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Resecabilidad del tumor primario neuroendocrino
gastroenteropancreatico como factor prondstico de
supervivencia
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Resumen

Introduccién: Los tumores neuroendocrinos gastroenteropan-
creaticos (GEP NET) provienen de células gastrointestinales y
del pancreas; la mayoria es de tipo benigno o bien diferencia-
do. Los objetivos del tratamiento son eliminar el tumor o reducir
su crecimiento y diseminacion y aliviar los sintomas. Objetivo:
Identificar factores prondsticos entre pacientes con GEP NET.
Material y métodos: Se estudiaron 48 pacientes con tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, diagnosticados
por estudio histopatologico. Las variables dependientes
fueron la tasa de supervivencia libre de enfermedad y la de
supervivencia general; las independientes: edad, sexo, tamano
del tumor primario, resecabilidad, presencia de enfermedad
metastasica y grado histoldgico.

Resultados: En 48 pacientes (60.4% mujeres y 39.6%
hombres) con edad media de 54 afios, la supervivencia general
fue de 43.7% vy la supervivencia libre de enfermedad de 33
meses. La localizacion mas comun fue gastrica; los factores
asociados con peor prondstico fueron grado histolégico tipo 2
y 3, tamafio > 2 cm, enfermedad metastéasica e irresecabilidad
del tumor primario. Para la supervivencia libre de enfermedad,
el unico factor adverso fue el grado histoldgico.
Conclusiones: Los pacientes con recurrencia de GEP NET
tenian peor prondstico y la reseccion completa de la lesion
con margenes negativos fue el factor prondstico mas
determinante para la tasa de supervivencia general.
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Abstract

Background: Gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors (GEP-NETSs) originate from gastrointestinal cells
and pancreas; most are benign or well-differentiated.
GEP-NET treatment objectives are tumor resection and
reduction of tumor growth and dissemination, as well as
symptom amelioration. We undertook this study to identify
prognostic factors among patients with GEP-NETs.
Methods: A total of 48 patients with histopathological diagno-
sis of GEP-NET were examined. Dependent variables were
disease-free survival (DFS) and overall survival rates. Inde-
pendent variables were age, gender, primary tumor size, re-
sectability, metastatic disease, and histological degree.
Results: In 48 patients (60.4% female, 39.6% male, median
age 54 years), overall survival rate was 43.7%, and DFS was
33 months. The most common location was gastric. Factors
related with the poorest prognosis were histological degree
types 2 and 3, tumors >2 cm, metastatic disease, and pri-
mary tumor irresectability. For DFS, the only adverse factor
was histological degree.

Conclusions: Patients with recurrence of GEP-NET had a
poorer prognosis. Complete resection of the lesion with nega-
tive margins is the most determining prognostic factor for
overall survival in patients with GEP-NET.
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Tumor primario neuroendocrino gastroenteropancreatico

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (NET) conforman un gru-
po heterogéneo de neoplasias que se originan en las célu-
las neuroendocrinas, derivan de células pluripotenciales y
poseen un origen embrioldgico comun en la cresta neural
y fuera de ésta. Durante el desarrollo embrionario, estas
células se distribuyen en el organismo y forman el siste-
ma endocrino glandular y endocrino difuso. Por ello, los
NET pueden localizarse en diversos organos. Desde que
Oberndorfer describiera los tumores carcinoides (1907),
los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos han
sido reconocidos de varias maneras —tumores carcinoi-
des, APUDomas y tumores del sistema endocrino difuso
(SED)—. Los tumores neuroendocrinos gastroenteropan-
creaticos se conocen actualmente como GEP NET.!

Las células neuroendocrinas tienen caracteristicas comu-
nes con las células neuronales (produccion de neuropéptidos
neuromoduladores y neurotransmisores). Presentan granu-
los de secrecion y carecen de axones o sinapsis. Estas célu-
las se organizan y forman glandulas (hipofisis, paratiroides,
médula adrenal y paraganglios), o bien, se distribuyen de
modo difuso en pancreas, tractos intestinal, respiratorio,
biliar y urogenital, timo, tiroides (células C) y piel. Aun-
que las células neuroendocrinas del tracto gastrointestinal
(GI) representan solo 1% de todo el epitelio, en conjunto
constituyen el mayor 6rgano endocrino. Existen al menos
15 péptidos secretados por los diversos tipos de células
neuroendocrinas del pancreas y del tracto GI: insulina, glu-
cagodn, somatostatina, polipéptido pancreatico, grelina, pép-
tido gastrointestinal (GIP), gastrina, secretina, péptido Y'Y,
GLP-1 y 2 (“proteinas semejantes a glucagdn”), neuroten-
sina, serotonina, histamina, motilina, sustancia P, CCK (co-
lecistoquinina). Estos péptidos regulan la homeostasis de
la glucosa, la secrecion pancreatica exocrina, la motilidad,
el vaciamiento gastrico, el crecimiento y la proliferacion
intestinal. Los GEP NET derivan de las células gastrointes-
tinales y pancreas.’

Durante la década de 1990, la incidencia de GEP NET
aument6 de 1.2 a 2.2/100 000 hasta 2.5 a 4.5/100 000, por
fortuna solo 0.46% fue maligno.> En su mayoria se obser-
va en sujetos de raza negra. El comportamiento clinico de
GEP NET muestra una supervivencia a cinco afios de 97%
para tumores benignos, y de solo 30% para tumores no fun-
cionales, clinicamente silentes.? En México, la revision del
Instituto Nacional de Nutricidon, con datos de solo 13 pa-
cientes con tumores carcinoides gastricos en un periodo de
20 afios, mostro que 24% se presentd con un cuadro clinico
similar al del adenocarcinoma de estomago y que no hubo
asociacion con neoplasia endocrina multiple (NEM).*

GEP NET puede formar parte de sindromes oncoldgicos
endocrinos familiares, tales como la neoplasia endocrina

multiple tipo 1 (MENI1), la neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN2), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la en-
fermedad de Von Hippel Lindau y el llamado complejo de
Carney.’ Un factor de riesgo relevante es tener un familiar
directo con diagndstico de GEP NET, lo cual triplica el ries-
go. Asimismo, 20% de GEP NET esporadicos se asocia con
una segunda neoplasia, frecuentemente en tumores del in-
testino delgado y del estomago.

El tratamiento de NET y GEP NET persigue dos obje-
tivos:

1. Eliminar el tumor o, en su defecto, reducir o frenar su
crecimiento y diseminacion.
2. Aliviar los sintomas de la sobreproduccion hormonal.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud de 2000 para GEP NET® reconoce tres tipos de tu-
mores de acuerdo con criterios histopatoléogicos como
el grado de diferenciacion, el tamafio del tumor, la ex-
tension local, la angioinvasion y el indice proliferativo:
(mitosis y Ki67). De forma que se distinguen, con inde-
pendencia de la localizacion en el tracto digestivo, las
siguientes neoplasias:®?

e Tumor neuroendocrino bien diferenciado (tipo 1).

e Tumor neuroendocrino grado I (conducta bioldgica be-
nigna).

e Tumor neuroendocrino grado II (potencial maligno in-
cierto).

¢ Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado grado I11
(bajo grado de malignidad) (tipo 2).

»  Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado grado IV
(alto grado de malignidad, generalmente de células pe-
quenas) (tipo 3).

El tumor neuroendocrino bien diferenciado, grado I de
conducta bioldgica benigna, es una neoplasia no funcional
con nucleo no atipico y < 1 cm,’ confinada a la submucosa,
sin invasion, con estructura monomorfa trabecular y micro-
lobulillar. Suele presentarse con arecas mas solidas, atipia
celular leve, bajo indice mitético (1 o 2 mitosis/10 CGA)
y bajo indice proliferativo valorado con Ki67 (< 2%). Apa-
rece en cualquier parte del aparato gastrointestinal, pero es
muy rara en el es6fago y en el ano. Por otra parte, el tumor
neuroendocrino grado II de potencial bioldgico incierto es
una neoplasia funcional, sin atipia, que mide 1 a2 cm y esta
confinado a la mucosa submucosa (puede haber angioinva-
sion). El indice proliferativo de Ki67 es > 2%.°

El carcinoma neuroendocrino bien diferenciado gra-
do III, de bajo grado de malignidad, es una neoplasia con
>3 cm, que se extiende mas alla de la submucosa y mues-
tra predominio de nidos sé6lidos, con necrosis escasa, atipia
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mas evidente y actividad mitoética importante (2-20 mito-
sis/10 CGA); a veces presenta mitosis atipicas y un indice
proliferativo valorado con Ki67 > 2% y < 20%. Por tltimo,
el carcinoma neuroendocrino poco diferenciado grado IV
es una neoplasia muy agresiva cuyas caracteristicas cito-
logicas evidencian atipia marcada, elevado indice mitoti-
co (> 20 mitosis/10 CGA), asi como con mitosis atipicas y
abundante necrosis. Es frecuente observar invasion vascu-
lar y perineural. El indice proliferativo es > 20%. La clasi-
ficacion puede variar de acuerdo con la localizacion de la
lesién primaria.

La mayoria de los GEP NET estéd integrada por tumo-
res benignos o bien diferenciados. La supervivencia a cinco
afios de pacientes con enfermedad regional es de 66%; con
presencia de metastasis hepaticas es de 17%; con tumores
localizados en el pancreas es de 50 a 70% si son funciona-
les, y de 20 a 50% si no lo son. Los tumores funcionales son
diagnosticados en etapa temprana debido a los sintomas que
produce la hipersecrecion hormonal. Muchos son carcino-
mas bien diferenciados, con excepcion de los insulinomas,
benignos en 90% de los casos.'*

Importancia de los factores prondsticos

Es necesario conocer los factores pronosticos que determi-
nan la supervivencia general y el periodo libre de enferme-
dad entre pacientes con GEP NET, ya que desafortunada-
mente no existen suficientes estudios que los identifiquen
de modo categoérico, probablemente por su baja tasa de inci-
dencia. En estudios retrospectivos se ha determinado que la
posibilidad de reseccion del tumor primario, el tipo histolo-
gico, la localizacion del tumor primario, el tamafio tumoral
y la enfermedad metastasica son factores pronosticos que
afectan las tasas de supervivencia general y periodo libre
de enfermedad.

Objetivos del estudio

La identificacion de factores prondsticos que influyen en
las tasas de recurrencia y supervivencia general entre pa-
cientes de nuestro pais, que permitan realizar compara-
ciones con lo informado en la literatura y seleccionar a
los pacientes con factores adversos que requieran manejo
multidisciplinario.

De esta suerte, el objetivo general del estudio fue iden-
tificar factores pronodsticos entre pacientes con GEP NET.
El objetivo especifico fue determinar si el grado histolo-
gico, tamaifo, enfermedad metastasica, localizacion y re-
seccion del tumor primario son factores prondsticos que
influyen en las tasas de supervivencia general y periodo
libre de enfermedad.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo en una po-
blacion de pacientes con diagnostico de GEP NET tratados
en el Servicio de Sarcomas y Tumores de Tubo Digestivo
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Si-
glo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en
el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1999 y el 30
de septiembre de 2007.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes de uno y otro sexos, edad > 18 afios
con diagnostico histopatologico de certeza de GEP NET,
y con tumores originados en estdmago, duodeno, intes-
tino delgado y pancreas. Se excluyeron pacientes con
expediente incompleto, con diagnostico de segundos pri-
marios, y aquellos en quienes no hubiera sido posible el
seguimiento por cambio de residencia. El tiempo cero se
defini6 como el lapso en que el paciente fue sometido a
algin tratamiento, quirargico (se haya o no resecado la
lesion primaria) o médico. El cuadro I muestra detallada-
mente las variables.

Analisis estadistico

La captura de informacion se llevd a cabo en una base de
datos con el paquete SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 15, en una computadora personal. Para la
estadistica descriptiva se registraron frecuencias, medias,
desviacion estandar y medianas; para el analisis bivariado,
prueba de %>. Se recurrié al método de Kaplan-Meier para
llevar a cabo el analisis de la supervivencia general y periodo
libre de enfermedad; se consider¢ estadisticamente significa-
tivo con una p < 0.05. Para aquellas con significado estadis-
tico se realiz6 analisis multivariado con método de regresion
de Cox y con un intervalo de confianza (IC) de 95%.

Aspectos éticos

El estudio se ajusto a las normas éticas institucionales y a
la Ley General de Salud en Materia de Experimentacion
en seres humanos, asi como a la Declaracion de Helsinki,
con modificacion en el Congreso de Tokio, Japon, en 1983.
No se requiri6 hoja de consentimiento informado, ya que se
trata de un estudio retrospectivo en el que solo se describen
eventos.

El dictamen de autorizacion por parte del Comité Lo-
cal de Investigacion en Salud esta registrado con el numero
R-2009-3602-14.
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Cuadro I. Factores prondstico de supervivencia en pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

Variable Tipo de variable  Definicion Nivel de medicion Escalas de medicion
Edad Independiente Registrada en expediente Continua ordenada  Numero de afios
registrado en expediente
Sexo Independiente Se refiere al sexo del Categorica Hombre/mujer
paciente dicotémica
Mortalidad Dependiente Muertes atribuidas a GEP Categodrica Vivo o muerto
NET dicotomica

Periodo libre de
enfermedad

Localizacion del
tumor

Resecabilidad

Tamafho
Metastasis

Grado histoldgico

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente
Independiente

Independiente

Numero de meses desde el
término del tratamiento hasta
la ultima cita de seguimiento
sin evidencia clinica o de
imagen de actividad tumoral
Determinacion por imagen
(TC de abdomen) de la
localizacién anatémica del
tumor primario

Posibilidad de extraccion
quirdrgica

Tamano del tumor primario
Determinar la presencia

0 no de metéastasis y su
localizacion

Determinacion histoldgica
del tejido de la pieza de
patologia en pacientes con
GEP NET

Continua ordenada

Categorica nominal

Categodrica nominal

Continua ordenada
Categodrica nominal

Categorica ordinal

Numero de meses

Localizacion del tumor
primario

Pancreas

Intestino delgado
Duodeno

Estomago

Resecable o irresecable

Tamafo en centimetros

Presencia o no de
metastasis

Grado histolégico

de acuerdo con la
clasificacion de la OMS:
tipo 1, tipo 2 y tipo 3

GEP NET = tumores neuroendrocrinos gastroenteropancreaticos, TC = tomografia computarizada, OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

Resultados

Se admitieron 48 pacientes, cuya edad media al momento
del diagnostico fue de 54 afios, 29 mujeres (60.4%) y 19
hombres (39.6%). El cuadro II muestra las caracteristicas
generales de los pacientes.

En cuanto a la localizacion de los tumores, 29 fueron
gastricos (60.4%), seis de intestino delgado (12.5%), 11
pancreaticos (22.9%) y dos duodenales (4.2%). La localiza-
cion asociada con peor prondstico fue la pancreatica, aun-
que no tuvo significancia estadistica. El tamafio promedio
fue de 2.3 cm.

Tasas de supervivencia

La supervivencia general fue de 43.7 meses y la supervi-
vencia libre de enfermedad de 33 meses. Quince pacientes
(31.3%) presentaron metastasis, de las cuales dos fueron
carcinomatosis (4.2%) y 13 hepaticas (27.1%). De acuerdo
con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
de grado histologico, 70.8% (34 pacientes) fue tipo 1, 8.3%
(cuatro pacientes) tipo 2 y 20.8% (10 pacientes) tipo 3. Para
el analisis estadistico del grado histologico y su repercusion
en periodo libre de la enfermedad y supervivencia general,
los tipo 2 y 3 se examinaron como un solo grupo, ya que los
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Cuadro Il. Caracteristicas generales de los
pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

Cuadro lll. Tipo de procedimiento quirargico
realizado a pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

Variable Parametro Pacientes
(n)
Edad (afios) <40 7
40-54 14
55-70 20
>70 7
Sexo Hombre 19
Mujer 29
Localizacion del tumor Gastrico 29
primario Intestino 6
Pancreas 1"
Duodeno 2
Grado histolégico Tipo 1 34
Tipos 2y 3 14
Tamario (cm) 0-2 18
>2.1 30

resultados de manera independiente fueron muy similares.
Se presentaron 15 defunciones (31.3%), todas con activi-
dad tumoral. Treinta y tres pacientes (68.8%) seguian vivos
al momento de realizar este estudio, de los cuales 47.9%
(23 pacientes) seguia “sin evidencia de actividad tumoral”
y 20.8% (10 pacientes) vivo “con actividad tumoral”, en
cuyos casos la manera de presentacion fue metastasica; la
recurrencia en todos fue hepatica.

Resecabilidad de GEP NET

Como en la mayoria de las neoplasias, resecar el tumor
oportunamente (siempre que la cirugia sea viable) es un
factor determinante para la evolucidn clinica. De los 48
pacientes incluidos, en 16 (33.3%) el tumor era irreseca-
ble por la presencia de enfermedad locorregional avanzada
0 por presentar metastasis no resecables. En cuanto a los
procedimientos, a dos (4.2%) se les realizd gastrectomia
total, a cinco (10.4%) gastrectomia subtotal, a 16 (33.3%)
reseccion en cuila, a cinco (10.4%) operacion de Whipple
(uno tuvo persistencia de la enfermedad) y cuatro (8.3%) no
fueron operados, como se puede ver en el cuadro II1.

Los factores prondsticos con valor estadistico (p < 0.05)
fueron la resecabilidad del tumor primario (0.0001), el ta-
matfio del tumor primario, el grado histologico y la presen-
cia de enfermedad metastasica. Los tumores > 2 cm (62.5%)
tienen un peor pronoéstico que aquellos <2 cm (figura 1).

Procedimiento n %

Irresecable 16 33.3
Gastrectomia total 4.2
Whipple 10.4
No operado 8.3
Reseccion en cufia 16 33.3
Gastrectomia subtotal 5 10.4
Total 48 100.0

Ademas de la posibilidad de resecar el tumor primario, se
observé que solo el grado histologico influye en el periodo
libre de enfermedad con p < 0.0001. Para la supervivencia
general se us6 método de regresion de Cox. El tamafio, la
presencia de enfermedad metastésica, el grado histologico
y la posibilidad de reseccion de la lesion primaria fueron
predictores de muerte durante el seguimiento. En el analisis
del tamafio se observd que las lesiones > 2 cm tienen un
peor prondstico, con p < 0.001. El riesgo de muerte en este
tipo de lesiones es 8.8 veces mayor, comparado con tumo-
res <2 cm. Los pacientes con metastasis (sin importar loca-
lizacién) tuvieron un riesgo de muerte 2.4 veces mayor en
comparacion con los pacientes sin evidencia de enfermedad
metastasica. Al realizar el analisis del grado histoldgico, los
tipos 2 y 3 se examinaron de manera conjunta, debido a que
por separado eran similares. Se compar6 el tipo 1 con los
tipos 2 y 3, y se observé que los pacientes con tipos 2 y 3
tienen un riesgo de muerte hasta 5.5 veces mayor que con
el tipo 1.

Reseccion del tumor primario

En cuanto a la posibilidad de reseccion del tumor prima-
rio, se pudo observar que los tumores irresecables tienen un
peor prondstico y que evolucionan con un riesgo 9.8 veces
mayor de muerte. Se analizé la recurrencia como factor que
afecta la supervivencia de los pacientes y se concluyd que
aquellos con recurrencia tenian peor pronostico. Tanto en el
analisis univariado como en el multivariado, el grado histo-
logico, la presencia de enfermedad metastasica, el tamafio
y la posibilidad de reseccion del tumor primario fueron los
factores prondsticos mas importantes que determinaron la
tasa de supervivencia de los pacientes. En el andlisis mul-
tivariado de la recurrencia, el Unico factor que tuvo valor
estadistico fue el grado histolégico.
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Figura 1. Supervivencia de acuerdo con la resecabilidad del
tumor primario neuroendocrino gastroenteropancreético. La
resecabilidad representa el factor prondstico mas significati-
Vo para supervivencia global (p < 0.0001).

Discusion

En esta casuistica de 48 pacientes del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, en
un periodo de mas de ocho afios, se observo que GEP NET
fue mas comun entre el sexo femenino (60.4%), lo cual di-
fiere a lo informado en la literatura. Schurr y sus colabora-
dores!® sefialaron una relacion similar en cuanto al sexo. Por
otro lado, Nilsson y sus colaboradores!! refieren que estas
neoplasias son mas frecuentes en hombres que en mujeres.
De cualquier manera, el sexo no afecta la supervivencia,
como se demostrd en esta revision, donde el porcentaje de
mortalidad fue de 31% para ambos grupos. En cuanto a la
edad, la presentacion mas comun fue entre los 40 y 70 afios,
con un promedio de 54 afos. Respecto a la localizacion, el
estomago fue el sitio con mayor nimero de casos (60%),
seguido del pancreas (23%) y en menor numero el intestino
delgado y el duodeno (12 y 5%, respectivamente). Nilsson
y sus colaboradores sefialan que el estdmago y el pancreas
son sitios donde este tipo de neoplasias se presentan con
mayor incidencia.!

Los NET gastricos representan 6% del total de estas
neoplasias y su relacion con la funcionalidad depende de
la presencia de enfermedad metastasica. Los sitios menos
comunes son el intestino delgado y el duodeno, tal como
se observa en esta revision.'"'> Es importante notar que mu-
chas veces no es posible la deteccion del tumor primario
(localizacion duodenal y pancreatica), lo cual tal vez expli-
que la menor incidencia de estas neoplasias en estas loca-
lizaciones.

En muchos estudios se ha demostrado que la posibilidad
de la reseccion primaria estd en relacion directa con una
mejor supervivencia general, y que el tratamiento quirtr-
gico es el abordaje de eleccion en estos casos. Este estudio
mostr6 que 87.5% de los pacientes sometidos a cirugia con
reseccion del primario tuvo mejor supervivencia general,
ya que en este grupo solo se presentd 12.5% de mortalidad.
Unicamente un deceso se asocié con complicaciones del
procedimiento quirtirgico. Cabe sefialar que en los pacien-
tes en que no fue posible la reseccion quirtrgica, ya sea por
enfermedad metastasica irresecable o enfermedad primaria
locorregional avanzada, se present6 una tasa de superviven-
cia general de 68.5%, con una media de supervivencia de
33 meses.

En una revision de 62 pacientes sometidos a tratamiento
quirargico agresivo, Schurr y sus colaboradores!® demos-
traron que los pacientes con reseccion del tumor primario
tenian mejor supervivencia y que el limite positivo R1 (tu-
mor microscopico posterior a la reseccion) es un factor ad-
verso. Finalmente, se concluye que la reseccion completa
de la lesion con margenes negativos es el factor pronostico
mas importante para la tasa de supervivencia general en
pacientes con GEP NET. La reseccion preservadora de or-
gano comparada con la reseccion radical, mostroé resultados
de supervivencia similares y control local de la enferme-
dad.!? Se analiz6 si la recurrencia era un factor adverso para
la supervivencia general, y se demostrdé que los pacientes
que pudieron ser rescatados quirargicamente tenian un me-
jor prondstico. En el estudio hubo una recurrencia de 19%
(13.6% gastricos, 50 % intestinales y 25% pancreaticos),
todos con menor supervivencia.

Conclusiones

Los GEP NET son neoplasias que provienen de células
pancreaticas y gastrointestinales de baja incidencia; en su
mayoria son benignos y bien diferenciados. El principal
factor de riesgo es el antecedente de un familiar directo con
dicho diagnodstico. No obstante, los factores prondsticos
mas determinantes para conformar un diagndstico acertado
y predecir las tasas de supervivencia general y la de libre
de enfermedad de GEP NET son la confirmacion histologi-
ca, el grado en que se encuentran los tumores (los de peor
pronostico son los > 2 cm, tipos histologicos 2 y 3) y la
posibilidad de resecar el tumor primario. El periodo libre de
enfermedad depende de la posibilidad de resecar el tumor
primario y de su grado histologico. Esa misma posibilidad,
aunada a enfermedad metastasica y grado histologico, de-
termina los factores pronoésticos de mortalidad. La recurren-
cia es un mal factor prondstico para supervivencia. Después
de analizar los resultados en nuestra poblacion de estudio
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de pacientes con GEP NET, comprobamos que la reseccion
completa con margenes negativos es el factor determinante
para la supervivencia general.
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