
de los estudios fue evaluado utilizando la herramienta de la colaboracién Cochrane para
ensayos clinicos aleatorizados. (Tabla N° 05)

Tabla N° 05. Graduacion de la certeza de la evidencia segtin GRADE

Grado

Interpretacion

Alta

(DeDD)

Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano al efecto
estimado.

Moderada
(PODO)

Hay una confianza moderada en el efecto estimado: el verdadero efecto es
probable que esté cercano al efecto estimado, pero hay una posibilidad que
sea sustancialmente diferente.

Baja

(®BO0O)

La confianza en el efecto estimado es limitada: el verdadero efecto puede
ser sustancialmente diferente al efecto estimado.
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Muy baja Se tiene muy baja confianza en el efecto estimado: el verdadero efecto es
(BOO0O) probable que sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual GRADE,
version en espafiol. 2017.

2.8.FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Basado en el sistema GRADE, por cada una de las preguntas clinicas y sus desenlaces,
el panel de experto a través de didlogos deliberativos desarrolio el GRADE EtD “De la
evidencia a la recomendacién”, para definir la fuerza y direccién de la recomendacion
(Tabla N° 06).

Tabla N° 06. Criterios para el desarrollo del GRADE Etd

N° Criterios Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de los
pacientes

1. Problema de salud ¢ Es el problema de salud una prioridad?

2. Efectos deseables ¢ Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

3. Efectos indeseableé ¢ Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

4. Certeza de la evidencia ¢ Cuédl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

5. Valores ¢ Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la

gente los desenlaces principales?

6. Balance de efectos (El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la
intervencién o la comparacion?

7. Recursos necesarios ¢ Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

8. Certeza de la evidencia ;Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios
de recursos necesarios (costos)?

9. Costo-efectividad ¢La costo-efectividad de la intervencion beneficia la intervencién o la
comparacion?
10. Equidad ¢ Cudl seria el impacto en equidad en salud?

pag. 7

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sid.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

&)
Oncslogl

oSy




GUIA DE PRACTICA CLINICA

MANEJO MEDICO DE TUMOR NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO

Codigo: GPC.DNCC.INEN.003

Emisor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

2020

Implementacion

Version
V.01

11.

Aceptabilidad

¢Laintervencion es aceptable para las partes interesadas?

12.

Factibilidad

¢ Es factible implementar la intervencion?

2.9.REVISION EXTERNA

La presente GPC ha sido revisada por un experto tematico y metodolégico, quien avala las
recomendaciones vertidas asi como los puntos de buena practica.

lll. RESUMEN DE LA GPC
3.1 FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA (Anexo N° 03)
3.2 LISTA COMPLETA DE RECOMENDACIONES

Tabla N° 07. Recomendaciones formuladas en la Guia de Practica Clinica Manejo Médico de

Tumor Neuroendocrino Gastroenteropancreatico

Recomendaciones

Fuerzay =

.. Direccion de
recomendacion

Certezade la
evidencia

Se recomienda los andlogos de somatostatina
(ASS) de liberacion prolongada (Octredtide.
Lanredtide) como primera linea de tratamiento
sistémico, en pacientes con NETs funcionantes.

Fuerte a favor

Moderado
(DDDBO)

Se recomienda los analogos de somatostatina
(ASS) de liberacion prolongada (Octredtide.
Lanredtide) como primera linea de tratamiento
sistémico, en pacientes con NETs intestinales
(carcinoides) G1/G2* y Primario no conocido
excluyendo NETSs no intestinales

*En pancreaticos no funcionantes se evaluara la
pertinencia del ASS en Junta Médica.

Débil a favor

Moderado
(DDDO)

No se recomienda los andlogos de somatostatina
de liberacion prolongada en el escenario
adyuvante de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos.

Fuerte en contra

Moderado
(HPPO)

Considerar terapia con radioistopos de
receptores peptidicos (L.utecio radioactivo) en
segunda linea de tratamiento sistémico, en
pacientes con NETs carcinoides refractarios a
analogos de somatostatina o en progresion de
enfermedad.

Buena practica clinica
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Considerar terapia con radicisdtopos de
receptores peptidicos (Lutecio radioactivo) en
segunda linea de tratamiento sistémico, en
pacientes con NETSs intestinales no funcionales
G1/G2 previamente expuestos a analogos de
somatostatina en progresién de enfermedad.

Buena practica clinica

Antes del tratamiento

Solicitar hemograma, perfil hepatico y creatinina
previo al inicio del tratamiento.

Buena préctica clinica

No solicitar de rutina hormonas neuroendocrinas
en NETs no funcionantes.

Buena practica clinica

En pacientes con NETSs funcionantes, solicitar
hormonas neuroendocrinas especificas segin la
sospecha

Buena practica clinica

Solicitar tomografias de térax y abdomino pélvica
multifasica basal. En NETs de Recto solicitar
ademas RMN de Recto.

Buena practica clinica

10.

Solicitar gammagrafia de receptores de
somatostatina 99Tc-Octreotida Hynic-(Tyr3).

Buena practica clinica

1.

Solicitar evaluacién por Gastroenterologia para
realizar endoscopia (Gastroscopia, endoscopia
ultrasonido, colonoscopia, etc segun localizacion)
en NETs gastrointestinales.

Buena préctica clinica

12.

Aay
: s
4
o w?‘f‘ c 7
& S

En pacientes nuevos con diagnostico de NETs
gastroenteropancreatico aplicar la clasificacion
para neoplasias neuroendocrinas del tracto

gastrointestinal y 6rganos hepatobiliares de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2019

Buena préactica clinica

3
L 0
SRR

En pacientes nuevos con diagnostico de NETs
gastroenteropancreatico realizar el estadiaje de
acuerdo a la Sociedad de Tumores
Neuroendocrino de Europa (ENETS)

Buena practica clinica
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Luego del tratamiento

14.

Durante el primer afio post reseccién. La Buena préctica clinica
evaluacion de los pacientes debe incluir historia
clinica, examen fisico, hemograma y bioquimica
de rutina cada 3 meses. Solicitar tomografias
abdominopélvica multifasica basal cuando
clinicamente exista sospecha de recurrencia y
tomografia de térax con contraste cuando se haya
detectado compromiso pulmonar al diagndstico.

15.

Luego del primer afio y hasta diez afios post Buena practica clinica
reseccion realizar una evaluacion cada 6 - 12 '
meses.

16.

Gammagrafia de receptores de somatostatina: Buena practica clinica
(99Tc-Octreotida Hynic-(Tyr3)) alos 18 - 24
meses si la expresién de los receptores de
somatostatina si fueron detectados en las células
tumorales.

17.

No utilizar marcadores tumorales para el Buena préactica clinica
seguimiento de forma rutinaria sino cuando esté
clinicamente indicado

18.

Solicitar ecocardiografia anual en los pacientes Buena practica clinica
que desarrollen Sd. carcinoide.

IV. DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

4.1. TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO
4.1.1. CONCEPTOS GENERALES/ ESPECIFICOS

El tratamiento de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos es
principalmente quirdrgico. El manejo de la enfermedad irresecable o metastasico debe
realizarse con analogos de somatostatina, tanto Octredtide como Lanredtide han
mostrado ser efectivos para control de sintomas y del crecimiento tumoral.(4)

4.1.1.1. Epidemiologia

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (NET-GEP) son la
segunda neoplasia mas frecuente dentro de los canceres digestivos(1). Segun
el programa Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales del Instituto
Nacional del Cancer (SEER), en el afio 2012 la incidencia ajustada a la edad
fue de 6.98 por 100.000 habitantes(2). El intestino delgado (30.8%), el recto
(26.3%), el colon (17.6%), el pancreas (12.1%) y el apéndice (5.7%) son los
sitios NET primarios mas comunes(5). Con respecto al origen étnico, los NET
rectales se desarrollan con mayor frecuencia en pacientes afroamericanos,
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asiaticos y nativos americanos, en cambio los NET del intestino medio ocurren
predominantemente en raza blanca. Las mujeres parecen ser mas propensas
a desarrollar NET del estomago, apéndice o ciego, mientras que los NET del
yeyuno / ileon, el duodeno y el recto prevalecen en los hombres(1). Segun la

" base de datos SEER, el 53% de pacientes con NET presentan enfermedad

localizada, 20% enfermedad locorregional y 27% metastasis a distancia en el
momento del diagnéstico(2).

En el Per, no se cuenta con estadistica de incidencia ni de prevalencia. En
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), entre los afios
2009 a 2018, se ha reportado un total de 650 casos de tumores
neuroendocrinos, con edad promedio de 55 afios. Los sitios mas frecuentes
son: recto 15%, pulmén 9.84%, estémago 8.3%, neuroendocrino de células
de Merkel 9.07% y primario no conocido 9.07%. (Fuente: Departamento de
estadistica - INEN).

Definicion

Los Tumores Neuroendocrinos son neoplasias epiteliales con diferenciacion
predominantemente neuroendocrina que se puede desarroliar en la mayoria
de dérganos. Los Tumores Neuroendocrinos del sistema digestivo son aquellos
que surgen del tracto gastrointestinal y el pancreas(6).

Las neoplasias neuroendocrinas gastroenteropancreaticas han tenido una
separacién en dos categorias principales:

Tumores neuroendocrinos bien diferenciados (TNE) con un patron glandular,
giriforme, trabecular o sélido, con nucleos uniformes, cromatina punteada (“sal
y pimienta”) y citoplasma finamente granular. Son referidos como tumores
carcinoides (en el tracto gastrointestinal) 'y Neoplasias neuroendocrinas
pancreaticas (tumores de islotes celulares).

o Los carcinomas neuroendocrinos (CNE) son pobremente diferenciados y todos

4.1.1.3.

carcinomas de alto grado pareciéndose al Carcinoma Neuroendocrino de
células pequenas o grandes del pulmén.

Signos y sintomas

Los sintomas dependen de la ubicacién pudiendo ser de origen pancreatico u
origen gastrointestinal.

La presentacion clinica de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos ha evolucionado en los Ultimos afos, hasta hace
una época los TNE pancreaticos eran en su mayoria funcionantes, hoy en dia
entre el 50 y 85% son no funcionantes.(7)

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos no funcionantes no causan un
sindrome clinico hasta que el tumor cause obstruccion del arbol biliar o del
vaciamiento gastrico, los pacientes permanecen asintomaticos a menos que
el tumor cause dolor. La ictericia puede estar presente en tumores ubicados a
la derecha de la Arteria mesentérica superior, y la vena mesentérica superior,
originados en la cabeza del pancreas o el proceso uncinado, los cuales
causan obstruccion de la porcion intrapancreatica del conducto biliar. Tambien
estos tumores pueden causar obstruccién del vaciamiento gastrico y/o dolor
por invasion del plexo mesentérico autondmico. El dolor tambien es
secundario a la metastasis hepatica que invaden la capsula o se extiende al
peritoneo parietal, algunas ocasiones ocurre una hemorragia secundaria a la
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4.1.1.4.

4.1.1.5.

erosion por el tumor en el duodeno o secundario a oclusidon de la vena
esplénica causando varices gastroesofagicas.(8)

Los tumores neuroendocrinos gastrointestinales pueden ser del intestino
anterior, intestino medio o intestino posterior, cada uno con diferentes
caracteristicas clinicas.

Siendo los del Estémago de principal ubicacién, los tumores neuroendocrinos
gastricos estan subdivididos en 03 categorias que tienen un diferente
comportamiento bioldgico y pronéstico(9). Son de tipo 1 y 2, aquellos
relacionados a gastritis cronica atrofica son diagnosticados a través de
endoscopias por dolor abdominal o anemia, y de tipo 3 relacionados con el
dolor abdominal que puede estar presente en relacién con el compromiso local
0 metastasis hepética. Pueden presentar sindrome carcinoide atipico.

Pudiendo ser de Duodeno, ocasionando obstruccion biliar o duodenal.(9-11).
Los de Yeyuno-ileon, son asintomaticos a la presentacion y generalmente son
encontrados incidentalmente, dentro de los sintomaticos, el dolor abdominal
esta presente hasta en el 40%. Generalmente estan ubicados en el ileon
dentro de los 60 cm de la valvula ileocecal, pueden nacer de un diverticulo de
Meckel. El sindrome carcinoide esta presente en la mayoria de pacientes con
metastasis hepatica(12). Y los de Apéndice, la mayoria son submucosos, y se
localizan en el tercio distal, donde es improbable que cause obstruccion por lo
gue la mayoria son asintomaticas. Los sintomas estan relacionados con

tumores grandes que puedan causar dolor u obstruccion. :

Los ubicados en Colon y Recto, generalmente son tumores no funcionales y
no estén relacionados a sindrome carcinoide. Cuando existen sintomas, estos
son generalmente parecidos a los del adenocarcinoma, es decir cambios en
el habito defecatorio, sangrado y obstruccion.(12)

Diagnéstico

Para establecer el diagnéstico de los NET - GEP se requiere confirmacion
histologica con marcadores de inmunohistoquimica(13,14), estudios de
imagenes del tumor primario y la metastasis asi como de marcadores
tumorales y evaluacién bioquimica para confirmar funcionalidad.

Aprobacion de Analogos de Somatostatina por entidades de alta
vigitancia sanitaria

La aprobacion de los anélogos de somatostatina: octredtide 20 mg LAR cada
4 semanas esta dada por la FDA para la indicacién de tumor carcinoide y
VIPomas, mientras que la aprobacion de EMA esta dada para sindrome
carcinoide y para tumores neuroendocrinos avanzados del intestino medio o
de primarios no conocidos. (15)(16)

La indicacion de lanredtide 120 mg cada 4 semanas esta aprobada por FDA
para sindrome carcinoide y para tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos localmente avanzados irresecables o metastasicos,
bien o moderadamente diferenciados. Para EMA tiene la indicacién para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. (16,17)

Octredtide y Lanredtide tienen aprobacion nacional por DIGEMID. (18)
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4.2. PRESENTACION DE LA PREGUNTA Y RESUMEN DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA
4.2.1. PREGUNTA PICO

Autortes):

PICO 1.1: En pacientes con Tumor neuroendocrino gastroenteropancreético ¢Es eficaz
y seguro el uso de Andlogos de Somatostatina?

4.2.2. RESUMEN DE LA EVIDENCIA
4.2.2.1. Eficacia
4.2.2.1.1. Sobrevida libre de progresion:

En pacientes con tumor neuroendocrino con ASS hay una reduccion del 60%

de riesgo de que la enfermedad progrese en comparacion con placebo.

De cada 1000 pacientes con TNE que reciben tratamiento con ASS hay 308

menos pacientes que progresan. (ver tabla N 08)

Prequnta, fed byos de somatastating Lompanss

Corfiguratidn
Kbt |

ol be 3 Ay
Hattinet AD, Jadae W,

Progresion de enfermedad (RS de Meroln, ECAS: Caplin 2014, Rlnke 200%)

Tabla N° 08. Progresion de enfermedad, Sobrevida global y eventos adversos serios de los
analogos de somatostatina comparado con Placebo.

2] emeages fnessseio | msesqens | ceiat oi® A0 AR Y (€%
sleatares e o B2 5% e'
Sobeevida global (RS Merola, ECAs: Calin 2014, Rinke 2009)
T | emsayes |moesseno | aRsna | gt | cprie? Ao ML Bimes | GHO0 (g
aletanes ' @6ea 204 B
Eventos adversas serio [Caplin 2014, Rinke 2009)
2| ensaps |averspio| MSESSEND | gt red RigEno WeEn | 1adk iz @Q.' (8000
Haataros UaR | 10818850 B
¥
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4.2.2.1.2. Control de sindrome carcinoide:

Hay > 2 veces mas de probabilidad de controlar el sindrome carcinoide con
ASS frente a placebo.

De cada 1000 pacientes tratados con ASS, 391 pacientes mas logran control
de sindrome carcinoide en comparacion con placebo. (ver tabla N3 09)

Tabla N° 09. Interrupcién del tratamiento, eventos adversos y control del sindrome
carcinoide de Octreétide LAR comparado con placebo.

Octeotride LAR monoterapia comparado con Placebo para pacientes aduftos con diagndstice de tumor

neurcendocrino gastrointestinal/ pancredtico avanzado
Bitbioyratia: 1.~ Liu T, Lixa }, Dang J, Ui G. Treatments for patients with advanced nevrcendedrine tumoers: a network meta-analysis. Thar Adv Med Oncol.

2018. 2.- Morola E, F, Eave GD. antiprolif ive effect of fegs in advanced gastro-enlerc-pancreatic nesrsendocrne tuoors: A
systematic review and meta-analysis, Oncotarget. 2017, 3,- Wu G, Chen B, Yan G, Yang Z, Xiong L, He J. A systamatic review and meta-analysis of
gastraintestinal events associated with P ive tharapies for tumors, OncoTargets and Therapy. 2018, 4.- Hofland J, Herrera.
Martinex AD, Zandear WT, De Herdor WW. Management of carcinoid A review ind meta s Related Cancer. 2019,

fnterrupcion del tratamiento (Caplin 2014, Rinke 2008)

28% no 2 RE &3 $2riD sario " sena® ringuno SBH00 Citdd 143 (4.2 g Q por
[ 586C 8AA Qo : sstirable plusy
Eeperimentas
Lontreiados
slestorys
{ECAsl)
Eventos adversos: gastrointestinales (Caplin 2014, Faiss 2003, Kulke 2015, Rinke 2009, Wolin 2013)
53 serio § sario @ ey $end | oy serio ! ringurs SO0 | serer 1064258 RR 1.57 253 por | 144 mas por
{$s N MUY BAJS (25.3%1 §46.9%) 0.7 1600 1000
Experimentas 3.23) {oe 61 menos
[ a8 a 564 més )

Control del sindrome carcinolde - sintomas (Arnokd 2005, Garland 2003, Al-Efraij 2015, Di Bartolomeo 1996, Nikou 2005)

158 uy ne &5 5870 ne e¢ seric serig ® fuerte 1658 8132 RR 2.37 236 por | 391 més por
i seriv ) BEOL-ALHGN BAA (28.6%) 65,9%1 (.49 s 1000 1g00
Experiroenios .55} {e 140 més
Comtralats a 725 mds )
aleatating
[ECashi

Ck intervein de contianza | RR: Razén de tiesge

4.2.2.1.3. Eventos adversos

Los eventos adversos més comunes han sido clasificados a continuacién,
teniendo un perfil de seguridad bastantes adecuados. (ver Tabla NJ 10)

Tabla N° 10. Eventos adversos de los Anilogos de somatostatina de
acuerdo a la frecuencia.

Eventos adversos Frecuencia
Desérdenes generales y Muy comunes: reacciones en el sitio
efectos en sitio de de inyeccién
administracién Comunes: astenia
Desérdenes del sistema Muy comunes: cefalea
nervioso central Comunes: mareo
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Desordenes del metabolismo | Muy comun: hiperglucemia

y nutricionales ) ] ]
comunes: hipoglucemia, anorexia

Poco comun: deshidratacion

Desérdenes cardiacos Comunes:bradicardia

Raras: taquicardia

Desdrdenes respiratorios Comunes: disnea

Desordenes gastrointestinales | Muy comunes: diarrea, dolor
abdominal, nauseas, constipacion

Comunes: dispepsia, vomitos,
esteatorrea, decoloracion de heces

Desérdenes biliares Muy comun: colelitiasis

Comunes: colecistitis,
hiperbilirrubinemia

Desérdenes de piel tejidos Comunes: prurito, erupcion, alopecia

subcutaneos

Desdrdenes endocrinos Comunes: hipotiroidismo, disfuncién
tiroidea '

Fuente: Lanreotide (Somatuline) y Octredtide (Sandostatin). U.S. Food and Drug Administration (FDA) -
European Medicines Agency (EMA)

4.3.Graduacion de la calidad de evidencia segun GRADE

Previo a la evaluacién GRADE, se realiz6 una evaluacion de los riesgos de sesgos de las
revisiones sistematicas con el instrumento AMSTAR-II, los estudios no randomizados
seleccionados a través del instrumento Robins-I y los estudios randomizados
seleccionados a través del instrumento RoB 2.0 (Anexo N° 4) »

Segun el instrumento AMSTAR-Il, las tres revisiones sistematicas seleccionadas
obtuvieron una confianza general criticamente baja al no considerar un disefio a priori y
justificacion a alguna desviacion del protocolo asi como no proporcionar una lista de
estudios excluidos y su justificacion.

Las RS de Hofland J.(2079) y Wu Q. (2078) no tomaron en cuenta el riesgo de sesgo de
los estudios individuales cuando se interpret6 o discutié los resultados y las RS de Hofland
J.(2019) y Merola E. (2017) no realizaron una evaluacion adecuada de los sesgos de
publicacion asi como la discusién del probable impacto en los resultados.

|a evaluacion de la calidad de los desenlaces de las RS incluidas fueron evaluados con la
herramienta GRADE (Anexo N°5). En la pregunta PICO 1.1 los desenlaces considerados
criticos fueron progresion de enfermedad, sobrevida global y eventos adversos. La certeza
general de la evidencia se definié como el nivel mas bajo de los desenlaces considerados
como criticos, siendo esta MODERADA.
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4.4. Formulacién de la recomendacion segtin GRADE EtD

Para definir la fuerza y direccion de la recomendacién se aplicaron los 12 criterios del
GRADE EtD con el panel de expertos y se detallan los resultados del dialogo deliberativo en

el (Anexo N°6).

Se obtuvieron 03 recomendaciones y puntos de buena practica clinica. (Tabla Ni 11 y 12)

Tabla N° 11. Fuerza y direccion de las recomendaciones de la GPC Tumor Neuroendocrino

Gastroenteropancreatico.

Recomendaciéon N° 1. Se recomienda los analogos de somatostatina (ASS) de
liberacion prolongada (Octreotide, Lanreotide) como primera linea de tratamiento
sistémico, en pacientes con NET funcionantes.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en una moderada
calidad de evidencia.

Recomendacién N° 2. Se recomienda los analogos de somatostatina (ASS) de
liberacion prolongada (Octreotide, Lanreotide) como primera linea de tratamiento
sistémico, en pacientes con NET NETSs intestinales (carcinoides) G1/G2* y Primario
no conocido excluyendo NETs no intestinales.

*En pancredticos no funcionante se evaluara la pertinencia del ASS en Junta Médica.

Recomendacion débil a favor de la intervencion, basada en una moderada
calidad de evidencia. .

Recomendacion N° 2. No se recomienda los andlogos de somatostatina de
liberacion prolongada en el escenario adyuvante de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en una moderada
calidad de evidencia. ' ' .
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Tabla N° 12. Puntos de buena practica de la GPC Tumor Neuroendocrino
Gastroenteropancreético.

e Considerar terapia con radiois6topos de receptores peptidicos (Lutecio radioactivo) en
segunda linea de tratamiento sistémico, en pacientes con NETs carcinoides refractarios a
analogos de somatostatina o en progresion de enfermedad.

e Considerar terapia con radioisétopos de receptores peptidicos (Lutecio radioactivo) en
segunda linea de tratamiento sistémico, en pacientes con NETs carcinoides refractarios a
analogos de somatostatina o en progresion de enfermedad.

e Solicitar hemograma, perfil hepatico y creatinina previo al inicio del tratamiento.
e No solicitar de rutina hormonas neuroendocrinas en NETs no funcionantes.

e En pacientes con NETs funcionantes, solicitar hormonas neuroendocrinas especificas
segun la sospecha

e Solicitar tomografias de térax y abdomino pélvica multifasica basal. En NETs de Recto
solicitar ademas RMN de Recto.

¢ Solicitar gammagrafia de receptores de somatostatina (99Tc-Octreotide Hynic-(Tyr3)).

e Solicitar evaluacién por Gastroenterologia para realizar endoscopia (Gastroscopia,
endoscopia ultrasonido, colonoscopia, etc seguin localizacion) en NETs gastrointestinales.

e En pacientes nuevos con diagnostico de NETs gastroenteropancreatico aplicar la
clasificacion para neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal y drganos
hepatobiliares de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2019

e En pacientes nuevos con diagndstico de NETs gastroenteropancreatico realizar el
estadiaje de acuerdo con la Sociedad de Tumores Neuroendocrino de Europa (ENETS).

e Durante el primer afo post reseccion. La evaluacién de los pacientes debe incluir historia
clinica, examen fisico, hemograma y bioquimica de rutina cada 3 meses. Solicitar
tomografias abdominopélvicad multifasica basal cuando clinicamente exista sospecha de
recurrencia y tomografia de torax con contraste cuando se haya detectado compromiso
pulmonar al diagnastico.

e Luego del primer afio y hasta diez afios post reseccion realizar una evaluacion cada 6 - 12
meses.

e Solicitar gammagrafia de receptores de somatostatina (99Tc-Octreotide Hynic-(Tyr3)) a los
18 - 24 meses si la expresion de los receptores de somatostatina fueron detectados en las
células tumorales.

e No utilizar marcadores tumorales para el seguimiento de forma rutinaria sino cuando esté
clinicamente indicado

e Solicitar ecocardiografia anual en los pacientes que desarrollen Sd. carcinoide.

. PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

La presente GPC se actualizara cada 3 afios o en un periodo menor si se cumple alguna de las
siguientes condiciones:

e Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias internacionales.

e Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias
regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

e Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido vigencia o hayan
sido reemplazadas por otras.

v /8
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El proceso inicia con la monitorizacién de nueva evidencia a cargo del GEG y los grupos de interés
(médicos staffs, participantes del tumor board, médicos en formacién académica, entre otros). El
GEG ampliara los periodos de busqueda en base a la pregunta PICO para obtener evidencia
actualizada y de hallarse nueva evidencia continuara el proceso de elaboracién ya descrito.

PLAN PARA EVALUACION Y MONITOREO DE LA GPC

El proceso de implementacion inicia con la difusion de la GPC en el portal web del INEN
(https://portal.inen.sld.pe/). Dentro de las estrategias de implementacion se realizaran
capacitaciones continuas al personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios (mails,
protectores de pantalla, etcétera) asi como considerar a la guia como referente en las reuniones
multidisciplinarias.

La evaluacién y el monitoreo de la implementacién de las recomendaciones estara a cargo del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Sera realizado con una frecuencia anual en base a
indicadores de proceso y de resultado (Anexo N° 7).
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ANEXO N°02: REVISION EXTERNA

FORMATO DE REVISION EXTERNA DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS
A, UTILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacién Gtil y relevante para el contexto asistencial, y si se
incluye la relevancia social del tema.

Por favor, evalle (del 1 a 10} la utilidad y relevancia de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptimo y 10
excelente.

O 200 300 40 50 6() 70 8() 9() 10(X

B.CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respaldo cientifico y son claras. Observar,
ademas, si la guia esta estructurada en un orden adecuado y logico, y si los materiales graficos, algoritmos,
tablas y anexos son dtiles. Considerar también si la informacién vertida es adecuada, util y suficiente.

Por favor, evalle (del 1 a 10) el contenido y estructura de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptimo y
10 excelente.

720 300 40 50 6() 7() 8() 9(X) 10()

C.ASPECTOS FORMALES

Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y claro.

Por favor, evalde (del 1 a 10) los aspectos formales de esta guia de préactica clinica, siendo 1 suboptimo y 10
excelente.

1O 200 300 40 50 80 70 8() 9() 10X

D.APLICABILIDAD REGIONAL

Por favor, evalle (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su realidad asistencial, siendo
1 menos aplicable y 10 muy aplicable.

O 200 30 40 50 6() 70 80 9(X) 10()
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APRECIACIONES DEL REVISOR EXTERNO

Esta guia retine las recomendaciones necesarias para estandarizar el manejo de los pacientes con diagnéstico
de TUMOR NEUROENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO.

En el contenido y estructura podriamos colocar el grado de recomendacion segun evidencia clinica (sé que la-
tienen, solo creo conveniente colocarla).

También en el mismo punto: “no se recomienda el uso de los analogos de somatostatina...”: "Fuerte en contra”.
impresiona contradiccion.

La aplicabilidad regional va a depender del acceso al medicamento por parte del financiador.

walividag

En conclusion, estos detalles no oscurecen la importancia de esta guia. Es una buena guia

Mike M. Maldonado Melendez.
CMP 51809 - RNE 35436

Servicio de Medicina Oncoldgica - Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte
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ANEXO N°03: FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA
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ANEXO N°04: EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIO CLINICOS
Se evalud la RS seleccionada con el instrumento AMSTAR-I:
jtems del instrumento Hofland J. 2019 |Merola E. 2017 | Wu Q.
2018

1. Si la pregunta de investigacién y los Sl Sl Sl
criterios de inclusion incluyen los
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna NO NO NO
desviacion del protocolo

\ 3. Explicacion de la seleccion de los disefios  |NO Sl Sl

'] para la inclusion en la revision
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda [SI Sl Sl
bibliografica comprensiva
5. Se realizo una seleccion de estudios NO NO Sl
duplicados
6. Se realizdé una extraccion de data Sl Sl Si
duplicada
7. Se proporciond una lista de estudios NO NO NO
excluidos y la justificacion
8. Descripcion de estudios incluidos en NO Sl Sl
detalle
9. Uso de técnica satisfactoria para Sl Si Si
evaluacién de sesgos de los estudios
individuales seleccionados
10. Reporte det origen de los financiamientos {NO NO NO
de los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados (SI Sl Sl
para la combinacion de resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del NO Si NO
riesgo de los sesgos de estudios individuales
en los resultados del metaanalisis
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13. Se tomb en cuenta el riesgo de sesgo de {NO Si NO
los estudios individuales cuando se interpreté '
o discuti6 los resultados;
14. Explicacion satisfactoria y discusion de  [NO NO Si
alguna heterogeneidad observada en los
resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de  {NO NO Sl
publicacién y discusion del probable impacto
en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Si Si Sl
Puntaje 6 10 1
Confianza General Criticamente  |Criticamente Criticamente

baja baja baja
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ANEXO N°05: GRADUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA SEGUN GRADE

Pregunta: En pacientes adultos con diagnostico de tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico
. Es seguro y eficaz el uso de Analogos de Somatostatina (Octredtide o Lanredtide) en monoterapia
comparado con Placebo? < '

Bilbiografia: 1.- Merola E, Panzuto F, Fave GD. Antiproliferative effect of somatostatin analogs in
advanced gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors: A systematic review and meta-analysis.
Oncotarget. 2017. 2.- Wu Q, Chen B, Yan G, Yang Z, Xiong L, He J. A systematic review and meta-
analysis of gastrointestinal events associated with nonoperative therapies for neuroendocrine tumors.
OncoTargets and Therapy. 2018. 3.- Hofland J, Herrera-Martinez AD, Zandee WT, De Herder WW.
Management of carcinoid syndrome: A systematic review and meta-analysis. Endocrine-Related
Cancer. 2019.

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto Certeza importancia
3
ul S 8 8
ol pi S 5 g | Octrectide | o Relativo Absoluto
2 Dlzeaﬁo o | Inconsi £ impre | £ e LAR 2
o | T | stencia] 2 |oisien| 58 | monoterapi | &
] estudio | & g z 2 o (85% Cl (85% Cl)
e 2 Z &
9 o
Progresion de enfermedad: Merola 2017 Caplin 2014, Rinke 2009
. z 308 menos &
ensayos '% 2 Q ' i HR 0.41 por 1000 [T
| aleatorio | no es a serio 5 58/143 s CRITICO
easo B | sero 8 2 (406%) | €| oo oss (de 400
2 2 = S (0.2920.58) | | orosa1g7 | MODERADO
= menos )
Sobrevida global: Merola 2017 Caplin 2014, Rinke 2009
I 131 mas por &
2 ° ) 1000
2 2 o RR 1.14 OO
o| semono | & | mes | B | e | S 16143 | 8 CRITICO
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= E mas )
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Eventos adversos serio (Diarrea, dolor abdominal, rubor, nauseas, vémito): Merola 2017 Caplin 2014, Rinke 2009

L

BAJA

° ® gg 18 maés por
2 2 P o RR 1.24 1000 00
ensayos » no es @ . s - i
aleatorios ] serio 5 serio E 14/143 (9.8%) g CRITICO
o o < = (0.61a2.52) (de 29 menos a | MODERADO
o & -~ <
- 115 mas )
Interrupcion del tratamiento (Colelitiasis, hiperglicemia): Merola 2017 Caplin 2014, Rinke 2009
= . ° g o0
«f Bnsayos | @ f  noes 2 | serio® 8 | 6143@42%) | ©1 noestimable IMPORTANTE
aleatorios 4] serio @ £ )
2 = 5

N

Eventos adversos: gastrointestinales: Wu Q. 2018 Caplin 2014

, Faiss 2003, Kulke 2015, Rinke 2008, Wolin 2013

: z

M o e v

ensayos o serio ¢ 5 muy 5 106/259 8
aleatorios | @ @ | serio =4 (40.9%) -
g s g

. &

RR 1.57

(0.76 2 3.23)

144 mas por
1000 )
(de 61 menosa{ MUY BAJA

564 mas )

IMPORTANTE

Bartolomeo 1996, Nikou 2005

Control del sindrome carcinoide — sintomas: Hofland J. 2019 Arnold 2005, Garland 2003, Al-Efraij 2015, Di

871132
(65.9%)

ensayos
aleatorios

no es

: serio "
serio

muy serio 9
no es serio
Fuerte asociacion
16/56 (28.6%)

RR 2.37

(1.49 a 3.55)

L

381 mas por
1000 - B
(de 140 mas a BAJA

729 mas )

IMPORTANTE

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

0.75.

d. 12 > 50% y grado de superposicién de IC variable.
e. Poblacion con diferente localizacion del tumor (pulmonar u otras).

f. Tamafio muestral pequefio e intervalo de confianza incluye la unidad.

h. Tamario muestral y tasa de eventos pequefio

a. La intervencién incluy6 el uso de otro tipo de andlogo de somatostatina (Lanreotide).

C. Alto riesgo de sesgo de los estudios (Faiss 2003 y Kulke 2015) en fos dominios: 1) Ocultacién de la asignacion, 2)
Cegamiento de los parlicipantes y del personal y 3) Cegamiento de los evaluadores del resultado.

b. Tamario muestral pequefio (tasa de eventos menor de 200 en cada brazo) y el IC atraviesa el punto de imprecision de

g. Alto riesgo de sesgo de los estudios (Al-Efraij 2015; Di Bartolomeo 1996; Garland 2003; Nikou 2005) en los dominios: 1)
Generacion de la secuencia aleatoria, 2) Ocultacion de la asignacion, 3) Cegamiento de los participantes y del personal, 4)
Cegamiento de los evaluadores del resultado, 5) Datos de resultados incompletos y 6) Notificacion selectiva de resultados.
Amold 2005: 1) Cegamiento de los evaluadores del resultado y 2) Datos de resultados incompletos. Alto riesgo en los dominios
del estudio de Vinik 2016: 1) Datos de resuitados incompleto y 2) Notificacién selectiva de resultados.
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ANEXO N°06: FORMULACION DE LA RECOMENDACION SEGUN GRADE EtD

GRADE EtD sobre Analogos de somatostatina comparado con placebo en pacientes con
Tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico.

NO

Criterios

Comentarios del Panel

Votacion del
Panel

¢ El problema es una
prioridad?

La incidencia de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos es de aproximadamente 2.5a5
casos por cada 100 000 en los Estados Unidos. En el
INEN, entre los afios 2009 a 2018, se ha reportado un
total de 650 casos de tumores neuroendocrinos, con
edad promedio de 55 afnos. Los sitios mas frecuentes
son: recto 15%, pulmén 9.84%, estémago 8.3%,
neuroendocrino de células de Merkel 9.07% y primario no
conocido 9.07%, (Fuente: Departamento de Estadistica -
INEN). Es considerada una patologia con complejidad en
el diagndstico, estadiaje y manejo, el cual explica su
variabilidad en la practica clinica y limita la evaluacién de
la eficacia de los tratamientos.

Si

¢ Qué tan significativos
son los efectos
deseables anticipados?

En pacientes con tumor neuroendocrino expuesto a ASS
se logra una reduccion del 60% de riesgo de que la
enfermedad progrese en comparacion con placebo.
Entonces, de cada 1000 pacientes con TNE que reciben
tratamiento con ASS hay 308 menos pacientes que
progresan. Con respecto al sindrome carcinoide hay dos
veces mas probabilidad de controlar el sindrome
carcinoide con ASS frente a placebo. Entonces, de cada
1000 pacientes tratados con ASS 391 pacientes mas
logran control de sindrome carcinoide en comparacion
con placebo.

Moderado

¢ Qué tan significativos
son los efectos
indeseables anticipados?

En pacientes con tumor neuroendocrino expuesto a ASS
segun los resultados de los estudios Clarinet y Promid la
tasa de riesgo de eventos adversos serios es de 1.24 IC
95% (0.61, 2.52), la tasa de riesgo de eventos adversos
severos es de 1.17 IC 95% (0.56, 3.25) y la tasa de
riesgo de la discontinuacion del tratamiento es de 6.29 CI
95% (0.75, 52.99). Ninguno logrando significancia
estadistica en comparacién a placebo.

Bajo

¢ Cual es la certeza
general de |a evidencia
sobre los efectos?

La certeza general de la evidencia se definié como el
nivel mas bajo de los desenlaces considerados como
criticos, siendo esta MODERADA.

Moderado

¢ Hay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

En una encuesta realizada a 24 pacientes con TNE al
respecto de la terapia recibida. Las prioridades de los
pacientes fueron sobrevida global, sobrevida libre de
progresion y respuesta al tratamiento. La eficacia de las
terapias dominé los eventos adversos relacionados
(Abstract PCN201)

No importante
incertidumbre o
variable

ope>’

A2 &
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6. El balance entre efectos Los efectos deseables fueron progresién de enfermedad | Probablemente °
deseables e indeseables | y sobrevida global, los indeseables fueron los eventos favorece la
favorece la intervencion o | adversos serios. intervencién
la comparacion?

7. ¢ Qué tan grandes son Se ha estimado 21 pacientes al afio. Eil costo por unidad | Grandes costos
los recursos necesarios de Octreotide es de 9, 848.29 soles incluido IGV, a una
(costos)? dosis de 1 ampolla cada 4 semanas con un total de 12

ampollas requeridas al aflo, se estima 118 179.48 soles.
Entonces el costo anual por paciente esperado es de 2
481 769.08.

El costo por unidad de Lanreoctide es de 3 709 incluido
IGV, auna dosis de 1 ampolla cada 4 semanas con un
total de 12 ampollas requeridas al afio, se estima 44 508.
soles. Entonces el costo anual por paciente esperado es
de 934 668.00 soles.

8. ¢Cual es la certeza de la | No hay estudios de costos a nivel local. No se incluyeron
evidencia sobre los estudios
recursos necesarios
(costos)?

9. ¢La costo-efectividad de | Segun los estudios de Takemoto et al y Perez Sosa et al | Probablemente
la intervencion beneficia a favor de la intervencion con Octreotide LAR; Rajeev et favorece la
la intervencién o la al. y Yang et al. a favor de la intervencién con Lanreotide | intervencién
comparacion? y no hubo beneficio de Lanreotide versus Octreotide LAR

en el estudio de Marty et al.

10. | ¢Cual seria el impacto en | No contamos con algun farmaco disponible en el sector Probablemente
la equidad en salud? publico MINSA para este escenario a diferencia del incrementaria

sector privado y EsSalud.

11. | ¢Laintervencién es Basado en sus beneficios y eventos adversos Si
aceptable para las partes | manejables.
interesadas?

12, | ¢ Es factible implementar | No contamos con otra opcion de tratamiento disponible Si
la intervencién? salvo soporte. Se encuentra aprobada por las agencias

reguladoras FDA (1988) y EMA (2014), ambas cuentan
con registro sanitario vigente asi como aprobacién del
comité farmacoterapéutico institucional, previa junta
médica.
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ANEXO N°07: INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACI()N DE LA GUIA

INDICADOR N° 01

Nombre del
indicador

Clasificacion y/o estadiaje de Tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos ‘

Tipo de indicador

Proceso

Caiculo

Numerador/ Denominador x 100

Numerador: Pacientes con diagnéstico de Tumor neuroendocrino

gastroenteropancreatico que hayan sido clasificados y/o estadiados segun la
Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad de Tumores Neuroendocrino
de Europa (ENETS), respectivamente. '

Denominador: Total de pacientes con diagnéstico de Tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico.

Fuentes de datos

Historia clinica (HC)
Informe de patologia

Criterios de
implementacion

Se espera que > 50% de ios pacientes con Tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico sean clasificados y/o estadiados segun la
Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad de Tumores Neuroendocrino
de Europa (ENETS), respectivamente.

INDICADOR N° 02

Nombre del
indicador -

Tiempo libre de progresion en pacientes con Tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos avanzado tratados con analogos de somatostatina

Tipo de indicador

Resultado

Calculo

Tiempo libre de progresion a los 6, 12 y 24 meses

Fuentes de datos

Historia clinica (HC)

21 Criterios de

1 implementacion

Se espera una mediana de tiempo libre de progresion > 6 meses.
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