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La Ley 20.850 Crea un Sistema de Proteccién Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto
Costo y otorga cobertura financiera universal a diagndsticos, medicamentos, dispositivos de uso
médico y alimentos de alto costo de demostrada efectividad, de acuerdo a lo establecido en los
protocolos respectivos, garantizando que los mismos sean accesibles en condiciones de calidad y
eficiencia.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA RED DE ATENCION

PROBLEMA DE SALUD TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS
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En personas de dieciocho afios y mas con Tumores Neuroendocrinos pancredticos progresivos y bien
diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastdsica, que cumplan los criterios
establecidos en el protocolo, se garantizara el tratamiento farmacoldgico con Sunitinib o Everolimus.

En personas de dieciocho afios y mas con Tumores Neuroendocrinos pancredticos progresivos y bien
diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastéasica, haran uso del beneficio
especifico de inicio o continuidad de tratamiento con Sunitinib o Everolimus, en un plazo no mayor a 15 dias,
una vez validada la indicacion por parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

Continuidad en la atenciéon y control, en conformidad a lo establecido en el protocolo de esta condicién de salud.

El seguimiento se realizard conforme a lo establecido en protocolo del Ministerio de Salud para el Tratamiento
con Sunitinib o Everolimus para enfermedad progresiva de Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos.

*Serd responsabilidad del médico que genera la sospecha fundada, notificar mediante el "Formulario de constancia informacion al paciente Ley Ricarte Soto",

y pasar al beneficiario de la Ley desde la etapa de confirmacion a la etapa de tratamiento y seguimiento en la plataforma dispuesta por FONASA, una vez que

el caso haya sido confirmado por el Comité de Expertos Clinicos.
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PROCESO CLINICO DE ATENCION

El proceso clinico considerado para las condiciones especificas de salud incorporadas a la Ley se
encuentra establecido en protocolos, flujos de atencidn y documentos asociados para su
implementacion.

Las condiciones especificas de salud ingresadas en el Sistema de Proteccidon Financiera para
Diagnésticos y Tratamientos de Alto Costo vigente pueden organizarse en dos grupos o flujos
diferentes de acuerdo a la naturaleza de la garantia. El grupo de condiciones especificas de salud
qgue requieren ser confirmadas por algin método diagndstico, el cual también puede estar
garantizado, y el otro grupo que ya cuenta con un diagndstico y que estan solicitando una terapia
de segunda linea o de mayor complejidad terapéutica, deben pasar por un Comité de Expertos
Clinicos del Prestador Aprobado? que validard este requerimiento, de acuerdo a criterios
establecidos en los protocolos respectivos de cada patologia.

La red de atencién para esta condicion de salud, se organizard en cinco etapas:

i. Sospecha Inicial

ii. Sospecha Fundada

iii. Confirmacidén Diagndstica
iv. Tratamiento

v. Seguimiento

Sospecha Inicial

En las personas con enfermedad progresiva de Tumores Neuroendocrinos Pancredticos y bien
diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastdsica, que cumplan con
los criterios de inclusién establecidos en este protocolo y deseen acceder voluntariamente a los
beneficios de la Ley N°20.850, serd el médico tratante especialista en oncologia quien deberd
realizar la sospecha inicial de necesidad de uso de Sunitinib y Everolimus, mediante el formulario de
solicitud correspondiente, lo que serd evaluado por un Centro de Referencia® de la red del Prestador
Aprobado, el que contara con un Comité Oncoldgico® multidisciplinario, para esta condicion de salud

1 Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado: La conformacién del Comité de expertos Clinicos del Prestador Aprobado cumple con el propdsito de
proporcionar asesoria, conocimientos de alto nivel y experiencia especializada, en materias especificas relacionadas con el quehacer clinico de los miembros.
Su principal funcion es ser el grupo revisor y validador de acuerdo a criterios establecidos en los Protocolos de las solicitudes de tratamiento de alto costo
para los problemas definidos en la Ley.

2 Prestador Aprobado: Corresponde a cualquier persona natural o juridica, establecimiento o institucién, que se encuentre aprobada, conforme a lo
dispuesto en el decreto N° 54 del Ministerio de Salud de 2015, que aprueba Reglamento que Establece Normas para el Otorgamiento y Cobertura Financiera
de los Diagndsticos y Tratamientos incorporados al sistema establecido en la Ley N° 20.850.

3 Centro de referencia (del prestador aprobado): establecimiento que forma parte de la red de prestadores que tiene por funcidn principal evaluar la sospecha
inicial recibida, completando el estudio y posteriormente ingresando los datos del caso en la plataforma, como sospecha fundada en los casos que cumplan
los criterios establecidos, acorde a protocolo

4 Comité Oncoldgico: Corresponde a reunion multidisciplinaria de un conjunto de especialistas y subespecialistas que de manera sistematica evalian
antecedentes clinicos y plantean un plan terapéutico segun etapificacion y protocolos vigentes. Norma Gral. Técnica °74 Céncer del adulto (2013)
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especifica. El médico que genera la solicitud serd responsable de la informacién entregada, la que
podrd ser objeto de auditoria.

Sospecha fundada

La etapa consiste en la evaluacién del caso por el Comité Oncoldgico del Centro de Referencia de la
red del prestador aprobado, quien revisard y validard los antecedentes de la sospecha inicial,
subiendo el caso al sistema informatico mediante el formulario de sospecha fundada adjuntando la
totalidad de antecedentes. El médico que genera la sospecha fundada en el Centro de Referencia
sera responsable de la informacion entregada y de adjuntar los antecedentes que respalden la
solicitud de tratamiento, la que podra ser objeto de auditoria.

Confirmacidén Diagnédstica

Esta etapa consiste en la validacién de la sospecha fundada para la entrega de terapia farmacoldgica
con Sunitinib o Everolimus como tratamiento para los Tumores Neuroendocrinos Pancredticos
progresivos y bien diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastdsica,
por parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado de acuerdo a los criterios
establecidos en este protocolo. Este Comité validard o no las solicitudes de acuerdo a los

antecedentes presentados y los criterios de inclusién establecidos en este protocolo.

Una vez confirmado, el Médico Oncélogo del Centro de Referencia del Prestador Aprobado que
genera la solicitud debera notificar al paciente su calidad de Beneficiario de la Ley y asignar en
conjunto un establecimiento dentro de la red de prestadores aprobado? para tratamiento y

seguimiento, donde se emitird la receta para el inicio de la terapia.

Tratamiento

Esta etapa consiste en la dispensacién de los farmacos Sunitinib o Everolimus como tratamiento
para la enfermedad progresiva de los Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos progresivos y bien
diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastasica, por un prestador

aprobado.

Seguimiento

Para esta condicion de salud, las prestaciones de seguimiento no se encuentran garantizadas por
lo que deberdn ser cubiertas por los seguros de salud acorde al plan de salud de cada beneficiario.

Sin embargo, son fundamentales para la integralidad del proceso de atencidn.
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El seguimiento deberd ser realizado por el médico del prestador aprobado para esta etapa, quien
sera responsable de todo cambio, suspensidon transitoria o definitiva del medicamento, los cuales
deberan ser ingresados a la plataforma dispuesta por FONASA.

El Ministerio de Salud coordinara la derivacién de pacientes beneficiarios de la Ley que se
encuentran en establecimientos no aprobados para las etapas de tratamiento y seguimiento a la

Red de Prestadores Aprobados.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias provenientes del sistema neuroendocrino y estdn
integrados por células productoras de aminas y de acidos con diferentes perfiles hormonales segin
el sitio de origen. Las células neuroendocrinas estdn ampliamente distribuidas a través del cuerpo,
por lo que estas neoplasias se pueden presentar en la mayoria de los érganos. Los tumores
neuroendocrinos se dividen segun su origen en aquellos provenientes del tubo digestivo (GI-NET:
gastrointestinal neuroendocrine tumors), tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET: pancreatic
neuroendocrine tumors) (1), tumores neuroendocrinos toracicos o pulmonares y de otras
ubicaciones (). Los tumores neuroendocrinos pancredticos, representan el 3-5 % de las neoplasias
pancredticas, se originan en la células de los islotes de Langerhans, tienen una baja incidencia,
mostrando un aumento desde 1,09 por 100.000 en el afio 1973 hasta 6,9 por 100.000 en el afio
2012 en Estados Unidos, este aumento se asocia posiblemente a la mejoria en la deteccidn en etapa
precoz de la enfermedad (2).

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos pueden ser funcionales o no funcionales. Los

funcionales presentan caracteristicas clinicas y metabdlicas Unicas dependiendo del efecto de los
polipéptidos segregados por las células tumorales. Se clasifican en: Gastrinoma, Insulinoma, y otros
menos frecuentes denominados raros por su baja frecuencia: Glucagonoma, Somastotinoma,

Vipoma, entre otros (Ver Anexo N° 1).

Estos tumores funcionales pueden ser de tamafio indetectable por imagenologia, por lo cual toma
importancia el cuadro clinico que generan los polipéptidos secretados por las células tumorales. Los
tumores no funcionales se presentan en etapas clinicas posteriores y su cuadro clinico esta asociado
al efecto de masa tumoral o a las metdstasis. Los tumores no funcionales pueden secretar:
Neurotensina, Subunidad o de la gonadotrofina coriénica humana, polipéptido pancredtico,
cromogranina A; los cuales no producen sindromes clinicos especificos (3).

En la actualidad se clasifican en grados G1 y G2 que incluye a los tumores bien y moderadamente
diferenciados y G3 a los pobremente diferenciados. Esta diferenciacion se refiere a la correlacién
con el pleomorfismo nuclear. La utilidad de la clasificacion solamente segin morfologia no se
considera util, debido a que las caracteristicas histolégicas no aseguran la prediccidn de un curso
clinico agresivo o indolente. La forma de evidenciar la malignidad de estos tumores es con la
presencia de invasion local o metastasis (1) (4) (Ver Anexo N°2).

La cirugia es el principal tratamiento en los tumores resecables. Los tumores neuroendocrinos
pancreaticos son altamente vascularizados, sobreexpresan el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), presentan receptores de somatostatina y tienen sobreexpresada la via molecular
de mTOR. Es por lo cual en la enfermedad progresiva y bien diferenciada con enfermedad
irresecable, localmente avanzada o metastasica se indica el uso de sunitinib (anti-VEGF), everolimus
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(anti-mTOR) o andlogos de somatostatina (3)(5)(6). El factor prondstico mas importante para la
supervivencia es la presencia de metadstasis.

Algunas enfermedades causadas por diferentes trastornos genéticos tienen una mayor incidencia
de tumores Neuroendocrinos pancreaticos, tales como: Neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN1), Enfermedad de Von Hippel- Lindau, Enfermedad de Von Recklinghausen
(Neurofibromatosis 1 [NF-1]) y Esclerosis Tuberosa.

OBIJETIVO GENERAL

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico y farmacoldgico
en el tratamiento de la enfermedad progresiva de los Tumores Neuroendocrinos Pancredticos
progresivos y bien diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastasica.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Entregar orientaciones que permitan estandarizar el esquema de tratamiento y seguimiento de las
personas en terapia Sunitinib o con Everolimus para los Tumores Neuroendocrinos Pancredticos

progresivos y bien diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastdasica.

AMBITOS DE LA APLICACION

Dirigido a profesionales del equipo de salud que atienden personas con enfermedad progresiva de
Tumores Neuroendocrinos Pancredticos progresivos y bien diferenciados con enfermedad

irresecable, localmente avanzada o metastasica.

POBLACION OBJETIVO

Personas de 18 afios y mas con diagndstico clinico o histolégico de enfermedad progresiva de
Tumores Neuroendocrinos pancredticos progresivos y bien diferenciados con enfermedad
irresecable, localmente avanzada o metastasica que se beneficien clinicamente del uso de Sunitinib

o Everolimus.
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DEFINICION DE LA TECNOLOGIA
Sunitinib

Es un farmaco antiangiogénico, inhibidor de la proteina tirosina-quinasa del receptor VEGF, siendo
esta proteina un componente ubicuo y critico de las vias de transduccidn de sefiales que transmiten
informacidn sobre las condiciones extracelulares o citoplasmaticas al nucleo influyendo de este
modo en la transcripcidén génica y / o la sintesis de ADN, regulan el crecimiento celular y la
adaptacion al ambiente extracelular. El genoma humano contiene aproximadamente 550 proteina-
quinasas y 130 proteinas fosfatasas adicionales que regulan la actividad de las diversas proteina-
quinasas. Las proteinas quinasas se pueden clasificar en tres categorias diferentes: tirosina quinasas,
con actividad especifica solo para residuos de tirosina, serina / treonina quinasas, con actividad solo
para residuos de serina y treonina, y quinasas con actividad para los tres residuos. Las tirosina
quinasas pueden subdividirse en proteinas que tienen un dominio de unién al ligando extracelular
(receptor tirosina quinasas) y enzimas que estan confinadas al citoplasmay / o al compartimento
celular nuclear (tirosina quinasas no receptoras). Se ha demostrado la activacién anormal de
proteinas tirosina quinasas especificas en muchos neoplasmas humanos (Blume-Jensen y Hunter,

2001), lo que los convierte en objetivos moleculares atractivos para la terapia del cancer (7).

Sunitinib inhibe competitivamente la unién de ATP al dominio de la tirosina quinasa en el receptor-
2 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Ademas inhibe otras proteinas (FLT3, PDGR-
o,RET,CSF-1R y c-KIT) (7) .

Se administra en una dosis diaria de 37,5 mg al dia sin periodo de descanso programado via oral (3).
Everolimus

Es uninhibidor de la activacion y proliferacidon de células neoplasicas. Se une e inhibe a una proteina
quinasa denominada mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) que es una enzima clave en el ciclo
de vida celular, ayuda en varias funciones celulares, incluyendo la multiplicacidn y sobrevivencia de

la célula (7). La dosis es de 10 mg diarios via oral en forma permanente.

10
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MANEJO CLINICO

Garantia de Proteccion Financiera

En personas de 18 afios y mas con Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos progresivos y bien
diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastdsica, que cumplan los
criterios establecidos en este protocolo, se garantizara el tratamiento farmacolégico con Sunitinib
o Everolimus.

Garantia de Oportunidad

En personas de 18 afios y mas con Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos progresivos y bien
diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastasica, haran uso del
beneficio especifico de inicio y continuidad de tratamiento con Sunitinib o Everolimus, en un plazo
no mayor a 15 dias, una vez validada la indicacién por parte del Comité de Expertos Clinicos del
Prestador Aprobado.

Confirmacidén Diagndstica

Esta etapa consiste en la confirmacién de la condicién de salud, Tumores Neuroendocrinos
pancreaticos progresivos y bien diferenciados con enfermedad irresecable, localmente avanzada o
metastdsica, a través del diagndstico histoldgico con la biopsia. En el caso que no sea factible realizar
la biopsia por condiciones clinicas del paciente, se utilizara el diagnéstico clinico debiendo cumplir
dos 0 mas de los siguientes criterios:

- Manifestaciones clinicas de Tumor neuroendocrino.

- Imagen radiolégica o funcional de tumor neuroendocrino (TAC-Resonancia magnética-
Cintigrama o PET/Ga DOTATATE).

- Marcador humoral o tumoral de tumor neuroendocrino.

Tratamiento
Para el tratamiento de Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos progresivos y bien diferenciados

con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastdsica que se beneficien con el uso de
Sunitinib o Everolimus, el esquema de tratamiento es el siguiente (5) (6):

11
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Sunitinib

Everolimus:

Dosis: 37,5 mg por una vez al dia permanente.
Administracion: Via oral.

Su farmacocinética no es afectada por la ingesta de comida.
La dosis se puede regular de acuerdo a la toxicidad.

Dosis: 10 mg por una vez al dia permanente.
Administracién: Via oral.

Su farmacocinética no es afectada por la ingesta de comida.
La dosis se puede regular de acuerdo a la toxicidad.

La determinacién del medicamento seleccionado dependera de las condiciones clinicas del

paciente, el cual serd indicado por el médico tratante del Centro de Referencia.

Criterios Inclusion

Sunitinib o Everolimus estan indicados como tratamiento para Tumores Neuroendocrinos

pancreaticos en personas que cumplan los siguientes criterios:

Personas de 18 afios y mas.

Enfermedad pancreatica progresiva diagnosticada histolégicamente, bien diferenciado
Gl o G2 (Ver Anexo N°2); o enfermedad pancreatica progresiva diagnosticada
clinicamente y que cumplan dos o mas de los siguientes criterios: Manifestaciones
clinicas de Tumor neuroendocrino; Imagen radiolégica o funcional de tumor
neuroendocrino; Marcador humoral o tumoral de tumor neuroendocrino.

Con enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastasica.

Que se beneficien clinicamente con el uso de Sunitinib o Everolimus.

Para todas aquellas personas que al momento de solicitar el ingreso a las garantias de
la Ley 20.850, se encuentren en tratamiento con alguno de los farmacos garantizados,
se les dara continuidad siempre que cumplan con los criterios inclusion establecidos en
este protocolo y sera el médico tratante Oncdlogo, quién debera enviar el formulario
de solicitud de tratamiento para esta patologia desde un Centro de Referencia del
prestador aprobado.

Criterios de Exclusion y Suspension de Tratamiento

Los criterios de exclusidn de tratamiento son los siguientes:

12

- Todo paciente con contraindicaciones a los inhibidores de la tirosin quinasa o
cualquier componente de la formulacion.
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- Embarazo.
- Lactancia.

Los criterios de suspensién o cambio de tratamiento son los siguientes:

- Intolerancia a la terapia.

- Toxicidad de la terapia.

- Insuficiente respuesta a la terapia.

- Inseguridad en el adecuado uso y seguimiento del tratamiento.

Seguimiento

El seguimiento del tratamiento con Sunitinib o con Everolimus, para las personas con Tumores
Neuroendocrinos Pancreaticos progresivos y bien diferenciados con enfermedad irresecable,
localmente avanzada o metastdsica, requiere de controles por parte del oncélogo con la finalidad
de evaluar la respuesta clinica al tratamiento farmacoldgico.

El esquema de seguimiento serd definido para cada caso en forma individual segun su condicién

clinica, sugiriendo los siguientes exdmenes y evaluaciones clinicas:

Tabla N°1: Esquema de seguimiento para pacientes con tratamiento con Sunitinib o con Everolimus
en Tumores Neuroendocrinos Pancredticos con enfermedad progresiva (8).

Periodicidad Evaluaciones Recomendadas

- Perfil Bioquimico
- Hemograma

Mensual .
- Electrolitograma

- Creatininemia

- TSH-T4 libre.

- Marcador hormonal especifico segin indique
Cada 3 meses o .
el comité oncoldgico.

- Marcador tumoral: Cromogranina A.

Cada 3-6 meses - Imagen Radioldgica o funcional

Es requerido para dar continuidad al tratamiento completar el seguimiento con imagen radioldgica

o funcional, ademas de la evaluacidn de respuesta, cada 6 meses de tratamiento.
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El médico de la institucion aprobada para seguimiento debera reportar todas las reacciones
adversas ocurridas con estos medicamentos segun formulario definido al Instituto de Salud Publica
y luego subir este formulario en la plataforma FONASA dispuesta para las enfermedades de la Ley

Ricarte Soto (Ley N° 20.850).

Tanto el equipo profesional como el paciente deberan recibir capacitacién acerca del medicamento

y su toxicidad, debiendo registrarse la capacitacion recibida en la plataforma FONASA Ley 20.850.
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AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTO

La autorizacién del tratamiento se hara en base a la evaluacion de los antecedentes dispuestos en

I”

la etapa de “sospecha inicial” y “sospecha fundada”, requiriéndose para ello la siguiente

documentacion:
- Formulario de solicitud
- Antecedentes y documentos requeridos en este protocolo.

Los antecedentes clinicos que motiven la postulacién deben estar adecuadamente registrados en la
ficha clinica. La veracidad de estos antecedentes es certificada por el médico que hace la solicitud y

podran ser objeto de auditoria.

La autorizacién de uso de terapias bajo este protocolo es exclusiva para la persona autorizada. Las

personas no podran hacer un uso distinto de esta medicacion a la indicada en la prescripcién médica.

REQUISITOS DE INFORMACION

Los requisitos de informacion para postular a los potenciales beneficiarios al sistema de proteccion
financiera de la ley 20.850, se encuentran disponibles en el sistema informatico dispuesto por
Fonasa, http://www.fonasa.cl cuya informacién solicitada para cada condicion especifica de salud,
estd acorde a lo establecido en cada protocolo, la cual deberd ser digitada de manera electrénica.
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ANEXO N°1

Sindromes funcionales pNET definidos perfectamente

Sindrome de Zollinger-Ellison: El péptido que secreta es Gastrina. Es el mas frecuente con
0.5-15 casos nuevos por 10 © de poblacién al afio. Los sitios de ubicacién del tumor son:
Duodeno (70%), Pancreas (25%), Otros sitios (5%). El 60-90 % es maligno. Se vincula en 20 a
25% con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Dolor (79-100%),
Diarrea (30-75%), sintomas esofdagicos (31-56%)

Insulinoma: El péptido que secreta es Insulina. Su incidencia es de 1-2 casos nuevos por 10
® de poblacién al afio. Los sitios de ubicacién del tumor son: Péncreas (>99%). Menos del
10% son malignos. Se vincula en 4-5 % con neoplasia endocrina multiple. El sintoma mds
frecuentes es: Sintomas hipoglucemiantes (100%)

VIPoma (sindrome de Verner-Morrison, célera pancreatico, WDHA): El péptido que
secreta es el Péptido intestinal vasoactivo. Su incidencia es de 0.05-0.2 casos nuevos por 10
6de poblacién al afio. Los sitios de ubicacién del tumor son: Pancreas (90%, adultos); Otros
(10%, neural, suprarrenal, periganglionar). El porcentaje de malignidad es de 40-70%. Se
vincula en 6% con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Diarrea
(90-100%); Hipopotasemia (80-100%); Deshidratacion (83%).

Glucagonoma: El péptido que secreta es Glucagdn. La incidencia es de 0.01-0.1 casos
nuevos por 10° de poblacidn al afio. Los sitios de ubicacién del tumor son: Pancreas (100%).
El porcentaje de malignidad es de 50-80%. Se vincula en 1-20% con neoplasia endocrina
multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Erupcion (67-90); Intolerancia a la glucosa (38-
87%); Adelgazamiento (66-96%).

Somatostatinoma: El péptido que secreta es Somatostatina. La incidencia es muy
infrecuente. Los sitios de ubicacién del tumor son: Pancreas (55%) y Duodeno/yeyuno
(44%).Menos del 70% son malignos. Se vincula en 45 % con neoplasia endocrina multiple.
Los sintomas mas frecuentes son: Diabetes mellitus (63-90%); Colelitiasis (65-90%); Diarrea
(35-90%).

GRFoma: El péptido que secreta es Hormona liberadora de hormona de crecimiento. La
incidencia se desconoce. Los sitios de ubicacién del tumor son: Pancreas (30%); Pulmdn
(54%); Yeyuno (7%); y Otros (13%). Un porcentaje mayor a 60 % son malignos. Se vincula en
16 % con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Acromegalia
(100%).

ACTHoma: El péptido que secreta es ACTH (Hormona Adrenocorticotrdpica). La incidencia
es rara. Los sitios de ubicacidn del tumor son: Pancreas (4-16% de todos los sindromes de
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Cushing ectdpicos). El porcentaje de malignidad es mayor a 95%. Es poco frecuente que se
vincule con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Sindrome de
Cushing (100%)

PNET que ocasiona sindrome carcinoideo: El péptido que secreta es Serotonina y
Taquicinina. La incidencia es muy baja. El sitio de ubicacidn del tumor es: Pancreas (<1% de
todos los carcinoides). El 60-88 % es maligno. Es poco frecuente que se vincule con neoplasia
endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Diarrea (32-84%); hiperemia (63-
75%); dolor (10-34%); Asma (4-18%); Cardiopatias (11-41%)

PNET que causé hipercalcemia: El péptido que secreta es PTHrP y otros desconocidos. La
incidencia es muy infrecuente. El sitio de ubicacién del tumor es el Pancreas (causa rara de
hipercalcemia). El 84 % es maligno. Es poco frecuente que se vincule con neoplasia
endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes son: Dolor abdominal por metastasis en
higado

Sindromes funcionales especificos raros

PNET con secrecion de renina: El péptido que secreta es Renina. La incidencia es de baja
frecuencia. El sitio de ubicacién del tumor es el Pancreas. Se desconoce el porcentaje de
malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina multiple El sintoma mas frecuentes es
Hipertension.

PNET que secreta hormona luteinizante: El péptido que secreta es la Hormona luteinizante.
La incidencia es de baja frecuencia. El sitio de ubicacion del tumor es el Pancreas. Se
desconoce el porcentaje de malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina miltiple. Los
sintomas mas frecuentes son: Anovulacion, virilizacidn (mujeres); menor apetito sexual
(varones).

PNET que secreta eritropoyetina: El péptido que secreta es Eritropoyetina. La incidencia es
de baja frecuencia. El sitio de ubicacién del tumor es el pancreas. EI 100 % es maligno. No
se vincula con neoplasia endocrina multiple. El sintoma mas frecuente es: Policitemia.
PNET que secreta IGF-1l: El péptido que secreta es el Factor de crecimiento similar a la
insulina Il. La incidencia es de baja frecuencia. El sitio de ubicacion del tumor es el Pancreas.
Se desconoce el porcentaje de malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina multiple
El sintoma mas frecuente es: Hipoglucemia.

PNET que secreta GLP-1: El péptido que secreta es Péptido similar al glucagén 1. La
incidencia es de baja frecuencia. El sitio de ubicacién del tumor es el pancreas. Se desconoce
el porcentaje de malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas
mas frecuentes son: Hipoglucemia, diabetes.

PNET que secreta enteroglucagon: El péptido que secreta es enteroglucagon. La incidencia
es de baja frecuencia. Los sitios de ubicacién del tumor son: Pancreas, intestino delgado. Es
poco frecuente que se vincule con neoplasia endocrina multiple. Se desconoce el porcentaje
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de malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas mas frecuentes
son: Hipertrofia de intestino delgado, estasis intestinal, absorcion deficiente.

Sindromes de pNET funcionales posiblemente especificos

PNET que secreta calcitonina: El péptido que secreta es calcitonina. La incidencia es de baja
frecuencia. El sitio de ubicacion del tumor es el pancreas (causa rara de hipercalcitoninemia.
El porcentaje de malignidad es mayor a 80%. Se vincula con neoplasia endocrina multiple
en 16%. El sintoma mas frecuente es: Diarrea (50%).

PNET que secreta neurotensina: El péptido que secreta es Neurotensina. La incidencia es
de baja frecuencia. El sitio de ubicacidn del tumor es el pancreas (100%). Se desconoce el
porcentaje de malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina multiple. Los sintomas mas
frecuentes son: Perturbaciones de la motilidad, sintomas vasculares.

PNET que secreta péptido pancreatico (PPomas): El péptido que secreta es Péptido
pancredtico. La incidencia es de 1-2 casos nuevos por 10° de poblacidn al afio. El sitio de
ubicacion del tumor es el pancreas. El porcentaje de malignidad es superior a 60%. Se
vincula con neoplasia endocrina multiple en un rango de 18 a 44%. El sintoma mas
frecuente es: Diarrea acuosa.

PNET que secreta ghrelina: El péptido que secreta es Ghrelina. La incidencia es de baja
frecuencia. El sitio de ubicacién del tumor es el pancreas. Se desconoce el porcentaje de
malignidad. No se vincula con neoplasia endocrina multiple. El sintoma mas frecuente es:
Efectos en el apetito y peso corporal.

pPNET como sindrome no funcional

PPomas/ no funcional: no secreta ningin péptido biolédgicamente activo. La incidencia es
de 1-2 casos nuevos por 10° de poblacién al afio. El sitio de ubicacién del tumor es el
pancreas (100%). Su porcentaje de malignidad es superior a 60%. Se vincula con neoplasia
endocrina multiple en un rango de 18 a 44%. Los sintomas mas frecuentes son: Pérdida de
peso (30-90%); Masa en abdomen (10-30%) y Dolor (30-95%). (1) Si generaran productos, no
ocasionan un sindrome clinico especifico, los cuales seria Cromogranina A- B, a-
gonadotrofina coridnica humana y polipéptido pancratico
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ANEXO N° 2

Clasificacion ENETS/WHO para tumores neuroendocrinos del sistema digestivo (8)

Diferenciacion Grado Recuento indice Ki- Tradicional ENETS/WHO
mitdtico (4
Bien BajoGrado <2porl0 <3% Carcinoide, Tumor
diferenciados [Nchk HPF células del islote, Neuroendocrin
tumor (neuro) o, Grado 1
endocrino
pancredtico
Grado 2 a 20 por 3-20% Carcinoide, Tumor
intermedio 10 HPF carcinoide Neuroendocrin
G2 atipico, células 0, Grado 2
del islote, tumor
(neuro) endocrino
pancredtico
Pobremente Alto Grado >20porl10 >20% Carcinoma de Tumor
diferenciados [NCE; HPF células pequefias  Neuroendocrin
o, Grado 3,
células
pequefias
Carcinoma Tumor
neuroendocrino Neuroendocrin
de células o, Grado 3,
grandes células grandes

ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society; WHO: World Health Organization.s)

Recuento en 10 Campos de alta potencia (HPF) 10 HPF= 2 mm?en al menos 40 campos, evaluado
en areas de alta densidad mitética: Clasificacidon del Manual de American Joint Comission on Cancer
Staging. 7ma edicion.

indice Ki-67 como evaluacién por tincién de anticuerpos MIB1: porcentaje positivo después del
recuento de 2000 células en el drea de mayor marcacién nuclear. Clasificacion del Manual de
American Joint Comission on Cancer Staging. 7ma edicion.
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